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REVISAO DE ESCOPO

RESUMO

Introducdo: A cardiomiopatia amiloiddtica por transtirretina (ATTR-CM) deixou de ser uma
condicdao manejada apenas por suporte hemodinamico apds a consolidacdo de terapias
modificadoras da doenca. Entretanto, a expansao de estabilizadores de TTR e silenciadores
génicos deslocou a decisdo clinica de uma pergunta binaria - tratar ou ndo tratar - para uma
cadeia decisdria mais complexa: selecionar o mecanismo terapéutico, iniciar precocemente,
monitorar resposta e reconhecer progressdo apesar do tratamento. Objetivo: Mapear a
evidéncia recente sobre selecdo terapéutica e monitoramento da progressao clinica em
pacientes com ATTR-CM tratados com estabilizadores ou silenciadores de transtirretina.
Método: Revisdo de escopo com sintese narrativa-descritiva, orientada pelo PRISMA-ScR e
pela metodologia JBI. A pergunta foi estruturada pelo acronimo PCC: populagdo, pacientes
adultos com ATTR-CM; conceito, terapias modificadoras da doenca baseadas em
estabilizacdo ou silenciamento de TTR; contexto, selecdo terapéutica, monitoramento e
progressao clinica. Foram priorizadas fontes clinicas dos ultimos cinco anos, preservando
referéncias metodoldgicas essenciais quando indispensaveis. Resultados: Foram mapeadas
guatro camadas de evidéncia: ensaios e extensdes de tafamidis, estudos de acoramidis,
ensaio HELIOS-B de vutrisiran e coortes/analises de progressdo por NT-proBNP,
intensificacdo ambulatorial de diuréticos, classe funcional, eGFR e estadiamento
NAC/Mondor. A verificacdo de ineditismo identificou revisdo de escopo prévia sobre manejo

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 9 (2026), Page 492-507.



f%u

‘ Ti:@ Estabilizadores e silenciadores de transtirretina na cardiomiopatia amiloidética por transtirretina:
P ens 4N regido de escopo sobre seleg¢do terapéutica e marcadores de progressdo clinica
Sousa et. al.

farmacolégico amplo da ATTR-CM, mas ndao um recorte equivalente centrado
simultaneamente em sele¢do terapéutica e marcadores de progressdo. Conclusdo: A decisao
terapéutica na ATTR-CM deve ser interpretada como um processo longitudinal.
Estabilizadores sdo sustentados por evidéncia de beneficio clinico quando usados
precocemente, enquanto o silenciamento de TTR amplia o campo para pacientes com
progressao ou perfis de maior risco. A progressao nao deve ser inferida por um Unico
marcador, mas por convergéncia temporal entre sintomas, biomarcadores, fungao renal,
carga diurética, teste de caminhada e qualidade de vida.

Palavras-chave: Cardiomiopatia amiloiddtica por transtirretina. Tafamidis. Acoramidis.

TRANSTHYRETIN  STABILIZERS AND  SILENCERS IN
TRANSTHYRETIN AMYLOID CARDIOMYOPATHY: A SCOPING
REVIEW ON THERAPEUTIC SELECTION AND MARKERS OF
CLINICAL PROGRESSION

ABSTRACT

Background: Transthyretin amyloid cardiomyopathy (ATTR-CM) has shifted from supportive
care to disease-modifying therapy. The therapeutic question is now longitudinal: which
mechanism to select, when to initiate treatment, how to monitor response, and how to
identify progression despite treatment. Objective: To map recent evidence on therapeutic
selection and clinical progression monitoring in patients with ATTR-CM treated with
transthyretin stabilizers or silencers. Methods: A scoping review with narrative-descriptive
synthesis was conducted according to PRISMA-ScR and JBI principles. The PCC framework
included adult ATTR-CM patients, disease-modifying therapy targeting TTR stabilization or
silencing, and the context of treatment selection, monitoring and disease progression. Results:
The evidence was organized into tafamidis trials and extensions, acoramidis trials and open-
label extensions, HELIOS-B vutrisiran evidence, and progression studies using NT-proBNP,
outpatient diuretic intensification, NYHA class, eGFR, NAC/Mondor stage, 6-minute walk
distance and patient-reported quality of life. Conclusion: ATTR-CM therapy should be treated
as a longitudinal decision process. Stabilizers are supported by outcome evidence, especially
in earlier disease, whereas silencers expand the therapeutic landscape for patients with
progressive or higher-risk phenotypes. Progression should be defined through convergent
clinical, biomarker and functional trajectories rather than a single isolated variable.

