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1. APRESENTACAO

GERAL DE UM MINUTO

Todas as proteinas normais do nosso corpo séo biodegradaveis

e reciclaveis. A amiloidose € uma doenca em que proteinas
anormais se dobram de maneira incorreta e formam fibrilas que
sao resistentes a degradacao. As fibrilas amiloides das proteinas se
depositam e se acumulam nos tecidos corporais. Caso o amiloide
se acumule nos rins, coracao, figado, trato gastrointestinal ou
nervos, ele causara o mau funcionamento desses Orgaos.

Os sintomas da amiloidose sao resultado do funcionamento anormal
dos 6rgaos envolvidos. A probabilidade de um determinado érgéao
ser afetado depende da proteina subjacente que esta sofrendo um
dobramento incorreto. Dependendo dos 6rgaos acometidos, os
pacientes podem apresentar alguns dos seguintes sintomas: perda
de peso inexplicada, fadiga, falta de ar, urina espumosa, palpitacoes
cardiacas, inchaco (no abdémen, tornozelos e pernas), tendéncia

a hematomas, sindrome do tunel do carpo, estenose espinhal
lombar, rupturas de tenddes ou dorméncia e formigamento nas
mMaos e nos pés. Essas sdo as manifestacdes da disfuncao ou dos
danos causados pela proteina amiloide aos érgaos subjacentes.
Os tratamentos foram desenvolvidos para parar a producao das
proteinas amiloides ou estabiliza-las para prevenir o dobramento
incorreto e a formacao de fibrilas. Existem também pesquisas em
andamento para desenvolver terapias com o potencial de dissolver
depdsitos de amiloides existentes. Se n&o for tratada, a doenga
sistémica pode ser de risco a vida. Assim, o diagndstico precoce e
preciso € a chave para promover bons resultados.



2. O QUE E A AMILOIDOSE?

Durante a nossa vida, nosso DNA faz codificagdes para

a producao de pequenas moléculas chamadas proteinas.
Essas proteinas fornecem a estrutura e funcao para quase todos
0Ss processos bioldgicos da vida. Enzimas que permitem que
as nossas células, hormdnios que afetam o crescimento e o
metabolismo de nosso corpo e anticorpos que formam nossa
resposta imunitaria s&o todos exemplos de proteinas em agao.
Praticamente tudo em nossos corpos — da cor de N0ssos
olhos ao transporte de oxigénio no Nnosso sangue ou

ao fato de podermos ou nao digerir determinados alimentos —
€ determinado pelas proteinas que produzimos.

Uma vez produzidas no corpo, as proteinas irdo se dobrar
naturalmente em um formato particular. Esse dobramento natural
de uma proteina € o que permite que ela funcione normalmente.
Colocando de maneira simples, quando as proteinas sao
dobradas de maneira correta, elas funcionam como deveriam,

e nos desfrutamos de uma saude relativamente boa.

Quando as proteinas sao enoveladas incorretamente, isso afeta
a capacidade do nosso corpo de funcionar e problemas podem
surgir ao longo do tempo.

Proteinas dobradas incorretamente podem ser produzidas
devido a alteragdes em nosso codigo genético (mutacoes),
fatores relacionados a inflamagao crénica ou simplesmente
como resultado do envelhecimento. Independentemente, Nossos
corpos s&o normalmente capazes de identificar e remover essas
proteinas anormais.
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Proteina dobrada Proteina incorretamente Fibrilas amiloides
dobrada (amiloide)

Varredura eletronica
VisGo microscépica
de fibrilas amiloides

O amiloide é uma substéancia causada pelo dobramento incorreto de proteinas.
Os amiloides se ligam entre si em fibras rigidas e lineares (fibrilas) que se
depositam em tecidos e drgaos.




Em alguns casos, no entanto, produzimos uma quantidade maior
de proteinas anormais do que 0 NOSSO corpo consegue administrar,
ou nao conseguimos decompor e eliminar as proteinas. Defeitos

na producao e no processamento de proteinas (chamados de
proteostase) estao associados a muitas doengas.

De um modo geral, a amiloidose (pronunciada “a-mi-loi-dé-

se”) é uma classe em uma lista crescente de disfuncdes do
dobramento incorreto de proteinas. Embora haja muitos tipos
distintos de amiloidose, em todos 0s casos, as proteinas dobradas
incorretamente, chamadas amiloides, assumem um formato
particular que torna dificil a decomposicao pelo corpo. O nome
“amiloide” vem do latim “semelhante a amido” porque no passado
pensava-se que ele era composto de moléculas de acucar
complexas. Mais tarde, comprovou-se que ele é feito de proteinas
dobradas de maneira incorreta. O dobramento incorreto permite
que as proteinas amiloides se liguem entre si para formar fibras
rigidas e lineares (ou fibrilas) que se acumulam nos érgaos e tecidos
do corpo. Dependendo de onde o amiloide se acumula, tal como no
rim, coracao e nervos, sintomas diferentes e quadros clinicos que
representam um potencial risco a vida ocorrem.

Embora a amiloidose seja conhecida desde o século 19, nosso
entendimento sobre ela se desenvolveu apenas nas Ultimas poucas
décadas. Até o momento, foram identificadas mais de 42 proteinas
diferentes que, quando dobradas incorretamente, estao associadas
a amiloidose. As principais formas estao descritas na proxima
secéao. Tipos adicionais de proteinas precursoras que podem levar
a formacao de amiloide continuam a ser descobertas por meio de
pesquisas continuas.
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Moléculas de proteina
recém-formadas nas células

Enovelamento Proteinas dobradas incorretamente

proteico normal (amiloides)
o

Amiloides

se acumulam na corrente
5

sanguinea \

Leva a funcdo O corpo normalmente  As proteinas amiloides
biolégica saudavel degrada e recicla sto resistentes
proteinas anormais a degradac@o,

levando & doenca

As proteinas dobradas incorretamente podem ser produzidas devido
a causas genéticas ou por causa de outros fatores relacionados
a inflamacéo crénica ou ao envelhecimento.




Embora anteriormente se acreditasse que essa fosse uma doenca
rara, pesquisas recentes sugerem que certos tipos sao mais
comuns do que se pensava. Por exemplo, a incidéncia global

de amiloidose AL € de cerca de 74 mil pessoas por ano, com

4 mil pessoas diagnosticadas apenas na Ameérica do Norte.

Isso corresponde a cerca de 1/5 da incidéncia de mieloma multiplo
e é uma incidéncia semelhante a da doenca de Hodgkin ou da
leucemia mieloide cronica. A amiloidose ATTR, que tem formas
hereditarias e relacionadas a idade, € mais comum do que a AL,
representando até 10-15% dos casos de insuficiéncia cardiaca
congestiva em pessoas idosas. Ainda assim, o diagnostico é
frequentemente negligenciado. Como historicamente essa doenca
tem sido considerada muito rara, estudantes de medicina e
meédicos podem nao esperar encontrar casos de amiloidose em sua
pratica clinica. Além disso, como os sintomas nao especificos (por
exemplo, ficar cansado ou com falta de ar) podem ser confundidos
com problemas mais comuns de doenca pulmonar e cardiovascular,
€ muito provavel que a prevaléncia real da amiloidose seja maior
do que a reconhecida na atualidade. E essencial que médicos e
patologistas considerem a amiloidose em pacientes com sintomas
sugestivos (discutido na secao 4). Considerando as propriedades
Unicas de marcacao e quimicas das proteinas amiloides, € simples
testar se alguém tem a doenca. O diagndstico precoce e preciso

€ fundamental para os pacientes se beneficiarem dos tratamentos
disponiveis (discutidos na se¢ao 5).
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3. TIPOS DE AMILOIDOSE

Existem muitas proteinas diferentes em nossos corpos, que podem
se dobrar incorretamente produzindo a amiloidose. A tendéncia a
formar proteinas anormais pode ser herdada dos nossos pais ou
até mesmo surgir de mutacdes espontaneas no DNA. Em alguns
casos, a amiloidose resulta de doencas infecciosas ou inflamatorias
cronicas ou (raramente) de didlise renal de longo prazo. Uma parte
significativa dos casos é causada por uma doenca da medula dssea
que tem semelhangas com um tipo de cancer no sangue chamado
mieloma multiplo.

