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- . Estima-se que no Brasil 13 milhdes de
Atencao aos detalhes é ;

) ) pessoas sejam afetadas por alguma
essencial na hora de descobrir

doenca rara. Parece pouco, mas para
uma doenga rara 0s pacientes raros, € muito importante
evitar o diagnostico tardio, iniciar o
tratamento e ter a oportunidade de

viver com mais qualidade.’

Amiloidose ¢ uma doenc¢a rara em que proteinas dobradas de forma
anormal formam fibrilas de amildide que se acumulam em varios tecidos
e orgaos, as vezes levando a disfuncao ou insuficiéncia do 6rgao e morte.

Os sintomas e a gravidade da Amiloidose dependem de quais 0rgaos

vitais foram afetados. @
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*Sdo um grupo heterogéneo de disturbios, caracterizados pelo depodsito de proteinas
insoluveis nos tecidos, o que impacta a estrutura € a funcao desses tecidos.

«J& foram identificadas 30 proteinas causadoras e a doenca e classificada de acordo
com a proteina envolvida.

Formais mais comuns:

1.Amiloidose AL ou primaria

Deposicao excessiva de fragmentos de imunoglobulina de cadeia leve.
2. Amiloidose AA ou secundaria

Presenca de niveis elevados de proteina amildide A como resposta a infecgoes e
inflamacaoes.

3. Amiloidose ATTR — Actmulo de Transtirretina (TTR)

3 a. Tipo selvagem: ATTRwt -Também conhecida como senil. Doenga de 1nicio
tardio que afeta principalmente o coracao.

3 b. Tipo hereditario ATTRh: Afeta multiplos 6rgaos (coragao.sistema nervoso, TGI,
Rins.



a‘g";diég?g,ia Amiloidose Cardiaca

Cardiomiopatia restritiva causada pelo acumulo de depositos de proteinas mal
dobradas no miocardio, denominada de fibrilas amiloides.

A Amiloidose cardiaca possui 2 tipos de proteinas precursoras:

1.Cadeia leve de imunoglobulina monoclonal tipicamente produzida por
c¢lulas plasmaticas da medula 6ssea (AL) € 30 a 50% dos casos tem
acometimento cardiaco.

2. Transtirretina (TTR), uma proteina de transporte no soro para 0 hormonio

Tireoidiano e Retinol e ¢ sintetizada principalmente no figado. ) Proteina de
ligacao).



Amiloidose Cardiaca

Existe 2 tipos de Amiloidose ATTR

1. ATTR herdada com caracteristica autossdmica dominante
com penetrancia variavel causada por variantes

patogénicas no gene da Transtirretina (ATTRm) também
chamada de ATTRh (hereditaria).

2. ATTRwt - (Proteina transtirretina do tipo selvagem),
anteriormente chamada de amiloidose cardiaca senil.

Mais comum nos homens maior de 65 anos, IC com FE
preservada, estenose aortica.



- Fisiopatologia da Amiloidose @@
Si?fd!d%a Hereditaria ATTRh

A ATTRh ¢ uma doenga rara, progressiva e fatal.

A TTR ¢é uma proteina sintetizada e secretada principalmente pelo figado
que transposta Tiroxina (T4) e retinol (Vitamina A).

As mutagdes genéticas alteram o formato dessas proteinas, que se dobram e
agregam, formando fibras rigidas e lineares(fibrilas amildides insoluveis)
que se acumulam nos orgaos e tecidos, principalmente em nervos
periféricos, coragao, TGI, rins, olhos e SNC. J& foram identificadas mais de
120 mutagdes e a expressao fenotica varia amplamente desde o
envolvimento quase que exclusivamente neurologico até exclusivamente
cardiaco.



@ ATTRh

Fenotipos Mistos, Neurologicos e Cardiacos Sao
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Fenétipos Mistos, Neurolégicos e Cardiacos sao Comuns

A mutacao V1221 esta relacionada a doenca cardiaca em
97% dos pacientes, porém mais da metade tambeém apresenta
sinais € sintomas de sindrome do tunel do carpo e neuropatia
sensoriais. Da mesma forma, embora a mutacao da V3OM
esteja predominantemente relacionada a polineuropatia,
muitos pacientes apresenta envolvimento cardiaco, além de
outros sintomas como acometimento do TGI.