Keywords: Transthyretin amyloid cardiomyopathy. Tafamidis. Acoramidis. Vutrisiran. Scoping
review. Disease progression.
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INTRODUCAO

A cardiomiopatia amiloidética por transtirretina resulta da dissociacdo do
tetramero de TTR, do dobramento inadequado de mondémeros e da deposicao
progressiva de fibrilas amiloides no miocardio. Como consequéncia, o fenétipo clinico
combina rigidez ventricular, insuficiéncia cardiaca frequentemente com fracdo de
ejecdo preservada, disturbios de conducao, fibrilagao atrial, intolerancia a pré-carga e
declinio funcional progressivo. Essa sequéncia fisiopatoldgica importa porque define por
que terapias distintas atuam em pontos diferentes da cascata: estabilizadores impedem
a dissociacdo do tetramero, enquanto silenciadores reduzem a producdo hepdtica da

proteina precursora (KITTLESON et al., 2023; RUBERG; MAURER, 2024).

A entrada do tafamidis estabeleceu a primeira prova robusta de modificacdo
de desfechos em ATTR-CM. Posteriormente, acoramidis e vutrisiran ampliaram o campo
para novas estratégias baseadas, respectivamente, em estabilizacdo quase completa da
TTR e silenciamento génico por interferéncia de RNA. Portanto, a pergunta clinica deixou
de ser apenas se uma droga reduz mortalidade ou hospitalizacado; passou a envolver qual
paciente tem maior probabilidade de beneficio, quando o tratamento deve comegar,
guais sinais indicam resposta insuficiente e quais lacunas impedem troca ou combinacao
terapéutica segura (GILLMORE et al., 2024; FONTANA et al., 2025; KITTLESON et al.,
2025).

A literatura recente também mudou a interpretacdao do seguimento. Em uma
doenca progressiva, auséncia de melhora absoluta ndo significa falha terapéutica, pois
o desfecho esperado de um modificador de doenca pode ser desaceleracdo do declinio.
Assim, monitorar ATTR-CM exige separar progressao real de variacdao biolégica,
congestdo reversivel, arritmia, infeccdo, anemia, piora renal ou baixa adesdo. Essa
distincdo é central para ndo superestimar falha terapéutica nem atrasar mudanca de
estratégia em paciente que acumula sinais convergentes de progressdo (IOANNQOU et

al., 2024; SHAH et al., 2024; SINIGIANI et al., 2025).
Diante desse cendrio, uma revisdao de escopo é mais adequada para mapear o

campo: mecanismos, perfis de pacientes, desfechos, marcadores de progressao e

lacunas decisoérias.
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METODOLOGIA

Foi elaborada revisdao de escopo com sintese narrativa-descritiva, orientada
pelos itens do PRISMA-ScR e pela metodologia JBI para revisdes de escopo. A escolha do
desenho decorreu da heterogeneidade esperada quanto a mecanismos terapéuticos,
populacdes, desfechos, estagios de doencga, biomarcadores e tipos de estudo. Nao foi
planejada metandlise, pois ndo havia comparabilidade suficiente para inferéncia
guantitativa direta entre tafamidis, acoramidis e vutrisiran sem risco de comparagao
indireta indevida (TRICCO et al., 2018; PETERS et al., 2020).

A pergunta orientadora foi: como a literatura recente descreve a selegao
terapéutica e o monitoramento da progressdo clinica em pacientes com ATTR-CM
tratados com terapias modificadoras da doenga baseadas em estabilizacdo ou
silenciamento de TTR? Pela estrutura PCC, a populacdo correspondeu a adultos com
ATTR-CM selvagem ou variante; o conceito correspondeu a estabilizadores e
silenciadores de TTR; e o contexto correspondeu a selecdo terapéutica, resposta,
progressao, troca terapéutica, combinacdo e monitoramento longitudinal.