Conforme as proteinas amiloides se acumulam em nossa corrente
sanguinea, elas vao se depositando em 6rgaos e tecidos na forma
de fibrilas amiloides. Esses depdsitos podem prejudicar varios
sistemas de érgaos ou se limitarem (localizados) a uma area do
corpo. A amildide se deposita mais comumente nos rins, No
coragao e nos nervos. O figado, o bago, o trato gastrointestinal,

a pele e as vias aéreas também podem ser afetados. Embora

as proteinas precursoras que levam a amiloidose aparecam

em diversos formatos e tamanhos, todas compartilham uma
estrutura semelhante incorretamente dobrada quando formam
depositos de amiloides. Os diferentes tipos de amiloidose podem
ser classificados de acordo com a proteina precursora envolvida.
Conforme observado na Tabela 1 (pagina oposta), um sistema

de denominacao conveniente é utilizado, de tal forma que o
prefixo “A” se refere a amiloide, seguido por uma abreviacao da
proteina causadora. Por exemplo, AL designa amiloide derivado de
anticorpos de cadeia leve; AA designa proteina A amiloide sérica;
e ATTR designa amiloide de transtirretina.



FONTE DE AMILOIDE SINDROME

(proteina precursora)

N Células plasmadticas Forma priméria de amiloidose, semelhante ao
A . s . ~ ',
A:LH b na medula 6ssea mieloma mdltiplo, afetando os rins, coracéo, figado,
(Cadeias leves ou pesadas de trato gastrointestinal e nervos.

imunoglobulina, ou ambas)

Proteina inflamatéria
AA circulante
(Amiloide A sérico)

Decorrente de doencas inflamatérias crénicas e
infecciosas, afetando os rins e figado.

Glébulos brancos
ALECT2 (Fator 2 quimiotético
de leucécitos)

Particularmente comum em alguns grupos étnicos,
afetando os rins e o figado.

Relacionada & didlise, afetando as articulacdes

ABoM Proteina sérica circulante
B2 e tenddes.

(B2-microglobulina)

ATTRv: Pode ser hereditdria, envolvendo mais de
130 mutacdes, e afeta o sistema nervoso, o sistema
, gastrointestinal, o coracdo e, em raras ocasides, os
Proteina mutante rins.. A mutagdo 1221/V142| afeta 4% dos negros

ATTR e do fipo selvagem americanos, causando doenca cardiaca.
produzida no figado
(Transtiretina) ATTRwt: Uma forma néo hereditdria, denominada

"tipo selvagem", é mais comum e causa doenca
cardiaca em idosos.

Proteina mutante
AFib produzida no figado
(Cadeia de fibrinogénio A a-)

Hereditdria, afetando os rins.

oAl Proteina sérica circulante Hereditdria, afetando o figado, coracéo, rins
P (apolipoproteina Al) € nervos.
AL Proteina sérica circulante . 5 5 5
ys (lisozima) Hereditéria, afetando o trato gastrointestinal e rins.
Proteina sérica circulante L .
AGel (gelsolina) Hereditdria, afetando os olhos, pele, nervos e rins.
Células plasmaticas
; em tecidos locais QOcorre principalmente na bexiga, pele e vias
Localizada
(Cadeias leves respiratérias.

de imunoglobulina)

Tabela 1: Exemplos de amiloidose. O sistema de denominacdo combina um “A”
de amiloide com uma abreviagdo da proteina do quadro clinico subjacente.



Anticorpos inteiros

Na amiloidose AL, células plasmaticas na medula dssea produzem demasiados
anticorpos “de cadeia leve livre”. Essas proteinas se dobram incorretamente
em amiloide, se acumulam no sangue e se depositam em muitos sistemas

de drgéos.

Abaixo, encontra-se uma breve descricao da amiloidose AL,
amiloidose AA, diversas formas de amiloidose hereditaria,
amiloidose ATTR do tipo selvagem, assim como amiloidose
ALECT?2, relacionada a didlise e localizada.



Cadeias leves
g dobram-se
incorretamente
em amiloide

Fibrilas amiloides
se acumulam nos
tecidos e érgdos

Amiloidose AL

A amiloidose AL (ou primaria) era anteriormente considerada a forma
mais comum da doenca; no entanto, a ATTR do tipo selvagem
tornou-se recentemente o tipo diagnosticado com mais frequéncia,
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especialmente em pacientes adultos mais velhos. A AL se inicia

na medula 6ssea, 0 tecido mole que preenche as cavidades dos
NOSSOS 0SS0S, NO qual os glébulos vermelhos e brancos séo
formados. Um tipo de glébulo branco, chamado célula plasmatica,
produz anticorpos que nos protegem de infeccdes. Essas proteinas
de anticorpo (imunoglobulinas) sao compostas de moléculas de
cadeias leves e pesadas. Normalmente, nossas células plasmaticas
produzem anticorpos completos, e 0 N0sso corpo decompde essas
proteinas e as recicla apés um curto periodo. Na AL, no entanto,
muitas cadeias leves ndo montadas e incorretamente dobradas

séo produzidas. Essas “cadeias leves livres” (e, em casos raros,
cadeias pesadas dobradas de maneira incorreta) nao podem ser
decompostas de maneira eficiente. Elas se ligam entre si para
formar fibrilas amiloides que se acumulam no espacgo extracelular de
orgaos e tecidos. Dessa maneira, o funcionamento normal do corpo
fica comprometido. Os problemas surgem normalmente em um ou
mais 6rgaos: nos rins, coracao, figado, baco, nervos, intestinos,
pele, lingua, tecidos moles ou vasos sanguineos.

Amiloidose AA

A amiloidose AA (ou secundaria) resulta de niveis aumentados de
proteina amiloide A sérica circulante. O amiloide A sérico se eleva
em Nosso sangue como resposta natural a infecgdes e inflamacdes.
Em geral, se um paciente tem um quadro clinico de infeccao ou
inflamacgao por seis meses ou mais, ele tem o risco de desenvolver
AA. Exemplos de doencgas inflamatérias crénicas que podem

dar origem a amiloidose AA incluem doenca reumatica (como
artrite reumatoide juvenil e adulta), doenca intestinal inflamatoria,
tuberculose, osteomielite crénica, IUpus e sindromes de febre
hereditaria, como a febre familiar do Mediterraneo (FFM).

Com o tratamento da doenca inflamatdria subjacente,

essa forma de amiloidose é menos comumente encontrada.



A deposicao de amiloides geralmente se inicia nos rins, mas o
figado, o baco, os linfonodos, o coracao e os intestinos também
podem ser afetados.

Amiloidose hereditaria mediada

por transtirretina (ATTRv ou hATTR)

A amiloidose hereditaria, como o nome implica, resulta de uma
alteracao (mutagéo ou variante) na codificacao genética da proteina
afetada. As mutacdes sao geralmente herdadas dos pais.
Raramente, uma nova mutacao que nao foi herdada de um dos
pais ocorre no DNA de uma pessoa e pode entao ser transmitida
para geracdes futuras. A forma mais comum de amiloidose
hereditaria ocorre em decorréncia de mutacdes na codificacao
genética da proteina transtirretina (TTR) produzida principalmente
no figado. Esse tipo é frequentemente chamado de ATTRv ou
“variante ATTR”, mas também j& foi designado como hATTR (TTR
hereditario) ou ATTRm (TTR mutado). A TTR & uma proteina que
ajuda a transportar tiroxina (um hormdnio da tireoide) e retinol
(vitamina A) pelo corpo. Existem mais de 130 mutagdes conhecidas
da TTR que fazem com que a proteina se torne instavel e se

dobre incorretamente em amiloide. Varios 6rgaos séo afetados,
especialmente o sistema nervoso e 0 coragdo, com sintomas
ocorrendo mais frequentemente da meia-idade para a idade
avancada. Caso 0s nervos sejam principalmente afetados, o quadro
clinico € conhecido como hereditario ou variante amiloide com
polineuropatia (ATTRv-PN); se o coracéo for principalmente afetado,
ele sera conhecido como hereditario ou variante amiloide com
cardiomiopatia (ATTRv-CM).