Amiloidose Hereditaria Associada a
Transtirretina

Moléculas de Proteinas recém
formadas nas células

] Estrutura primaria de uma proteina
Proteina dobrada Proteinas mcorrgt’e'lmente
dobradas (amiloides) —
Proteina incompleta

corretamente
Proteina mente dobrada Fibrilas
Dobrada (Amiloide) Amildides

Amildides se
acumulam na corrente

O corpo
~ normalmente
Leva a fungéo decompdes e

biologica reclica proteinas
saudavel anormais

As proteinas amiléides sao
resistentes a decomposi¢ao
levando a doenga




Aspectos Genéticos

A ATTRh e uma condi¢ao Autossomica dominante, ou seja, é necessario
receber apenas uma copia do gene mutado de um dos pais para
desenvolver a doenca, com 50% de chance de herdar a mutacio.

Cromossoma mutagio sy
genética
Cromossoma normal —p

Pai com ATTRh 50% de chance de Mae sem TTRh nao vai
transmitir o gene mutado para os filhos transferir o gene

mutado para os filhos

Filho com gene Filha sem Filho sem filha
mutado hATTR gene sem com gene

mutado mutado mutado




Amiloidose Transtirretina

Manifestagdes Oculares
Opacidade do Vitreo
Glaucoma
Vasos conjuntivais anormais
Anormalidades palilares

Proteinuria
Insuficiéncia Renal

Sindrome do Tunel do Carpo
Bilateral
Com histérico Familiar

Neuropatia Autonémica
Hipotensao Ortostatica
Infecgdes urinarias(Retengao)
Disfuncao sexual
Transpira¢do anormal.

Sistema Nervoso Central
Deméncia Progressiva
Cefaléia
Ataxia
Convulsdes
Paraparesia espastica
AVC

Manifestagdes Cardiovasculares
Doencga do sistema de condugao
Miocardiopatia
Arritmias

Manifestacoes SGI
Nausea e Vomito
Saciedade precoce
Diarréia e constipagdo em
periodos alternados.
Perda de peso

Neuropatia sensitivo
motora
periférica
Dificuldade para andar
Fraqueza Muscular
Dor neuropatica
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Idade e Género

*As manifestacdes clinicas normalmente se desenvolvem entre
30 e 50 anos de idade e afeta igualmente homens e mulheres.

No entanto, a ATTRh com cardiopatia geralmente tem inicio
tardio e € mais observada em pacientes com 60 anos de idade
ou mais , principalmente em homens.

*A idade média de inicio dos sintomas varia de acordo com o
pais .

Brasil 31 anos
Portugal 32 anos
EUA 68 anos
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O entusiasmo sobre a Amiloidose TTR cresceu como resultado de trés areas
simultaneas de avanco:

1.As técnicas de imagem que permitem um diagndstico ndo invasivo preciso
sem a necessidade de biopsias endomiocardicas confirmatorias.

2. Estudos observacionais indicam que o diagndstico de ATTR pode ser
sub-reconhecido em uma proporcao significativa de pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

3.Com base na elucidacido dos mecanismos de formacao de amiloide,
terapias agora sao aprovadas para o tratamento de ATTR. A terapia ATTR
pode ser mais eficaz quando administrado antes de disfuncdo cardiaca
¢ assim a 1dentificagcdo precoce de individuos afetados com testes
ndo invasivos disponiveis sao essenciais.
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Amiloidose — Acometimento cardiaco

'Epo Amiloidose Pritel’na HeriIditério Aci)metimento Cardiaco
AL Imunoglobulina leve nao 70%

ATTRwt Tranﬁstirretina nao 100%

ATTRh Transtirretina Sim 70 a 100%



Delays in the Diagnosis of AL Amyloidosis

Symptoms to diagnosis Numbers of doctors visited

>

o

Lousada |, et al. Adv Ther. 2015;32(10):920-928.
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“Jornada” do paciente do inicio dos sintomas até o

diagndstico
Numero de especialistas consultados Tipos de especialistas consultados
:40,9% 64,5%
31 0
oo 445% a1 ,8%
— 20,9%
1 2 3 4