Quadro 1 - Estrutura PCC da revisao

Elemento Defini¢ao operacional

Populagdo  Adultos com cardiomiopatia amiloiddtica por transtirretina, incluindo ATTRwt e ATTRv, sintomaticos
ou em seguimento especializado.

Conceito Terapias modificadoras da doenga que atuam por estabilizagdo do tetramero de TTR ou por redugao
da produgdo de TTR.

Contexto Selecdo terapéutica, critérios de inicio, critérios de ndo inicio, monitoramento de resposta e
marcadores de progressdo clinica.

Foi utilizada como fonte de evidéncia uma busca dirigida em PubMed,
BVS/LILACS e BDTD, realizada em jul. 2026. A finalidade da busca foi dupla: atualizar a
base recente e verificar sobreposicdo tematica. Foram usados termos em inglés e
portugués: “transthyretin amyloid cardiomyopathy”, “ATTR-CM”, “tafamidis”,
“acoramidis”, “vutrisiran”, “TTR stabilizers”, “TTR silencers”, “monitoring”, “disease
progression”, “NT-proBNP”, “outpatient diuretic intensification”, “cardiomiopatia

amiloiddtica”, “transtirretina”, “revisdo de escopo” e “selecdo terapéutica”.

Quadro 2 - Busca de rastreabilidade e sobreposicao tematica
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Base Estratégia Achado
PubMed ATTR-CM AND Identificada revisdo de escopo farmacoldgica ampla
tafamidis/acoramidis/vutrisiran AND scoping  publicada em 2024; n3o foi localizado recorte
review OR monitoring OR progression. equivalente centrado em selegdo terapéutica e
marcadores de progressdo apds acoramidis e HELIOS-
B.
BVS/LILACS cardiomiopatia amiloidética OR amiloidose Identificados registros latino-americanos sobre
transtirretina AND tafamidis, avaliagGes tecnoldgicas e

tafamidis/acoramidis/vutrisiran. revisdo/metandlise de terapias modificadoras; ndo foi

identificado estudo com o mesmo eixo decisério

longitudinal.
BDTD amiloidose transtirretina; cardiomiopatia Identificadas teses sobre ATTR hereditaria,
amiloiddtica; tafamidis; vutrisiran. epidemiologia mutacional e microbioma; nao foi
identificada tese com escopo equivalente ao titulo
proposto.

A verificacdo de ineditismo foi, portanto, interpretada de forma restrita. Ndo se
afirma ineditismo absoluto sobre terapias farmacolégicas em ATTR-CM, pois ha revisao
de escopo prévia sobre manejo farmacoldgico. O diferencial deste manuscrito é o
recorte operacional: organizar estabilizadores e silenciadores por critérios de selecdo,
resposta e progressao clinica, incorporando dados publicados apds a busca da revisao
de Rehman et al., que se encerrou em janeiro de 2024 e, por isso, ndao captou
integralmente ATTRibute-CM, HELIOS-B, extensdes de acoramidis e estudos recentes de
progressao (REHMAN et al., 2024; GILLMORE et al., 2024; FONTANA et al., 2025; JUDGE
etal., 2025).

Foram incluidos ensaios clinicos, extensdes abertas, analises post hoc, estudos
observacionais, estudos mecanisticos, consensos clinicos e revisdes recentes que
tratassem de terapias modificadoras da doenca em ATTR-CM. Foram priorizadas
publicacdes de 2021 a 2026. Referéncias metodoldgicas anteriores foram mantidas
apenas quando indispensaveis ao relato PRISMA-ScR/JBI. Foram excluidos textos
centrados exclusivamente em amiloidose AL, polineuropatia sem cardiomiopatia,
diagndstico sem implicacdo terapéutica, relatos isolados sem contribuicdo para selecdo
ou monitoramento e intervencdes experimentais sem dados clinicos interpretaveis para
ATTR-CM.