A mutacao mais estudada globalmente da TTR é chamada
Val30Met, que causa danos aos nervos e, as vezes, problemas no
coragao. Outra mutacao comum nos Estados Unidos € a Thr60Ala,
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que causa espessamento do musculo cardiaco e lesao nervosa

e comumente ocorre em individuos de ascendéncia irlandesa,
particularmente na regiao dos Apalaches, nos Estados Unidos.
Enquanto a amiloidose mediada por transtirretina (ATTRv) ocorre
em familias de quase todas as etnias, existe uma variante de TTR,
Val1221/Val1421, que é particularmente comum em pessoas das
populacdes afro-americanas e afro-caribenhas. Estima-se que 3 a
4% dos afro-americanos carreguem essa variante do gene da TTR,
0 que equivale a mais de 1,35 milhdo de individuos que carregam a
variante apenas nos EUA. Em razao disso, o ATTRv representa uma
grande proporcao do total de casos de amiloidose que ocorrem
em afro-americanos (25% de todos os casos de amiloidose nessa
populacdo). E importante que os médicos a considerem uma
possivel causa da insuficiéncia cardiaca congestiva em
afro-americanos.

Amiloidose mediada por transtirretina
do tipo selvagem (artrwi)

A amiloidose mediada por transtirretina do tipo selvagem (ATTRwt
— anteriormente chamada de sistémica senil ou relacionada a idade)
€ com mais frequéncia uma doenca de inicio tardio que € adquirida,
nao herdada. Em outras palavras, nao ha mutacao no gene TTR
nessa forma de ATTR. Os depdsitos de amiloides se acumulam no
corpo a partir de proteinas transtirretina normais (do tipo selvagem).
Depdsitos de amiloides de ATTRwt se acumulam principalmente
nos coracdes de adultos mais idosos. Os pacientes afetados
normalmente apresentam sintomas cardiacos que progridem
lentamente. Seja hereditaria ou do tipo selvagem, acredita-se que

a amiloidose mediada por TTR seja mais comum que a amiloidose
AL, embora ela frequentemente ndo seja diagnosticada.

Por exemplo, depdsitos cardiacos de ATTR sao encontrados em
até 20 a 25% de todas as pessoas com mais de 75 anos de idade.
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O acumulo ¢ significativo o suficiente em alguns casos para causar
insuficiéncia cardiaca congestiva, embora a funcdo da bomba do
coracao possa parecer preservada em estudos diagndsticos como
por ecocardiograma (um ultrassom do coracao). Apesar do uso
anterior da palavra “senil” para descrever esse grupo de subtipos
de amiloidose, essa doencga néao tem relacdao com a senilidade

ou deméncia.

@ Coracéo normal Amiloide cardiaca

LY . o

GJ tff"“ = Fragdo

= Fragdo
de ejecéio
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Volume

¢ Volume
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no inicio
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A ATTR frequentemente causa insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
preservada (ICFEP).

Amiloidose ALECT2

Um dos acréscimos mais recentes a lista de proteinas

amiloides é a ALECT2, derivada de uma proteina produzida por
glébulos brancos do sangue (leucécitos). Essa doenca € mais
frequentemente observada em pessoas nativas americanas,
mexicanas e originarias. Também foi observada na india e no
Oriente Médio. Embora exista uma pesquisa em andamento sobre
por que a LECT2 se desdobra e forma depdsitos de amiloides em
pessoas afetadas, ndo ha nenhuma evidéncia definitiva de que a
ALECT?2 seja resultado de mutagdes genéticas. Assim como ocorre
com os tipos de amiloidose sistémica associados a idade,
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a ATTRwt e os tipos listados na secao abaixo (“Outros tipos de
amiloidose”), os depodsitos de amiloides s&o formados a partir de
proteinas sem mutacao (tipo selvagem). Essa forma da doenca
pode ser diagnosticada erroneamente ou subdiagnosticada.

Um estudo, na realidade, sugeriu que a ALECT2 é um tipo
razoavelmente comum de amiloide renal, especialmente entre

0s pacientes de origem mexicana. Em uma andlise de amostras
renais contendo material amiloide, a ALECT2 foi o terceiro tipo
mais comum encontrado (2,5%), em comparacao com AL (86%),
AA (7%) e ATTR (1,4%).

Amiloidose AB.M

A amiloidose ABoM (ou relacionada a didlise) pode ocorrer em
pacientes que sofrem de insuficiéncia renal e estiveram em

didlise por muitos anos. Uma proteina sérica circulante, a beta-2
microglobulina (B5M), se acumula no sangue, pois & incapaz de
atravessar o filtro da dialise. Isso pode ser um problema menor
com os filtros de dialise modernos, e a incidéncia dessa forma de
amiloidose parece estar diminuindo como resultado. Nessa forma
de amiloidose, as fibrilas compostas de BoM se acumulam nos
tecidos, particularmente nas articulagdes e tenddes. Isso causa dor,
rigidez e liquido nas articulacdes, assim como sindrome do tunel
do Carpo.

Outros tipos de amiloidose

Além das muitas diferentes mutacdes hereditarias de TTR
observadas em ATTRYy, existem outras mutacdes no gene em
diferentes proteinas que levam a amiloidose. Embora muito raras,
algumas delas incluem: AFib (da cadeia a do fibrinogénio A; nao
deve ser confundido com o problema cardiaco comum de fibrilagao
atrial, que também é comumente referido como “A-Fib”); AApoAl
(da apolipoproteina Al); ALys (da lisoenzima); e AGel (da gelsolina).



Além disso, embora a ATTRwt seja a forma de amiloidose relacionada
a idade mais comum, outros exemplos de amiloidose relacionada a
idade consistem em: APro (da prolactina), ACal (da calcitonina), AIAPP
(da amilina) e AANF (do fator natriurético atrial). Em cada uma delas,

a amiloidose é causada pelo desdobramento incorreto de proteinas
do tipo selvagem sem mutacao (como na ATTRwt).

Amiloidose localizada

Embora as formas principais de amiloidose sistémica estejam
descritas acima, € importante reconhecer que o0s depdsitos de
amiloide podem ocasionalmente ocorrer em areas isoladas do
corpo, sem evidéncia de doenca sistémica. Estes depdsitos
localizados, semelhantes a um tumor, ocorrem mais frequentemente
na bexiga e nas vias respiratorias (por exemplo, traqueia ou
pulmdes). Depdsitos também foram diagnosticados no olho,

trato gastrointestinal, pele e mama ou ao redor. Mais comumente,
0s depdsitos de amiloides localizados s&o compostos por proteinas
de cadeia leve de imunoglobulina (como na amiloidose AL).

No entanto, na amiloidose localizada, as células plasmaticas
anormais que produzem as cadeias leves de amiloides estao

nos tecidos afetados, n&do na medula dssea.

Outros tipos de amiloidose n&o sistémica estao associados a
proteinas hormonais, envelhecimento ou areas especificas do
corpo. Um caso especial de amiloidose localizada é a angiopatia
amiloide cerebral (cerebral amyloid angiopathy, CAA). Embora

a causa ainda seja desconhecida, em alguns individuos, a CAA
pode ser hereditaria. A proteina amiloide se deposita nas paredes
das artérias cerebrais, aumentando o risco de acidente vascular
cerebral, deméncia e sangramento. Embora esse quadro clinico
neuroldgico seja observado na maioria dos casos em pacientes
mais idosos, ele n&o esta relacionado a doenga de Alzheimer.
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4. DIAGNOSTICO

Em alguns aspectos, a amiloidose é muitas vezes dificil de
reconhecer. Seus sintomas s&o vagos e nao especificos,
frequentemente imitando os de quadros clinicos mais comuns.
Por exemplo, a falta de ar pode ser um indicador de doenca
cardiaca associada a problemas médicos muito mais comuns,
como hipertensao, insuficiéncia cardiaca ou doenca pulmonar.
Outro exemplo é a presenca de proteina na urina (“proteinuria”),
que pode ocorrer em lesdes renais relacionadas a amiloides.
Como doengas muito mais comuns, como o diabetes, também
podem causar a presenca de proteina na urina, os profissionais
da saude normalmente ndo pensam primeiro na amiloidose.