Clinico Cardio Nefro
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Centro de
g__afdleggﬁ Suspeita do Diagnostico — Selecao dos pacientes para
S investigacio

Espessamento da
parede do VE
> 12 mm

> 1 dos
Achados

* Insuficiéncia cardiaca > 65 anos
 Estenose aortica > 65 anos
* Hipotensao ou normotensao
em previamente hipertensos
 Disfuncao autondomica
» Neuropatia periferica
* Proteinuria
* Parpura Peri orbitaria
 Sindrome do tnel carpo bilateral
* Ruptura do tendao do biceps
» Achados ecocardiograficos
» Achados na ressonancia
» Reducao da voltagem dos “QRS”
* Pseudo ondas “Q” no ECG
* Disturbios de conducao
* Possivel historia familiar
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Amiloidose Selvagem

ATTRwt ou Selvagem

Sindrome do Tunel do Carpo

Ruptura do Tendao do
Biceps

Estenose do Canal Medular

Nave foman
ey —

Cardiomiopatia

Doenga do sistema de

condugao




Amiloidose ATTRh - Manifestacoes

Polineuropatia Neuropatia autonémica

8 o | S

Envolvimento Ocular

Cardiomiopatia IC

ﬁ.» .

Disturbios de conducgao




CENTRAL LLUSTRATION maging Tampels in Cardiae Amyloides s

Amiloidose
Proteinas
mal
dobradas
Fibrilas
5= 4 Amildides
lﬁ Ressonancia
Al Magnética

Depésito de 4
fibras amiloides | *

HVE Verdadeira Aumento da massa sem
£ ; hipertrofia
- -+ :
i ! ;
| 34 S - wrpre !
b 3 :
kit ; L] L
by 8 1
P | spanfpsnfunpantadinnfnnjunfanian
b ! |} |
]
4 idd
ki
i
]
i
RS
il

Dortals 5 et ol J Am Coll Carclio | g, 200008 S TN6S- M0

Aumento da espessura Aumento do volume

da parede — ECO - RM

extra celular - RM

%?dia%a



Amiloidose Cardiaca e Estenose Aodrtica

A Prevalence of ATTR-CA

All Patients

TAVR

No ATTR-CA
B84%

More "Low-Flow Low-Grad™ Aortic Stenosis
Lower mitral annular velocity (€6cm/s)

[ Castano et al. EHJ 2017 ‘
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- Pistas para o Diagnostico

*Neuropatia periférica sensorial € motora (parestesia , fraqueza)

*Disfuncdo autondmica (hipotensao ortostatica, diarréia ou constipagao, gastroparesia,
retencao ou incontinéncia urinaria.

*Tunel do carpo ou do tarso,estenose do canal medular, ruptura do tendao do biceps,
artrose do quadril ou joelho.

*Raca Negra

*Historia familiar de neuropatia

Intolerancia aos medicamentos anti-hipertensivos ou para IC.
*Elevacao persistente de Troponina e NT Pro BNP
*Dilatacao atrial e alteracoes eletrocardiograficas

*Historia familiar de Cardiomiopatia.




ATTR cardiomyopathy

@@ Amiloidose
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Q@ ATTR cardiomyopathy
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Amiloidose Cardiaca
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Amiloidose Cardiaca
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Cardic 0id Ar.niloidose. |
=y Investigacao Inicial

1 .Imunofixagdo Sanguinea
2.Imunofixacao Urinaria

3. Dosagem das cadeias leves livres das imunoglobulinas

Como Documentar a Presenca de Pico Monoclonal?

1. Imunoeletroforese de Proteinas (estudo da gamopatia) - pesquisa e/ou dosagem
sangue.

2. Imunoeletroforese de Proteinas (estudo da gamopatia) - pesquisa e/ou dosagem
Urina de 24 Horas.

3. Dosagem das Cadeias leves livres Kappa / Lambda, dosagem, sangue.(Freelite)

O teste de

Imunofixa¢io e mais especifico para a caracterizacao dessa proteina.




oz Amiloidose @@
A cadeia leve das imunoglobulinas ¢ a subunidade polipeptidica pequena de um

anticorpo (imunoglobulina), que se encontra nos bracos da molécula com a forma de Y
dos anticorpos. O tipico anticorpo € composto por duas cadeias pesadas de IG e duas

cadeias leves. Existem dois tipos de cadeias leves em humanos:

Cadeia kappa (), codificada no locus kappa da imunoglobulina (IGL@) situado no
cromossoma 2.