Os dados foram extraidos por matriz narrativa contendo: classe terapéutica,
farmaco, mecanismo, populacdo, desfechos avaliados, marcadores de resposta,
marcadores de progressao, limitacGes e implicacdo clinica. A sintese foi organizada por
mecanismo e por decisdo clinica. Como previsto em revisdes de escopo, nao foi realizada

avaliacdo formal de risco de viés; em seu lugar, foi descrita a natureza da fonte: ensaio
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randomizado, extensdao aberta, andlise post hoc, coorte observacional, estudo
mecanistico, diretriz/consenso ou revisdo. Essa decisdo evita transformar uma revisdo
de escopo em revisdo sistematica de eficacia sem homogeneidade estatistica suficiente

(PETERS et al., 2020).

RESULTADOS

A evidéncia foi agrupada em quatro blocos. O primeiro bloco reuniu estudos de
tafamidis, incluindo analises por dose, genétipo, classe funcional, sobrevida de longo
prazo e funcdo cardiaca. O segundo reuniu estudos de acoramidis, incluindo ATTRibute-
CM, analises de mortalidade/hospitalizacdo, extensdo aberta e durabilidade funcional.
O terceiro reuniu dados de silenciamento de TTR, com énfase no vutrisiran em ATTR-
CM. O quarto agrupou estudos e consensos sobre monitoramento de progressao,
especialmente NT-proBNP, intensificacdo ambulatorial de diuréticos, eGFR, classe
NYHA, teste de caminhada de seis minutos e qualidade de vida (RAPEZZI et al., 2021;
ELLIOTT et al., 2022; SHAH et al., 2024; GILLMORE et al., 2024; FONTANA et al., 2025;
IOANNOU et al., 2024).

Quadro 3 - Fontes primdrias e secundarias mapeadas

Tipo N° Fungdo
Fontes primdrias clinicas ou 14 Sustentar efeitos, biomarcadores, eventos, subgrupos, extensao
mecanisticas de seguimento e marcadores de progressao.
Fontes secundarias ou 6 Contextualizar diagndstico, manejo, critérios de elegibilidade,
consensuais lacunas e cautelas na interpretagdo comparativa.
Fontes metodoldgicas 2 Orientar relato e estrutura de revisdo de escopo conforme

PRISMA-ScR/JBI.

Fontes regulatdrias/avaliacdo 1-2 Situar acesso, incorporacgao e relevancia brasileira quando
tecnoldgica aplicavel.

Mecanismo terapéutico como primeiro divisor decisorio

A distingdo mecanistica é a causa-raiz da diferenca interpretativa entre classes.
Estabilizadores, como tafamidis e acoramidis, ligam-se a TTR circulante e reduzem a
dissociacdo tetramérica; por isso, ndo eliminam a producdo de TTR, mas diminuem a
formacao de espécies amiloidogénicas. Silenciadores, como vutrisiran, reduzem a
sintese hepatica de TTR por interferéncia de RNA; por isso, atuam antes da etapa de
estabilizacdo plasmatica. Essa diferenca justifica a hipétese de maior poténcia bioldgica

do silenciamento, mas ndo autoriza concluir superioridade clinica direta sem ensaios
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head-to-head (JI; BETZ; SINHA, 2025; KITTLESON et al., 2025).

Essa separacdo também explica por que troca terapéutica e combinacdo ainda
ndao sdo decisGes automaticamente justificadas. Se o paciente progride em uso de
tafamidis, a primeira inferéncia ndo deve ser falha da estabilizacdo isoladamente; antes,
deve-se confirmar progressao real, excluir causas reversiveis e avaliar estdgio da doenca.
Apenas depois disso se torna racional discutir mudanca para silenciador, combinacao
em cenarios selecionados ou inclusdo em estudo clinico. A evidéncia atual ndo sustenta
troca rotineira entre estabilizadores como estratégia de resgate, pois tafamidis e
acoramidis compartilham o mesmo alvo geral, embora difiram em poténcia de
estabilizacdo (KITTLESON et al., 2025; MARGOLIN et al., 2025).