A amiloidose normalmente aparece em individuos de meia-idade
ou mais velhos, mas também pode ocorrer durante os 30 ou

40 anos de idade e, ocasionalmente, até mesmo em idade mais
jovem. Dependendo do local do corpo em que eles ocorrem,

os depdsitos de amiloide podem causar perda de peso, fadiga,
falta de ar, tontura ao estar em pé, inchaco nos tornozelos e nas
pernas, dorméncia ou formigamento nas maos e nos pés, urina
espumosa, episddios alternados de constipagéo e diarreia, assim
como sentir-se saciado rapidamente apds comer. A sindrome do
tunel do Carpo pode frequentemente ser vista em pacientes com
amiloidose AL e ATTR, e a estenose espinhal lombar também pode
ser frequente em pacientes com ATTR. Além disso, se hematomas
se formam facilmente em um paciente, especialmente ao redor
dos olhos (purpura periorbital), ou se ocorre 0 aumento da lingua
(macroglossia), a amiloidose AL muito provavelmente é

a causa subjacente.
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Contracdo
do biceps

Os sintomas sdo frequentemente vagos, mimetizando os de outros quadros
clinicos comuns. Assim, uma abordagem muiltidisciplinar entre especialistas
meédicos é essencial para o diagndstico. Em alguns casos, os sinais indicadores
de amiloidose s&o lingua aumentada (macroglossia) ou formagdo de hematomas
ao redor dos olhos (purpura periorbital).
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Mesmo que um grupo de sintomas indicativos persista e piore,
muitos médicos nao consideram (ou nem se lembram de) uma
doenca incomum e sorrateira, como a amiloidose. Nao é incomum
que um individuo afetado consulte varios médicos por meses ou

até mesmo anos antes de considerar o diagnoéstico de amiloidose.
Alguns pacientes desenvolvem insuficiéncia de 6rgaos antes que um
diagnostico adequado seja feito. Com excecao da amiloidose ATTR
envolvendo o coracdo, que pode ser diagnosticada por meio de um
exame de imagem especial discutido em detalhes mais adiante neste
folheto, a amiloide é sempre confirmada por bidpsia. Quando uma
bidpsia € realizada, é extremamente importante que o patologista seja
informado sobre o diagndstico suspeito para garantir que a amostra
seja testada de maneira apropriada (consulte a proxima secao).

Sem as informagdes clinicas, o patologista pode considerar apenas
diagndsticos mais comuns e esquecer a amiloidose.

Embora a amiloidose possa afetar apenas um unico 6rgao, ela
frequentemente causa problemas sistémicos (ou seja, ela afeta
mais de um sistema de 6rgaos). Os 6rgaos mais frequentemente
envolvidos na amiloidose AL s&o 0s rins (aproximadamente

70% dos pacientes), coracao (60%), sistema nervoso (30%) e trato
gastrointestinal (10%). Portanto, a combinag¢éo de doenca renal,
cardiaca, nervosa, gastrointestinal e/ou hepatica — sem nenhuma
causa Obvia — deve levar os médicos a testar para amiloidose.

Os quatro contextos clinicos mais comuns em que a amiloidose deve
ser considerada sao:

1. Perda de quantidades grandes de proteina na urina (proteinuria;
também chamada de sindrome nefrotica). 1sso sugere
envolvimento renal.

2. Coracao enrijecido ou espessado (cardiomiopatia restritiva), como
observado no ecocardiograma;, baixa voltagem observada no
eletrocardiograma (EKG ou ECG); batimento cardiaco irregular

19



(arritmia) que seja resistente ao tratamento convencional,
frequentemente associado a pressao sanguinea normal ou
baixa; ou insuficiéncia cardiaca inexplicavel. Esses achados
sugerem envolvimento do corac&o.

3. Figado aumentado (hepatomegalia) sem consumo de alcool
ou outra explicacéo, frequentemente com testes sanguineos
hepaticos anormais, incluindo niveis elevados de fosfatase
alcalina. Isso sugere envolvimento do figado.

4. Dorméncia, formigamento ou dor nos dedos das maos ou pes
(neuropatia periférica), tal como a sindrome do tunel do Carpo
(especialmente quando afeta as duas maos) ou episodios
alternados de constipacao e diarreia com ou sem sensacao de
tontura devido a uma queda da pressao arterial ao estar em
pé (neuropatia autondémica). Esses sintomas podem sugerir
envolvimento dos nervos.

Testes para amiloidose

Uma vez que haja suspeita de amiloidose, a deteccao precoce

e avaliacao precisa sao essenciais para que 0s pacientes se
beneficiem das muitas terapias ja disponiveis (discutidas na proxima
secéo). Exames de sangue e de urina podem fornecer pistas sobre
o diagnostico, mas este deve ser confirmado por meio de uma
bidpsia de tecido ou de um tipo especifico de exame de imagem
(cintilografia nuclear) do coracao em pacientes com suspeita de
amiloidose cardiaca por ATTR. Quando ha comprometimento
cardiaco, a amiloidose AL deve ser descartada por meio da
realizacao de determinados exames de sangue e urina.

Quando ha suspeita de amiloidose AL, ou quando esta nao foi
descartada por meio de exames de sangue e urina, o padrao-ouro
para a deteccao de depositos amiloides consiste na realizagdo da
coloragao pelo vermelho Congo em uma amostra de tecido obtida
por puncao de gordura subcutanea ou bidpsia de medula éssea.
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Bi6psia
do nervo
sural

\

Aspirado de gordura Bidpsia cardiaca
abdominal

Microscopia eletronica

de varredura Microscépio de

polarizagéo

Microdisseccdo
alaser

Coloragéo
vermelho congo

Birrefringéncia sob
microscopia polarizada

O padréo ouro para detectar amiloidose utiliza o corante vermelho congo em
uma amostra de tecido, a qual aparece verde-maca quando visualizada com um
microscopio polarizador. A microdisseccdo a laser seguida por espectrometria
de massa pode determinar o tipo de amiloide em praticamente 100% dos casos.
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Embora as biépsias possam ser obtidas das gengivas, nervos, rins,
figado, lingua, coracao, reto ou outros ¢rgaos, a maneira mais facil
de obter uma amostra de tecido é aspirando gordura do abdémen.
Nesse procedimento minimamente invasivo, a pele da barriga é
anestesiada com um anestésico local, e uma agulha é utilizada
para realizar uma minilipoaspiracéo da gordura abaixo da pele.

A amostra obtida geralmente tem o tamanho de um grao-de-bico
ou de uma borracha de lapis. Devido a estrutura incorretamente
dobrada comum a todos os amiloides, eles apresentam uma

cor rosa quando marcados com o corante vermelho congo e
visualizados com um microscopio padréo e um aspecto verde-maca
caracteristico quando visualizados com um microscopio polarizador.
No caso da amiloidose AL, o aspirado de gordura e a bidpsia

de medula ¢ssea s&o dois dos testes iniciais realizados.