Cadeia lambda (1), codificada pelo l6cus lambda da imunoglobulina (IGL(@) situado
no cromossoma 22.

Os anticorpos sao produzidos nos linfécitos B. Em um individuo sem doenca a
proporcao kappa e lambda ¢ de aproximadamente 2:1 no soro.



Amiloidose Cardiaca
Como diferenciar a forma AL X TTR

TABLE 3 Normal Values of Commonly Used sFLC Assays

Assay Kappa Lambda sFLC Ratio Renal Range*
Freelite %
mg/dlt 0.33-1.94 0.57-2.63 0.26-1.65 0.37-3.1
mg/l 3.3-19.40 5.71-26.30
Siemens N-Latex
mg/dl 0.82-2.89 0.91-3.26 0.53-1.51 Not applicable
mg/l 8.24-28.9 9.10-32.6

*Proposed extended range of sFLC ratio using the Freelite assay in patients with renal dysfunction, from The
Binding Site, Inc. This correction is not applicable to Siemens N-Latex sFLC assay. tUnits may be reported as
mg/dl or mg/l, a cause of confusion when comparing results from different laboratories.

sFLC = serum free light chain.

A combinac¢iao de Imunoeletroforese no sangue e urina e quantificacao pelo Freelite
sérico tem uma sensibilidade de 99% para identificar precursor pro-amiloiddtico
anormal na Amiloidose AL.




Guia para realizacao dos testes hematologicos e Cintilografia Ossea

e

Relacao Freelite

Eletroforese sérica e
urinaria por
Imunofixacao

achados tipicos de Amiloidose ECO/RM

Cintilografia positiva e

Normal 2 :

Auséncia de pico
monoclonal

Normal ou Anormal | ___,

Proteina Monoclonal
presente

Relagao no Freelite anormal com fungéo
renal normal

Proteina Monoclonal
Ausente

Na presenca de insuficiéncia
renal relacdo no Freelite >3,1

Auséncia de Proteina
Monoclonal

PREXS

ATTR

Biopsia de Tecido

Biopsia de Tecido

Correlacgao Clinica

Abbreviations as in Tables 1 and 4.

Hematology consultation is recommended for abnormal values. *sFLC normal values vary according to assay, see
Table 3, tValues for Freelite assay. Renal ranges do not apply to Siemens N-Latex assay. $Need to assess patient
for other manifestations of AL amyloidosss including jaw claudication, macroglossa, periorbital purpura, pro-
teinuria, peripheral neuropathy, and autonomic neuropathy.

é;?dia%ia



Fluxo Diagndstico

Rota Hematoloégica

Suspeita clinica de Amiloidose e/ou
alteragdes sugestivas no ECO/RM

)

Solicitar Imunofixagao sérica e urinaria
e dosagem de cadeias leves livres

v

Presenca de pico monoclonal

Rota Cardiolégica

A 4

servigo) Realizar biops

Aspirado/Biopsia de gordura abdominal ou
de outro local (conforme experiéncia do

ia de medula 6ssea

A

y

Confirmacgéo histologica da Amiloidose

+

A

y

Suspeita clinica persiste

[-]

A\ 4
Biopsia endomiocardica

+ B

Achados caracteristicos

no ECO/RM Cardiaca

Amiloidose cardiaca

+

A

y

Amiloidose cardiaca confirmada (forma Al)

Restrictive and Infiltrative Cardiomyopathies,

JACC, 2018.

excluida

Cintilografia Cardiaca
(PYP, MDP, DPD)

v

Captagao(maior ou igual ao 0sso)

l +

Sequenciamento da Transtirretina

(pesquisa da mutagao)

Amiloidose cardiaca confirmada
identificar o subtipo através

de imunohistoquimica/
Microdissecgao a laser com
espectometria de massa

Hereditaria (ATTRh)

Amiloidose

+/
(ATTRw)

Amiloidose

Teste genético através de analise do DNA
em swab de saliva.