Tafamidis

O tafamidis permanece como referéncia histéorica e clinica entre os
estabilizadores de TTR. O beneficio foi consistente em mortalidade, hospitalizacdo
cardiovascular, funcdo e qualidade de vida, mas a interpretacao moderna depende das
analises recentes: maior beneficio em estagios iniciais, vantagem de sobrevida em
seguimento estendido e preservacdo de parametros ecocardiograficos quando
comparado ao placebo. Portanto, o tafamidis deve ser compreendido como terapia de
desaceleracao de declinio, ndo de regressao dos depdsitos amiloides estabelecidos
(RAPEZZI et al., 2021; DAMY et al., 2021; ELLIOTT et al., 2022; SHAH et al., 2024).

A classe funcional modifica a leitura dos desfechos. Em pacientes NYHA I-II, o
beneficio tende a ser mais limpo porque ha menor dano organico acumulado e menor
competicao por causas de morte. Em NYHA Ill, a sobrevivéncia prolongada pode
aumentar o tempo em risco de hospitalizacdo, criando aparente paradoxo entre melhor
sobrevida e maior carga de eventos cardiovasculares. Assim, hospitalizacdo isolada ndo
deve ser lida sem mortalidade, qualidade de vida, trajetéria de NT-proBNP, fungao renal
e necessidade diurética (ELLIOTT et al., 2023; RUBERG; MAURER, 2024).

A seguranca do tafamidis é favoravel, mas ndo irrelevante. A interacao
potencial com estatinas em doses elevadas, especialmente rosuvastatina e
atorvastatina, deve ser tratada como problema de conciliagio medicamentosa em
pacientes idosos, polimedicados e frequentemente portadores de doenca

aterosclerdtica concomitante. Logo, a decisdo ndo ¢é suspender prevencao
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cardiovascular, mas ajustar intensidade, escolher estatina alternativa ou associar terapia
nado-estatina quando o risco vascular exigir controle lipidico mais rigoroso (TALASAZ;

CUOMO; MAURER, 2025).

Acoramidis

O acoramidis acrescenta ao campo dos estabilizadores uma proposta
farmacodinamica distinta: estabilizacdo mais intensa da TTR, desenhada para mimetizar
efeito protetor da variante T119M. No ATTRibute-CM, a intervengdao melhorou desfecho
hierdrquico composto por mortalidade, eventos cardiovasculares, funcdo e qualidade
de vida. Andlises posteriores descreveram reducdo precoce de morte por qualquer
causa ou primeira hospitalizacdo cardiovascular, reducdo de eventos recorrentes e
manutencdo de beneficio em extensdo aberta (GILLMORE et al., 2024; JUDGE et al.,
2025; SOMAN et al., 2026).

A leitura do acoramidis exige cautela comparativa. A populacdo
contemporanea do ATTRibute-CM parece ter sido diagnosticada e tratada em contexto
diferente do ATTR-ACT, com melhor sobrevida basal e maior proporcao de pacientes em
estdgios iniciais. Logo, a separacdao mais precoce de curvas e a magnitude dos
marcadores funcionais ndo devem ser convertidas em superioridade direta sobre
tafamidis sem comparag¢ao randomizada. O valor pratico do acoramidis, no estado atual,
é ampliar alternativas de estabilizacdo e reforcar que maior estabilizacdo bioldgica pode
se traduzir em preservacao funcional, mas ainda sem regra definitiva para troca entre
estabilizadores em progressdo estabelecida (GILLMORE et al., 2024; JI; BETZ; SINHA,
2025; KITTLESON et al., 2025).

Vutrisiran

O vutrisiran desloca a terapéutica de estabilizacdo do tetramero para reducao
da producdo de TTR. No HELIOS-B, o tratamento reduziu risco de morte por qualquer
causa e eventos cardiovasculares, preservando capacidade funcional e qualidade de
vida. O desenho incluiu pacientes em uso basal de tafamidis, o que tornou o estudo
particularmente relevante para a pergunta contemporanea: se o silenciamento pode
acrescentar beneficio em um cenario no qual estabilizacdo ja esta disponivel (FONTANA
etal., 2025).

