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Dissociacao entre Biomarcadores e Imagem na Amiloidose Cardiaca
do Tipo Selvagem Apos Tratamento com Patisiran

Biomarker-Imaging Dissociation in Wild-Type Cardiac Amyloidosis after Treatment with Patisiran

Claudio Tinoco Mesquita,”*™ Davi Shunji Yahiro,
Universidade Federal Fluminense," Niter6i, R] — Brasil
Hospital Pré-Cardiaco,” Rio de Janeiro, R] — Brasil

Introducao

A amiloidose é uma doenga progressiva e complexa
causada pela deposicao extracelular de proteinas fibrilares
insolGveis em 6rgaos e tecidos.! Entre os diferentes tipos
de amiloidose, a amiloidose cardiaca apresenta desafios
Gnicos devido ao seu impacto direto na fungao, estrutura
e condugao elétrica do coragdo." Essa condicao pode levar
a cardiomiopatia restritiva, resultando em insuficiéncia
cardiaca, arritmias e outras complicagdes potencialmente
fatais.? A amiloidose por transtirretina (ATTR) é uma das
formas mais comuns de amiloidose cardiaca, ocorrendo
tanto na forma hereditdria quanto na nao hereditaria.
A forma hereditaria é causada por mutagdes genéticas,
enquanto a forma ndo hereditdria, conhecida como
amiloidose por transtirretina do tipo selvagem (ATTRwt),
afeta predominantemente adultos mais velhos e nao envolve
mutagoes genéticas.’

Avangos terapéuticos recentes no tratamento da
amiloidose, particularmente da ATTRwt cardiaca, abriram
caminhos promissores para a redugdo da carga amiloide
em pacientes afetados. O patisiran, uma terapia baseada
em interferéncia de RNA (RNAI), tem como alvo a sintese
hepatica de transtirretina, reduzindo assim os niveis
circulantes da proteina transtirretina disponiveis para formar
depésitos amiloides nos tecidos.? Esse mecanismo representa
um grande avango, porque reduz diretamente a fonte da
patologia, em vez de apenas controlar os sintomas.*

O monitoramento preciso da amiloidose cardfaca
continua sendo um desafio, pois a progressao da doenca e
a resposta ao tratamento podem variar significativamente
entre os pacientes. Técnicas de imagem nao invasivas, como
ecocardiografia e ressonancia magnética cardiovascular,
ganharam reconhecimento por seu potencial para avaliar
a estrutura e a funcao cardiaca na amiloidose.>® No
entanto, essas ferramentas ainda apresentam limitagoes no
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rastreamento confidvel das alteragdes na carga amiloide,
especialmente ao avaliar a eficacia de novas terapias. A
imagem SPECT seriada com *™Tc-PYP/DPD/HMDP ainda
nao é recomendada para esse fim.> O manejo da ATTRwt
cardiaca é complexo, e uma abordagem multimodal pode
melhorar a avaliacdo da doenca. Relatamos o caso de
um paciente idoso com ATTRwt que apresentou reducao
progressiva nos parametros da cintilografia com pirofosfato
(PYP) apés tratamento com o agente de RNAI patisiran.

Relato de caso

Um homem de 86 anos, com histérico de cirurgia de
revascularizagao do miocardio hd 28 anos, duas angioplastias
corondrias ha 3 anos, hipotireoidismo controlado, sindrome da
apneia-hipopneia do sono, diabetes e doenga renal cronica,
apresentou-se no pronto-socorro com palpitagoes e dispneia.
Ele havia sido diagnosticado anteriormente com flutter atrial
instavel. Foi realizada cardioversao elétrica, apés a qual ele
desenvolveu graus varidveis de bloqueio atrioventricular.
Os exames laboratoriais descartaram amiloidose por cadeia
leve de imunoglobulina (AL), e a ATTRwt foi confirmada
por cintilografia miocardica com PYP. O teste genético para
mutagdes no gene da transtirretina foi negativo.

Os resultados laboratoriais mostraram hematécrito de
44%, hemoglobina de 15 g/dL, contagem de leucécitos
de 7.770/uL, contagem de plaquetas de 256.000/uL,
hemoglobina glicada de 6,8%, glicose de 120 mg/dL, sédio
de 141 mmol/L, potassio de 4,5 mmol/L, ureia de 58 mg/
dL, creatinina de 1,6 mg/dL, hormonio tireoestimulante de
3,46 mUI/L, T4 livre de 1,21 ng/dL, proteina C-reativa de
0,08 mg/dL, troponina de 42,3 pg/mL e NT-proBNP de 1800
pg/mL. O monitoramento Holter em abril de 2021 revelou
flutter atrial com bloqueio atrioventricular de alto grau e
pausas de até 3 segundos. Um marcapasso permanente foi
implantado ap6s ablagao de flutter atrial em junho de 2021.
O ecocardiograma revelou volumes atriais esquerdo (94
mL) e direito (78 mL) aumentados, disfungao diastélica do
ventriculo esquerdo com uma relagao E/E' de 15,2, disfungao
sistdlica global moderada do ventriculo esquerdo com uma
deformacao de —11,2%, fragdo de ejecdao do ventriculo
esquerdo de 41,5% e pressao sistdlica da artéria pulmonar
de 46 mmHg.

Ap6s 2 anos de tratamento com patisiran, a insuficiéncia
cardiaca do paciente permaneceu estavel, sem alteragdes
significativas nos parametros ecocardiograficos ou
biomarcadores. A SPECT com “*"Tc-PYP foi realizada
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com aquisi¢des planares 1 hora e 3 horas apds a injegdo.
Regioes de interesse foram desenhadas manualmente sobre
0 coracao e o térax contralateral, e foi calculada a relagao
coragao/contralateral (H/CL). A captagdo cardiaca de PYP
diminuiu progressivamente com a exposi¢ao ao patisiran.
Apds 5 meses, a relagdo H/CL diminuiu de 1,62 para 1,42
e caiu ainda mais para 1,25 ap6s 24 meses.