Caso o aspirado de tecido adiposo e a bidpsia de medula 6ssea
sejam negativos para amiloidose, mas a suspeita para a doenca
permanecer alta, uma bidpsia direta do 6rgao envolvido

(por exemplo, coracao, rim ou figado) deve ser realizada. Caso o
amiloide esteja presente no tecido submetido a bidpsia, a utilizacao
do corante vermelho congo proporcionara um diagnostico definitivo
em quase 100% dos casos. E importante que o patologista que
trabalha na bidpsia tenha experiéncia com o corante vermelho
congo, pois a coloragéo excessiva da amostra de tecido pode
produzir resultados falsos. A visualizagéo do tecido com um
microscopio eletrdnico mostrara a estrutura classica das fibrilas
amiloides e € util para confirmar a sua presenca.

Tipagem da amiloidose

Provar que o amiloide esta presente em um 6rgao é apenas
0 inicio do processo. Depois, deve-se determinar que tipo
de amiloide esta causando a doenca a fim de planejar um
tratamento apropriado e individualizado. Em todos os casos,
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a identificacéo do tipo de amiloide deve se basear na avaliacao dos
depositos de proteinas anormais nos tecidos afetados. Recomenda-
se que esses testes adicionais na amostra de tecido sejam
realizados em um centro especializado de amiloidose (consulte a
secao 6), com ferramentas diagndsticas sofisticadas a disposicao.
A consulta com especialistas nesse centro também deve ser
considerada se, apds extensos testes locais, ainda houver suspeita
de diagnostico de amiloidose, mas ele n&o tiver sido estabelecido.

Em 98% dos pacientes com amiloidose AL, um exame de sangue
simples para medir os niveis de cadeias leves livres séricas (kappa
e lambda) — quando combinado com a avaliacao de proteinas
monoclonais no soro e na urina (eletroforese com imunofixagéo) —
revela niveis desproporcionalmente elevados de um ou outro tipo
em aproximadamente 98% dos pacientes com amiloidose AL.
Esse teste é frequentemente um dos primeiros a ser realizado.
Uma bidpsia de medula dssea, conforme mencionado acima, muitas
vezes revela depodsitos de amiloides e, em quase todos 0s casos,
as células plasmaticas anormais (clonais) que produzem as cadeias
leves defeituosas formadoras de amiloides. Essas células sao
identificadas usando uma coloragéo especial (imuno-histoquimica)
ou técnicas de separacao de células (citometria de fluxo).

Caso esses testes sejam negativos, outras formas da doenca
devem ser investigadas, incluindo os tipos ATTR. Testes moleculares
e genéticos podem ser realizados em amostras de sangue para
observar se o paciente tem algum dos tipos de amiloide hereditaria
(por exemplo, TTR, fibrinogénio, lisozima, apolipoproteinas Al e

All e gelsolina). Caso alguém tenha essa mutacao, os filhos todos
terdo uma chance de 50% de herda-la. Deve-se enfatizar que a
presenca de uma mutacao genética ndo garante que uma pessoa
desenvolvera amiloidose. Além disso, é possivel, embora raro,
desenvolver tipos ndo hereditarios de amiloidose (como AL ou AA),
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mesmo quando vocé € portador de uma mutacao ou variante
genética associada a amiloidose hereditaria, ou até desenvolver dois
tipos de amiloidose ao mesmo tempo. O complicado trabalho de
deteccéo necessario para classificar esses tipos de casos muitas
vezes requer a experiéncia clinica e testes diagndésticos avancados
disponiveis apenas nos principais centros de amiloidose.

E compreensivel que algumas pessoas relutem em ser testadas
quanto a uma doenca genética. Nos Estados Unidos, a Lei de

nao discriminacéo por informacao genética (GINA) define que os
pacientes que tém uma predisposicao genética para doencas, tal
como a amiloidose, ndo podem ser discriminados com respeito ao
emprego ou seguro de saude. Os pacientes s&o incentivados a se
reunir com um consultor genético licenciado antes do teste.

E importante ressaltar que, as vezes, algum outro histérico médico
do paciente da pistas sobre o tipo mais provavel de amiloidose.
Para pacientes com condigdes inflamatdrias crénicas ou infecciosas,
ou submetidos a dialise renal de longo prazo, a consideracao
principal seria a amiloidose AA ou AB,M, respectivamente. Acidentes
vasculares cerebrais (AVCs) recorrentes ou deméncia progressiva
com evidéncia de pequenos sangramentos cerebrais recorrentes
em uma ressonancia magnética (RM) sugerem angiopatia amiloide
cerebral (AAC). Em uma pessoa com mais de 50 anos de idade

que apresenta insuficiéncia cardiaca congestiva com aumento

da espessura da parede no ecocardiograma na auséncia de
hipertensé&o, uma consideracao importante seria a amiloidose

ATTR do tipo selvagem (ATTRwt).

Entretanto, avancos recentes no dominio de protedmica prometem
revolucionar o diagnéstico preciso de amiloidose. A protebmica
envolve o estudo de todo o conjunto de proteinas em um organismo
ou ambiente. Ao contrario das técnicas padréo de imunoquimica,
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que em muitos casos ndao conseguem diagnosticar com

precisao qual proteina precursora é responsavel pelos depdsitos
de amiloides, a protedmica pode identificar a proteina especifica
nos depositos de amiloides, com ou sem mutagdes genéticas.

A microdisseccéo a laser seguida por espectrometria de massa
(LMD-MS) ¢é a técnica principal para tipagem de amiloidose.

Para realizar o teste, amostras positivas para vermelho congo séo
dissecadas e decompostas em componentes menores de moléculas
de proteinas (chamadas peptideos). Os peptideos sao entao
analisados utilizando um processo conhecido como “cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de massas em tandem com
ionizacao por electrospray”, também chamada de maneira abreviada
de espectometria de massas ou LMD-MS. Estudos mostraram que
a LMD-MS tem a capacidade de identificar a maioria das proteinas
amiloides conhecidas com praticamente 100% de preciséo, assim
como a capacidade de caracterizar as novas. Certas formas de
amiloidose que anteriormente eram subdiagnosticadas, como a
Val122lle, a variante de TTR que causa doenca cardiaca em afro-
americanos, e a proteina do tipo selvagem ALECT2, que causa
doenca renal em pacientes de origem mexicana, sao facilmente
identificadas com a LMD-MS.

Como mencionado anteriormente, existe uma circunstancia em
que a amiloidose cardiaca pode ser diagnosticada sem a realizacao
de uma bidpsia. Se houver suspeita de amiloidose cardiaca ATTR,
um diagndstico pode ser feito usando um exame de medicina
nuclear, o Tc-99m PYP (exame de pirofosfato), nos Estados
Unidos, DPD/HMDP na Europa. Se houver captacao anormal

do marcador do coracao, juntamente com achados tipicos da

RM ecocardiografica ou cardiaca, e se 0s exames de sangue e
urina para AL forem negativos, o diagnostico de ATTR pode ser
confirmado. Deve-se observar que outros tipos de amiloidose,

como AL ou apolipoproteina, podem ocasionalmente resultar em
25



um exame de imagem de medicina nuclear com resultado positivo,
assim como outros problemas técnicos, como agrupamento de
sangue. O diagnostico de amiloidose com base apenas em exames
cardiacos de imagem requer consideravel experiéncia e deve
envolver cardiologistas e/ou especialistas em medicina nuclear com
experiéncia na avaliagao de amiloidose.

Em resumo, o diagndéstico de um tipo especifico de amiloidose
requer a avaliagao de fatores clinicos, como idade, etnia, histérico
familiar, historico médico pessoal, juntamente com testes
diagnosticos sofisticados.

ApOs descartar a amiloidose AL com teste de cadeia leve livre sérica e
eletroforese e imunofixagdo de proteinas séricas/urinarias, uma cintilografia
dssea com pirofosfato de tecnécio (Tc 99m) (exame de PYP) pode ser usada
como uma ferramenta néo invasiva para diagnosticar a amiloidose ATTR.
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5. TRATAMENTOS

Alguns médicos costumavam presumir que nada poderia ser feito

para um paciente com amiloidose. Isso simplesmente nao é verdade,
especialmente porque tratamentos eficazes foram aprovados por agéncias
regulatérias em muitos paises.