Contudo, a inferéncia sobre combinacdo terapéutica é limitada. O subgrupo em
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tafamidis basal sugere plausibilidade de beneficio, mas nao foi desenhado com poder
estatistico para estabelecer combinagdo como padrdo. Portanto, o uso combinado deve
ser lido como hipdtese de alta plausibilidade biolégica, ndo como conduta rotineira
consolidada. Em pacientes com progressdao documentada, o raciocinio mais seguro é
primeiro confirmar progressdao e otimizar suporte; depois, considerar troca para
silenciador ou combinacgdo apenas quando o risco clinico, a velocidade de progressao, o
acesso e a incerteza incremental forem explicitamente ponderados (FONTANA et al.,

2025; KITTLESON et al., 2025).

Marcadores de progressdo clinica

A progressao em ATTR-CM nao deve ser definida por uma medida isolada
porque cada marcador tem ruido proprio. NT-proBNP sofre influéncia de congestao,
funcdo renal e arritmias; eGFR pode refletir doenca renal intercurrente ou efeito
hemodinamico; teste de caminhada é influenciado por neuropatia, sarcopenia e doenca
pulmonar; qualidade de vida oscila por comorbidades; hospitalizacdao depende de
acesso e limiares institucionais. Por isso, a progressdo clinicamente relevante emerge
quando varidveis independentes se movem na mesma direcao temporal (IOANNOU et
al., 2024; SINIGIANI et al., 2025; BAMPATSIAS et al., 2025).

A literatura recente da especial peso a progressio de NT-proBNP e a
intensificagdo ambulatorial de diuréticos. A primeira reflete aumento de estresse
miocardico; a segunda traduz necessidade pratica de maior controle de congestao,
mesmo sem hospitalizacdo. Quando ambas ocorrem juntas, a probabilidade de
progressao clinicamente relevante aumenta, pois ha convergéncia entre biomarcador e
decisdao terapéutica de suporte. Esse ponto é metodologicamente forte porque
transforma progressao em fendmeno longitudinal, ndo em fotografia laboratorial
isolada (IOANNOU et al., 2024).

Quadro 4 - Marcadores de progressao e interpretagao clinica

Marcador Sinal de alerta Interpretagao

NT-proBNP Aumento sustentado, Sugere maior estresse cardiaco; confirmar
especialmente >30%-50% em 6-  volemia, ritmo, fungdo renal e causas reversiveis
12 meses. antes de classificar falha terapéutica.

Intensificagdo Aumento de dose ou adi¢do de Traduz pior controle de congestdo; ganha valor

ambulatorial de diuréticos  segundo diurético. quando acompanha NT-proBNP e piora funcional.

Classe NYHA Progressao para NYHA Il ou IV. Importante, mas subjetiva; deve ser
correlacionada com 6MWD, KCCQ-0S e
biomarcadores.
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Teste de caminhada de 6 Queda clinicamente relevante, Indica perda funcional; excluir causas

minutos frequentemente >30 m. extracardiacas, sobretudo neuropatia, anemia e
descondicionamento.
eGFR Queda sustentada ou Pode indicar pior progndstico; interpretar com

diuréticos, congestdo venosa e doenga renal
basal.

progressao de estagio
NAC/Mondor.

Piora de GLS, volume sistdlico
ou fungdo diastdlica.

Util para trajetéria estrutural, mas dependente de
técnica e reprodutibilidade entre laboratorios.

Ecocardiografia/strain

KCCQ-0S/qualidade de
vida

Piora persistente de escore. Captura impacto percebido; deve ser lido como
desfecho centrado no paciente, ndo apenas como

sintoma inespecifico.

Critérios prdticos de selegcdo terapéutica

A selecdo terapéutica deve comecar pela confirmacgao diagndstica, exclusdo de
amiloidose AL e definicdo do subtipo ATTRwt ou ATTRv. Depois, o eixo decisorio passa
por estagio clinico, expectativa de beneficio, comorbidades competitivas, classe
funcional, biomarcadores, funcdo renal, presenca de polineuropatia, risco de interacdes,
acesso e preferéncia do paciente. Em doenca sintomadtica inicial, estabilizadores
continuam logicamente adequados porque impedem formacdo adicional de espécies
amiloidogénicas em fase na qual ainda ha tecido funcional preservdvel. Em doenca
avanc¢ada ou progressiva, o raciocinio se desloca para maior necessidade de reduzir a
producdo de TTR e para discussdo de silenciamento (KITTLESON et al., 2023; RUBERG;
MAURER, 2024; KITTLESON et al., 2025).