Discussao

No caso relatado, a cintilografia com PYP demonstrou uma
redugdo acentuada na captagao miocardica ao longo de 2
anos de tratamento com patisiran. Especificamente, a relagao
H/CL do PYP diminuiu de 1,62 na linha de base para 1,47
aos 12 meses e 1,25 aos 24 meses, sugerindo uma redugao
na carga amiloide miocardica. Esses achados sao consistentes
com estudos recentes que indicam que terapias de RNAI,
como o patisiran, podem reduzir os depésitos de amiloide
miocdrdico em pacientes com ATTR. Rettl et al. relataram
que a terapia com RNAI reduziu significativamente a
captagao miocardica quantitativa de " Tc-DPD em pacientes
com cardiomiopatia hereditaria por ATTR, com resultados
compardveis ao tratamento com tafamidis na cardiomiopatia
por ATTRwt, sem impacto na funcao cardfaca, sugerindo que
pode servir como uma ferramenta potencial para monitorar
a resposta ao tratamento.” Um estudo recente de Hung et al.
mostrou uma diminuigao significativa na relagdo volumétrica
coragao-pulmao em pacientes com ATTR hereditaria apds
terapia com RNAI.® Dados da subpopulacao brasileira do
ensaio APOLLO-B mostraram que apenas os pacientes em
uso ativo de patisiran, em comparacdo com o placebo,
demonstraram redugdo na captacdo miocardica de *"Tc-
PYP, indicando beneficio do direcionamento da deposicao
de amiloide cardfaco por meio do knockdown de TTR ou
mecanismos imunomediados.’

Papathanasiou et al. estudaram 14 pacientes tratados
com tafamidis por uma média de 44 meses. Cinco pacientes
demonstraram regressao do grau de Perugini no *"Tc-DPD,
embora ndo tenham ocorrido alteragoes significativas no
NT-proBNP ou nas medidas ecocardiograficas.'” Além

disso, em uma coorte prospectiva de 23 pacientes com
amiloidose cardiaca ATTR em terapia de estabilizagdo da
transtirretina, o SPECT/CT com *™Tc-PYP mostrou reducoes
significativas nas métricas de captagdo miocérdica, enquanto
os parametros ecocardiograficos e os biomarcadores
permaneceram estaveis, sugerindo estabilizagdo da doenca
em vez de regressao."" No entanto, outros estudos recentes
relataram o uso de medidas quantitativas do valor de
captacao padronizado (SUV) ap6s terapia com tafamidis
com beneficios significativos para a fungao ventricular
esquerda e direita e biomarcadores cardiacos, embora sejam
necessarias mais pesquisas para validar as métricas ideais e
a reprodutibilidade.' "

Embora a imagem nuclear tenha indicado uma resposta
favoravel ao tratamento, o mecanismo subjacente a redugao
da captagao de PYP permanece obscuro. Uma hipétese é que
as terapias de RNAi suprimem a produgao de transtirretina,
interrompendo assim a deposicao adicional de amiloide
e reduzindo indiretamente a captacdo do tracador. E
importante considerar se a cintilografia com PYP deve ser
complementada por outras modalidades para avaliar a
melhora funcional e o beneficio clinico geral. Além disso,
vale ressaltar que o método semiquantitativo da relagao H/
CL apresenta limitagbes, visto que a confirmagao da captagao
miocardica é crucial para o diagnéstico e a validagao
prospectiva com SPECT/CT quantitativo é necessaria." Para
os médicos que tratam a amiloidose cardiaca, o objetivo
terapéutico vai além da redugao dos depésitos de amiloide,
buscando melhorar a fungao cardiaca, aliviar os sintomas e
aumentar a qualidade de vida. Rettl et al. demonstraram que
a captagao cardiaca quantitativa de DPD se correlaciona com
a carga de amiloide miocardica, alteragdes longitudinais na
fungao cardiaca, biomarcadores cardiacos, capacidade de
exercicio e estagio da doenga, fornecendo uma ferramenta
valiosa para quantificar e monitorar a carga da doenga
cardiaca.”® Os autores sugerem que o indice de retengao
de SUV pode ter valor prognéstico na cardiomiopatia
por ATTRwt e que a quantificacdo pode servir como uma
ferramenta valiosa para monitorar a carga da doenga cardiaca
nessa populagao.
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Figura 1 - Diminuigc&o progressiva da relagdo H/CL ao longo do tratamento com patisiran. Todas as imagens mostradas foram adquiridas

3 horas apos a injecdo. H/CL: relagdo coragdo/contralateral.
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No caso relatado, a diminuicdo da carga amiloide na
cintilografia, sem melhorias correspondentes nos biomarcadores
ou na fungao ecocardiogréfica, sugere que o tratamento pode
interromper a progressao da doenga, mas é provavel que o
amiloide previamente depositado permanega no miocdrdio.
Estudos adicionais de longo prazo sdo necessarios para investigar
se os tragadores com alta afinidade por amiloide sao mais
sensiveis do que as modalidades de imagem estabelecidas para
monitorar a progressao e os desfechos da doenga.

Em conclusdo, uma abordagem multimodal que combine
imagem, biomarcadores e avaliagbes funcionais pode ser
considerada. Estudos longitudinais que examinem a relagao
entre a redugao da carga amiloide na avaliagdo por imagem
e as alteragdes nos desfechos clinicos, particularmente em
pacientes com ATTRwt, podem fornecer informagdes valiosas
sobre 0 manejo e a interpretacao das respostas terapéuticas.
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