Trabalhar com uma equipe de médicos — incluindo hematologistas,
cardiologistas, nefrologistas e neurologistas, entre outros — € importante
para conseguir um diagndstico conclusivo e preciso da doenga 0 mais
rapido possivel. A selecéo da terapia ideal depende do conhecimento
do tipo de amiloidose e dos 6rgaos afetados e também deve levar em
consideragao fatores como a situacao do paciente, idade e preferéncias
pessoais. Se nao tratados em tempo habil, os depdsitos de amiloide
continuardo a danificar os tecidos até a insuficiéncia do 6rgao e,
possivelmente, até chegar a morte.

Deve-se considerar que o tratamento da amiloidose € um processo de
duas partes:
(1) Controlar os sintomas para promover o bem-estar do paciente,
melhorar a qualidade de vida e o funcionamento, e prolongar
a sobrevida.
(2) Reduzir ou estabilizar a proteina amiloide para prevenir a formacao
continua de depdsitos amiloides.

Em alguns casos, se a producao de proteina anormal for removida, os
depdsitos de amiloides existentes podem ser reabsorvidos e, lentamente,
ao longo do tempo, a fungao do érgao pode

ser restaurada.

Existem trés abordagens gerais para parar a formagao e deposicao de
proteina amiloide, as quais variam de acordo com o tipo de amiloidose.
A estratégia mais comum é parar a producao da proteina precursora
que ocasionou a doenca. Um segundo método utiliza a terapia com
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medicamento para estabilizar a estrutura normal da proteina precursora,
evitando assim o seu dobramento incorreto em amiloide. Uma terceira
estratégia, em estudos clinicos até a data desta publicacao, é direcionar
depdsitos de amiloides diretamente, seja por meio de estratégias
imunitarias em investigacao ou desestabilizando as fibrilas amiloides para
que elas sejam mais facilmente dissolvidas pelo corpo. Especialistas em
amiloidose podem ajudar a analisar os melhores tratamentos para cada
caso e analisar quaisquer possiveis efeitos adversos.

Amiloidose AL

Para amiloidose AL (ou primaria), uma forma frequentemente diagnosticada
da doenga, o envolvimento extensivo de 6rgaos € comum. Sem tratamento,
o tempo de sobrevida média é de cerca de 12 a 18 meses e apenas cerca
de 6 meses para pacientes com funcao cardiaca gravemente comprometida.
Quando diagnosticados precocemente e tratados adequadamente, muitos
pacientes podem viver com boa qualidade de vida por décadas. O objetivo
do tratamento é reduzir a quantidade de proteinas de anticorpos de cadeia
leve anormais produzidas pelas células plasmaticas.

No passado, os medicamentos quimioterapicos melfalano (também
conhecido como Alkeran) ou ciclofosfamida (Cytoxan) eram a primeira
escolha, geralmente em combinacdo com a dexametasona, um esteroide
que atua em sinergia com eles para eliminar as células plasmaticas.
Esses e outros medicamentos foram usados no tratamento do mieloma
multiplo (um cancer de células plasmaticas). Como a quimioterapia pode
ter efeitos adversos, incluindo nausea, vomito, perda de cabelo, infeccéo e
fadiga extrema, a dose(s) e/ou o(s) esquemal(s) de administracao desse(s)
medicamento(s) foram frequentemente modificados ou descontinuados
em favor de medicamentos e tratamentos mais recentes.

A terapia de primeira linha preferida atual, recentemente aprovada

pela FDA, é uma combinacao de daratumumabe (Darzalex-Faspro),
bortezomibe (Velcade), ciclofosfamida (Cytoxan) e dexametasona
(Decadron). O daratumumabe tem como alvo a molécula CD38 das
células plasmaticas. Anticorpos mais recentes, que tém como alvo as
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células plasmaticas de diferentes maneiras, estdo sendo desenvolvidos
como terapia para o mieloma multiplo e outros tipos de cancer no

sangue; é provavel que, futuramente, eles também sejam testados no
tratamento da amiloidose AL. Incluimos um codigo QR no final desta
Secao para escanear, que mostra algumas das terapias em uso na AL até
a elaboracao deste texto. Muitas estdo em ensaios clinicos e estudos para
pacientes com amiloidose AL.

Uma forma diferente de usar os anticorpos para tratar a amiloidose AL é
usa-los diretamente para direcionar os depdsitos de amiloides de cadeia
leve que se acumularam no corpo (em vez das células que produzem

as cadeias leves anormais, como o daratumumabe faz). Esses “agentes
depletores” constituem uma abordagem experimental que esta sendo
estudada atualmente em estudos clinicos. Ao ter como alvo os depdsitos
de amiloide dessa maneira, o sistema imunitario da pessoa se torna
potencialmente capaz de identifica-los, desestabiliza-los e remové-los
mais eficientemente.

As imunoterapias mais recentes incluem anticorpos biespecificos e terapia
com células T quiméricas receptoras de antigeno (CAR-T). Anticorpos
biespecificos s&o uma classe de anticorpos que podem ter como alvo
duas moléculas diferentes, uma das quais € CD3, uma proteina expressa
em células T. O outro alvo é frequentemente a proteina expressa em
células plasmaticas, como BCMA, GPRC5D ou FCRH5. Atualmente,
existem multiplos anticorpos biespecificos aprovados para mieloma
multiplo que também podem ser usados na amiloidose AL, incluindo
teclistamabe (BCMA x CDg), elranatamabe (BCMA x CDg3), linvoseltamabe
(BCMA x CDg), talguetamabe (GPRC5D x CD3). A terapia CAR-T é um tipo
de tratamento mais recente no qual células T sdo coletadas de pacientes
e, em seguida, modificadas para expressar um novo receptor capaz de
identificar moléculas como o0 BCMA em células plasmaticas. Duas terapias
com células CAR-T direcionadas ao BCMA, ide-cel e cilta-cel, estao
atualmente aprovadas para o mieloma multiplo e tém sido utilizadas no
tratamento da amiloidose AL. Ha estudos clinicos em andamento testando
anticorpos biespecificos e terapias CAR-T na amiloidose AL. Em pacientes



cuidadosamente selecionados, uma dose muito elevada de quimioterapia
(melfalana intravenosa), em combinagcao com o transplante de células-
tronco, demonstrou ser eficaz. As células-tronco s&o encontradas na
medula dssea e sao as células que se desenvolvem em diversos tipos

de células sanguineas normais, incluindo glébulos vermelhos e glébulos
brancos do sangue. Uma vez que as células plasmaticas anormais

s&o destruidas usando altas doses de quimioterapia, a medula éssea

¢é reabastecida com células-tronco frescas coletadas anteriormente do
proprio corpo do paciente (isso € chamado de “transplante autélogo”;

0 outro tipo de transplante de células-tronco, um “transplante alogénico”
que usa as células de um doador, ndo é usado para tratar a amiloidose
AL). A quimioterapia seguida por transplante de células-tronco
frequentemente obtém uma resposta excelente, com melhora significativa
ou estabilizacao da funcédo do érgao. No entanto, nem todos os pacientes
conseguem tolerar esse regime agressivo, particularmente os que tém
problemas cardiacos avancados ou disfuncdo autonémica significativa.

Um grafico de terapias (aprovadas e experimentais) usadas atualmente e/
ou em estudos clinicos pode ser baixado pela digitalizagao do seguinte
codigo QR:

Amiloidose AA

A amiloidose AA (ou secundaria) € menos comum em paises
desenvolvidos agora que foram encontrados tratamentos para as muitas
condicdes inflamatdrias que podem desencadear essa doenca (p. ex.,
artrite reumatoide, doenca de Crohn e febre familiar do Mediterréaneo).
Na amiloidose AA, a deposicao de amiloides é normalmente muito
gradual. A taxa de sobrevida é frequentemente maior do que 10 anos,
particularmente com o tratamento para doenca renal. Em alguns casos,
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como em infec¢des nao tratadas, por exemplo osteomielite ou tuberculose,
depdsitos de amiloides podem se acumular mais rapidamente. Em todos
0S €asos, o alicerce da terapia é tratar o quadro clinico de infeccao ou
inflamatorio subjacente. Isso retarda ou interrompe o acumulo progressivo
de amiloides, reduzindo a proteina precursora circulante, o amiloide A
sérico. Para os pacientes com insuficiéncia renal, dialise e transplante renal
sd0 possiveis tratamentos. E importante ressaltar que, com o transplante
renal, se a proteina anormal que causou a les&o original no rim n&o for
tratada, o amiloide pode consequentemente aparecer no rim doado. Isso
se aplica a todos os tipos de amiloidose, ndo apenas a amiloidose AA.