SUSPEITA CLINICA DE AMILOIDOSE CARDIACA BASEADA EM HISTORIA EXAME FISICO,
COM ACHADOS SUGESTIVOS NO ECG, ECOCARDIOGRAMA, RMC - TABELAS 2 E 4

INVESTIGACAO PARA CADEIAS LEVES MONOCLONAIS:
* Dosagem da relagdo Kappa/lambda sérica * Imunofixagao sérica * Imunofixagao urinaria

Presentes Ausentes

B Rota 1
Consulta com Biopsia Cintilografia cardiaca com tragado 6sseo,
ematoogista o detecidos Pirofosfato - T-39m, isponivel?
(urgéncia) ‘ periféricos | Rota 2A ,[sm ml ¢ Rota 28

Amiloidose ancontrado .”.‘.q.- - -

Captacdo cardiaca grau 2 3
Relagdo coragdol
contralateral = 1,5
Confirmadas com SPECT

Biopsia
endomiocardica
{vermalho congo)

Sequenciamento genetico para TTR Tipagem da

proteina amiloide

ATTR hereditirla | ATTR solvagem [ (especiroscopia de

: : : )"
* Se TTR presente, prossequir com sequenciamento genético R S -




Amiloidose Cardiaca
Ecodopplercardiograma




Amiloidose Cardiaca - ECO

'\ CVEd MC 0.2 om|

AALd AMC $0.2 em2
VODFAE (AC MC) 160 M
VOFAE MOD AAC 108 md

oY

LAEDVIAL) Mm

LAEDY Index (AL) 40.97 min

CVEJIAZC) 8.7 cm
AMEJAXC) 4.3 om2
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VOFAE (MOD A2C) 86 mi




Amiloidose Cardiaca —Ecocardiograma

End Diastole : N End Systole

:
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Apical sparing pattern

APICAL SPARRING, ou
recentemente chamado de
“cherry on the top”.



A Echo-Red Flags . . r
Pleural/Pericardial Amiloidose Cardiaca —

Effusion Thick Right Ventricle
Ecocardiograma

B Restrictive LV Filling
Mitral Inflow Doppler Pulmonary van Doppler  Lateral Mitral Annular TDI

C Global Longitudinal Strain: Amyloidosis vs. Normal

Left ventricular GLS: Normal

Left ventricular GLS: Amyloddasis



Cintilografia na

Amiloidose
modic:i :;J:tory h:srt"ory syngt:tsoms ECG Echo MR'lac Scintigraphy
Perugini score

Grade 1 Grade 2 Grade 3
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Grau 2: igual ao
gradil costal

Grau 1: menor que
gradil costal

Grau 0: auséncia de

Grau 3: maior que o
concentracao

gradil costal




Amiloidose Cardiaca
Cintilografia

Imagens planas

Coragdo/Contralateral 3h: i,o

Estudo Tomografico - SPECT ¢




Amiloidose Cardiaca —Ecocardiograma — Cintilografia com PIRO
A Echocardiogram 2011 B Echocardiogram 2018

95=Tc-PYP Planar 2018 D SS=Tc-PYP SPECT/CT

Imagens de um homem de 76 anos com historia de hipertensao e aumento progressivo da espessura da parede do VE de
(A) 10 mm em 2011 para (B) 18 mm em 2018. Seu cardiologista questionou se isso poderia ser explicado apenas com
base na hipertensdo. A ecocardiografia também revelou espessamento da parede ventricular direita, aumentando a
possibilidade de transtirretina (ATTR) CA. Estudos de imunofixagdo sérica e urindria e soro os niveis da cadeia leve eram
normais. (C e D) Uma varredura Tc-99-PYP revelou captacdo miocardica de grau 3, confirmando amiloidose ATTR
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Amiloidose
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Causas de Falso Positivo da
Cintilografia

*Amiloidose AL de cadeias Leves

*Blood Pool (Imagens Planares)

Infarto do Miocardio Agudo ou Subagudo
*Uso de Hidroxicloroquina

*Qutras formas de Amiloidose



Paciente com amiloidose por TTR, mostrando derrame pericardico (A, seta
amarela e C), aumento das dimensoes dos atrios (A e B), aumento da espessura

do septo interatrial (A e B, setas vermelhas) e das paredes ventriculares (A a C,
setas brancas). A fungio diastOlica € diminuida, mas a contratilidade pode
estar preservada até as fases mais avangadas da doenga.