ATTRv (amiloidose hereditaria)

Na amiloidose ATTRy, 0 coracao e o sistema nervoso sdo 0s mais
comumente afetados. Quando o coracao € o principal érgao acometido,
a condicao pode ser denominada ATTR-CM; quando 0s nervos sao 0s
principais afetados, pode ser chamada de ATTR-PN. Sem intervencao,
dependendo da mutacéo especifica, a taxa de sobrevida varia entre
5-15 anos a partir do inicio dos sintomas da doenca.

Por muitos anos, ja que a maior parte da proteina transtirretina € produzida
no figado, o transplante de figado com figado de cadaver ou uma secao do
figado de um doador vivo saudavel foi o tratamento definitivo. Os possiveis
obstéaculos ao transplante de figado incluem o estado ruim de saude

de muitos pacientes com ATTRv e também a auséncia de figados de
doadores disponiveis. Mais recentemente, com tratamentos terapéuticos
aprovados disponiveis e novos medicamentos em desenvolvimento,

o transplante de figado nao é mais um tratamento comum nos Estados
Unidos e em muitos outros paises.

Esses tratamentos mais recentes se concentram em dois métodos gerais
para prevenir a formacao de depdsitos de amiloides a partir da proteina
TTR dobrada de maneira incorreta. Uma classe de medicamentos funciona
reduzindo a quantidade de TTR produzida pelo figado (silenciadores

do gene), e a outra funciona tornando a TTR incapaz de se dobrar
incorretamente em fibrilas amiloides (estabilizadores).
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Evidéncias mostram que ao reduzir a proteina anormal disponivel para se
tornar amiloide, a funcéo do érgao pode melhorar. Dois silenciadores de
genes atualmente aprovados pela FDA para tratamento sao o vutrisirana
(Amvuttra) e o eplontersen (Wainua). Quando esses medicamentos se
ligam ao &cido ribonucleico mensageiro (MRNA) da TTR alvo que € usado
como um modelo para produzir a proteina TTR, o mRNA é degradado
pela célula e reciclado, impedindo que ele seja usado para a producao da
proteina TTR. Em outras palavras, “nenhum mRNA da TTR = nenhuma
proteina TTR, e nenhuma proteina TTR = nenhuma formacao de amiloide
da TTR”. Embora o objetivo seja parar a progressao da doenca com esses
medicamentos, alguns pacientes também relataram melhora nos sintomas.

O primeiro estabilizador aprovado pela FDA para pacientes com ATTR é
tafamidis (Vyndamax). Esse medicamento impede que a TTR mutante se
dobre de modo incorreto em amiloide. O segundo estabilizador, para obter
aprovacao da FDA, foi acoramidis (Attruby), enquanto outro estabilizador
que possivelmente pode ser usado fora da indicacao é o diflunisal
(Dolobid). Esses medicamentos orais consistem em pequenas moléculas
que se ligam as proteinas precursoras e estabilizam a sua estrutura,

para que elas nao formem fibrilas amiloides e se acumulem no corpo.

Como na amiloidose AL, varios tratamentos com anticorpos estéo sendo
estudados e podem ter como alvo direto os depdsitos de amiloides que
se acumularam no corpo. Frequentemente chamados de depletores, eles
estao, no momento, em estudos clinicos. Ao ter como alvo 0s depdsitos
de amiloide dessa maneira, o sistema imunitario da pessoa se torna
potencialmente capaz de identifica-los, desestabiliza-los e remové-los
mais eficientemente.

ATTRwt (amiloidose do tipo selvagem)

(anteriormente “amiloidose sistémica senil ou relacionada a idade”)
Na amiloidose por transtirretina do tipo selvagem (ATTRwt),
frequentemente chamada de ATTR-CM, o coragéo é o mais afetado.

O progndstico geralmente depende da extensao do acometimento
cardiaco no momento em que o paciente é diagnosticado.
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Os tratamentos atuais aprovados pela FDA nos Estados Unidos sé&o

os dois estabilizadores tafamidis (Vyndamax) e acoramidis (Attruby) e

o silenciador vutrisirana (Amvuttra). Esses tratamentos foram discutidos
mais detalhadamente na secéo anterior sobre ATTRv. Em alguns dos
casos mais graves, quando o paciente atende a critérios rigorosos,

um transplante de coracao pode ser considerado.

Outro estudo clinico para ATTRv e ATTRwt € o CRISPR. Como algumas
formas de amiloidose resultam de uma mutacao em um gene contido no
DNA de uma pessoa, pode-se indagar se existe uma maneira de atuar
diretamente sobre 0 gene — ou até mesmo edita-lo — para corrigir 0
problema. Teoricamente, isso poderia apresentar vantagens sobre algumas
das abordagens de tratamento discutidas anteriormente. Embora os
“silenciadores génicos” interrompam, em grande medida, a producao da
proteina TTR ao degradar o mRNA da TTR, eles ndo exercem qualquer
efeito na reducéo da taxa com que o mRNA da TTR é produzido, a partir
do modelo de DNA do gene da TTR. E por isso que esses medicamentos
(e outros, como os estabilizadores, que atuam sobre a prépria proteina)
precisam ser utilizados continuamente para serem eficazes.

CRISPR-Cas9

NA alvo Sitio de
f W/ bcllvagem

Edicéo de genes para amiloidose ATTR atualmente pesquisada em estudos clinicos

33



No entanto, se 0 DNA em si fosse editado permanentemente de modo

que o mMRNA de um gene especifico nao pudesse mais ser produzido, nao
haveria necessidade de atingir continuamente 0 mRNA ou proteina da TTR
descendente. Gracas a um avanco cientifico recente chamado CRISPR, isso
podera ser possivel em breve. O CRISPR pode ser usado para editar genes
com precisdo e € um avanco tao grande em relacéo a técnicas mais antigas
de edicao de genes que os inventores do CRISPR ganharam o Prémio
Nobel de Quimica de 2020. Atualmente, ha pesquisas em andamento sobre
o uso de CRISPR como terapia para a amiloidose. Embora as vantagens
parecam Obvias, sdo necessarios mais estudos para investigar eventuais
efeitos a longo prazo que possam causar eventos adversos graves.

Um gréfico das terapias (aprovadas e em investigacao) usadas atualmente
pode ser baixado digitalizando o seguinte cédigo QR:

Amiloidose AB.M

Na amiloidose AB,M (ou relacionada a dialise), o transplante renal €
considerado a melhor opcao terapéutica para controlar os sintomas.
Membranas de dialise com baixo teor de cobre podem prevenir ou retardar
0 surgimento da doenca.

Amiloidose localizada

Para depdsitos de amiloide que ocorrem em areas isoladas, tais como
bexiga ou vias respiratdrias, existem diversas abordagens para retardar

a progressao da doenca. Uma vez que uma doenca sistémica tenha

sido descartada, remocéo cirurgica, radioterapia e tratamentos a laser
podem ser considerados. Em muitos dos casos mais benignos, em que
a qualidade de vida nao é um problema, tratar os sintomas ou nem usar
um tratamento pode ser recomendado, juntamente com exames meédicos
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frequentes. Assim como com todas as formas de amiloidose, 0s pacientes
s&o encorajados a fazer exames médicos periddicos para monitorarem o
seu quadro clinico. Felizmente, a maioria dos pacientes com amiloidose
localizada n&o desenvolve amiloidose sistémica que exige quimioterapia.
No caso da angiopatia amiloide cerebral (AAC), que afeta o cérebro,

a conduta habitual consiste em garantir que a pressao arterial elevada,
também conhecida como hipertensao, esteja bem controlada e em avaliar
criteriosamente se os beneficios de eventuais medicamentos que reduzem
a coagulacao sanguinea (como anticoagulantes ou aspirina) superam 0s
riscos de sangramento. Existem também tratamentos que podem ajudar a
reduzir os sintomas da AAC, como medicamentos que ajudam a melhorar
a memoria ou que tratam os episddios neuroldgicos temporarios que
ocorrem em alguns pacientes com AAC. Ainda néao existem medicamentos
que tenham demonstrado retardar a progressao da CAA.