Amiloidose

Treatment of Cardiac Complications and

Comorbidities in Cardiac Amyloidosis

Aortic Stenosis

Severe AS confers worse
prognosis.

Concomitant ATTRwt
risk factor for

periprocedural AV block.

TAVR improves outcome
in amyloid-AS,

Heart failure

Thromboembolism

Conduction disorders

* High risk, common.

* Anticoagulate if AF,
consider in selected cases
in SR.

* Anticoagulate independent
of CHADS-VASC score,

* PPM according to

standard indications.

* Consider CRT if high

paced burden expected,

Atrial Fibrillation

Ventricular arrhythmias

Control fluid.

Diuretics.

Deprescribe B-Blockers.
Avoid ACEI/ARB.

LVAD not suitable for
most patients.

Heart transplant for
selected cases.

* Amiodarone, preferred AA. .
* Use digoxin cautiously, .
* Electrical CV has significant

risk of complications and AF .
recurrence is frequent.

* Exclude thrombi before
electrical CV.

* AF ablation data scarce and
controversial,

ICD for secondary prevention,
ICD in primary prevention
usually not recommended,

Transvenous ICD preferred

over subcutaneous ICD.




Amiloidose Tratamento

Diagnos s and treatment of cardiac amyloidesks 1

ATTRwt | = | Cardiomyopathy |==— BREIETIIGS

Cardiomyopathy — BRELEE
ONLY
Cardiom AND
ATTRv 'anhv el Tafamidis*
neu
P |—

* Polyneuropathy Stage 1
** Polyneuropathy Stage 1 & 2

Figura 7 Proposed therapeutic alternatives intrarsthyretin amyloidasis patients. ATT Ry, hereditary transthyretin amyleidosis ATT Rwt, wild-type
transthyretin amylcidosk.



Tafamidis

ATTR-ACT

TRANSTHYRETIN AMYLOID CARDIOMYOPATHY
TAFAMIDIS STUDY

441 patients, 18-90 years-old.

HF due to ATTR hereditary or wild-type.
Tafamidis vs Placebo (3:2)

30 months of follow-up

Primary End-point: All-cause mortality + CV Hospitalizations



Fisiopatologia e Alvos Terapéuticos da ATTR

Inibigdo da Sintese de TTR Estabilizagao 1
dos tetrameros
figado de TTR
‘H:,I"- ]
ik $ch hh-Tam
oy /
L \:_.' ul
mRNA da TTR k. / tetrdmeros TTR
* Silenciadores do gene da TTR « Tafamidis
- RNA de interferéncia « AG1D
(Patisiran)
- Oligonucleotideo “anti-sense”
(Inotersen)
* Transplante hepatico 3

Amiloidose
Tafamidis

dimeros
dobrados

mondmeros
dobrados

mondmeros
amiloidogénicos
mal dobrados

oligdmeros

."I -l} {q r
Bl
‘--hf-i_ﬁé

\ N

agregados
amorfos

cardiomiopatia
restritiva

" i

o

Degradagao
e reabsorgao das
fibrilas amiloides

fibrila
. amiloides

polineuropatia

Tafamidis € uma molécula pequena que inibe seletivamente a dissociacdo dos
tetrameros de TTR ao ligar-se aos sitios de ligagao da tiroxina (T4) e, assim,
inibindo efetivamente a cascata que resulta na formacao das fibrilas amildides.
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Trial design: Patients with amyloidosis were randomized to tafamidis (n = 264) vs. placebo (n = 177). Tafamidis was
given at a dose of 80 mg daily or 20 mg daily.

RESULTS
* All-cause death: 29.5% of the tafamidis group vs. 42.9% of the placebo
50 group (p < 0.05)
42.9 . . o~
* Cardiovascular-related hospitalization: 0.48 per year for tafamidis vs. 0.70
per year for placebo (p < 0.05)
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25 CONCLUSIONS

* Among patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy, tafamidis
was superior to placebo at preventing death, cardiovascular-related
hospitalizations, or functional decline
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