Tratando os sintomas da amiloidose

E muito importante tratar ndo somente as causas subjacentes da
amiloidose, mas também os sintomas da doenca. Isso assegurara a
qualidade de vida e a longevidade ao paciente.

Atividades normais e cotidianas podem ser realizadas conforme tolerado.
No entanto, caso ocorra fadiga ou falta de ar, podera ser necessario
descansar. Nao se deve fazer esforco além do que for recomendado
pelo médico.

Para solucionar os sintomas relacionados aos amiloides que envolvam os
rins e o coragéo, 0s pacientes podem precisar tomar um medicamento
diurético para aumentar a producao de urina, conforme prescrito por seus
médicos; limitar a quantidade de sal em sua dieta; ou vestir meias elasticas
e elevar as pernas para diminuir o inchaco. As vezes, os pacientes que
anteriormente apresentavam presséo arterial elevada nao precisam mais
de anti-hipertensivos, pois a pressao arterial pode se tornar baixa por
varios motivos. Pacientes com pressdes arteriais muito baixas podem
precisar de medicamentos para elevar a pressao arterial, a fim de evitar
tonturas ou sensacao de desfalecimento. Para o trato gastrointestinal,

alguns alimentos ou medicamentos podem ajudar na diarreia e na
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constipacao. Algumas vezes, as alteracoes dietéticas podem ajudar a
aliviar os sintomas ou manter o peso corporal.

Embora os sintomas decorrentes de danos aos nervos (neuropatia)
possam melhorar com uma terapia antiamiloidose eficaz, pode levar 12 a
24 meses ou mais para que 0s nervos se recuperem. Enquanto se espera
para determinar se a melhora ocorrera, medicamentos podem ser usados
para aliviar a dor. Eles podem ser tomados por via oral ou aplicados na
pele. Para o desconforto, formigamento ou sensacao de ardor, 0 uso de
um massageador para 0s pés com agua-quente, durante 15 minutos
antes de deitar-se, pode ajudar a dormir. A agua quente e as vibracoes
estimulam nervos que n&o transmitem a dor e blogueiam os nervos

que transmitem a dor. Frequentemente, é Util contar com especialistas
(médicos cardiologistas ou nefrologistas) que estejam familiarizados com
a amiloidose para auxiliar no controle dos sintomas. Outros servicos Uteis
incluem fisioterapia ou terapia ocupacional para manter ou recuperar a
forca e a funcéo durante o tratamento. Terapeutas especializados em
linfedema — que tratam o acumulo de liquido nas pernas ou em outros
tecidos — também podem ser de grande valia. O transplante de érgaos
também é considerado uma opgao em casos mais graves.

Participacao em uma pesquisa clinica
Estudos clinicos sdo estudos de pesquisa que testam novas maneiras

de diagnosticar e tratar doengas. Tal pesquisa é essencial para melhorar
nosso entendimento da amiloidose e desenvolver terapias mais eficazes.
Os tratamentos que estao disponiveis hoje foram todos desenvolvidos

e refinados por meio desta pesquisa clinica em andamento. Agora 0s
pacientes podem alcancar remissao duravel, de longo prazo de sua
doenca, juntamente com melhora do sistema de érgaos principal.

Para pacientes que se qualifiquem, existe uma oportunidade de participar
de estudos clinicos. Novos tratamentos sao testados em estudos clinicos
para determinar se sao tao bons quanto os tratamentos padrao existentes
ou melhores. Todos 0s estudos clinicos propostos devem ser aprovados
e supervisionados por um Comité de Etica em Pesquisa (CEP). O CEP é

composto por médicos, cientistas e membros nao cientificos (que podem
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incluir clérigos ou outras pessoas leigas). O papel dessas pessoas € garantir
a seguranca dos participantes em estudos clinicos.

A participacdo em estudos clinicos é completamente voluntaria, e os
participantes assinam um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Também & possivel se retirar do estudo a qualquer momento. Em muitos
casos, 0s custos do tratamento podem ser cobertos como parte do estudo.

Estar envolvido em pesquisa clinica permite aos pacientes beneficiar-se

de tratamentos novos e experimentais antes de eles estarem amplamente
disponiveis. Em longo prazo, isso leva a medicamentos e terapias
melhorados para todos. Para saber quais estudos clinicos estéao recrutando
atualmente, pode-se consultar os centros de amiloidose ou visitar
www.ClinicalTrials.gov. Além disso, 0s pacientes podem pesquisar no
PubMed.gov para encontrar artigos cientificos revisados por pares sobre
pesquisas que ja foram concluidas.

O diagndstico precoce e preciso, juntamente com um plano de tratamento

individualizado, é a chave para alcancar resultados positivos para pacientes
e familias. Com uma ampla comunidade de apoio de profissionais da satide
e especialistas, vocés ndo estdo sozinhos.
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6. PRINCIPAIS CENTROS

DE AMILOIDOSE

Sabemos que ha varias razbes pelas quais alguns pacientes nao podem
deixar o estado em que residem para tratamento ou segundas opinides.
Existem muitos médicos qualificados para ajudar no diagnostico e
tratamento de amiloidose. Como pacientes, vocés nao estao sozinhos.
Nos Estados Unidos, entre em contato com 0s grupos de apoio aos
pacientes com amiloidose para obter ajuda e orientacédo. Envie um e-mail
para Info@AmyloidosisSupport.org.

A Sociedade Internacional de Amiloidose disponibiliza um diretdrio de
centros de amiloidose. O site € https://www.isaamyloidosis.org/. Se vocé
for um centro de amiloidose, mas n&o estiver listado no Diretério ISA, ou
tiver alguma duvida, entre em contato em info@isaamyloidosis.org.

Se vocé for paciente ou cuidador e nao conseguir encontrar um centro
perto de vocé, envie um e-mail para info@AmyloidosisSupport.org para
obter mais informacodes.

O Consorcio de Pesquisa em Amiloidose nos forneceu a seguinte
ferramenta para encontrar centros de tratamento e estudos clinicos
Nos quais 0s pacientes podem ser elegiveis. Escaneie o codigo QR
para obter mais detalhes. https://directory.isaamyloidosis.org/
provider-directory-list/
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7. RECURSOS ON-LINE

Para mais informacdes, incluindo reunides de apoio locais e
virtuais, visite:

Amyloidosis Support Groups
AmyloidosisSupport.org

Outros recursos Uteis incluem:

¢ Amyloidosis Alliance
amyloidosisalliance.org

* Amyloidosis Army
amyloidosisarmy.org

e Amyloidosis Foundation
amyloidosis.org

* Amyloidosis Research Consortium
arci.org

e Amyloidosis Speakers Bureau
mm713.org//asb/

¢ Amyloidoisis Support Groups
amyloidosissupport.org

e Amyloid Support Group UK
amyloidosisuk.org

e Canadian Amyloidosis Support Network Facebook Group
facebook.com/groups/194563300561853

¢ National Organization for Rare Disorders
rarediseases.org
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www.AmyloidosisSupport.com
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Esse recurso se tornou possivel por meio de uma generosa concessao da
The Chip Miller Amyloidosis Foundation

Xw’m@lgggf
Z N

chipmiller.org

e dessas empresas terapéuticas e de diagndstico:
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