Quadro 5 - Sintese decisdria por cenario clinico

Cenario

Terapia coerente com a
evidéncia atual

Justificativa

ATTR-CM sintomatica, NYHA I-II,
sem progressdo rapida

Estabilizador de TTR, conforme
disponibilidade e acesso.

Maior probabilidade de preservar fungao
antes de dano organico avangado.

ATTR-CM NYHA Ill, ainda com
expectativa funcional e sem
comorbidade terminal competitiva

Estabilizador ou silenciador;
decisdo individualizada.

Beneficio de sobrevida pode persistir,
mas hospitalizag0es e fragilidade
modificam o balango.

Progressdao documentada apesar de
estabilizador

Confirmar progressao; otimizar
IC; considerar silenciador ou
estudo clinico.

Troca entre estabilizadores ndo tem
evidéncia robusta como resgate;
mecanismo alternativo pode ser
racional.

ATTRv com polineuropatia
relevante

Silenciador ganha peso
decisorio.

Redugdo de TTR atua em manifestagdes
sistémicas e pode alinhar alvo cardiaco e
neuroldgico.

Portador assintomdtico de variante
TTR, sem cardiomiopatia
demonstrada

N3o iniciar terapia modificadora
fora de estudo.

Auséncia de evidéncia para prevengao
farmacolégica em portadores sem
doenca cardiaca estabelecida.

NYHA 1V, fragilidade extrema ou
comorbidade limitante de vida

Individualizar; priorizar cuidado
avangado, paliativo ou
transplante se elegivel.

Baixa probabilidade de beneficio clinico
mensuravel e maior competi¢do por
desfechos.

DISCUSSAO
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Os resultados convergem para uma conclusao: terapias modificadoras da ATTR-
CM ndo podem ser comparadas apenas pela magnitude isolada de hazard ratios, win
ratios ou curvas de hospitalizagdo. O mecanismo, o estadgio da doenca, a época do
diagndstico, o uso basal de terapias, a definicdo de hospitalizacdo e a composicdo dos
desfechos interferem diretamente na interpretagdo. Portanto, visa-se compreender
qual mecanismo faz mais sentido para qual trajetdria clinica (GILLMORE et al., 2024;
FONTANA et al., 2025; KITTLESON et al., 2025).

O tafamidis sustenta a prova de conceito de que estabiliza¢do reduz eventos e
preserva funcdo; o acoramidis reforca a plausibilidade de estabilizacdo mais intensa com
beneficio funcional e clinico; o vutrisiran introduz uma intervengdo a montante, com
reducdo da producdo de TTR e beneficio demonstrado em ATTR-CM. Todavia, os estudos
ndao compdem uma sequéncia hierdrquica simples porque ndo foram desenhados como
comparacoes diretas entre si (RAPEZZI et al., 2021; SHAH et al., 2024; GILLMORE et al.,
2024; FONTANA et al., 2025).

A principal contribuicdo pratica desta revisdo estd no monitoramento. Em
ATTR-CM, a consequéncia de um erro de interpretacdo é assimétrica. Se a progressao
for superdiagnosticada, o paciente pode ser exposto a troca ou combinacdo cara, incerta
e potencialmente inacessivel. Se a progressao for subdiagnosticada, perde-se a janela
de intervencdo antes de dano funcional irreversivel. Por isso, uma definicdo composta
por NT-proBNP, ODI, NYHA, eGFR, 6MWD, KCCQ-0S e ecocardiografia é mais robusta
que um limiar isolado (IOANNOU et al., 2024; SINIGIANI et al., 2025).

A revisdo de escopo prévia de Rehman et al. mapeou tratamentos
farmacoldgicos de forma ampla, com busca encerrada antes de parte das evidéncias
decisivas mais recentes. Esse antecedente reduz o ineditismo tematico amplo, mas
aumenta a necessidade de um recorte mais fino. A lacuna atual é organizar a decisdao
clinica apds a expansdo das opg¢des. Em termos de pesquisa, o campo precisa de estudos
comparativos diretos, definicdes padronizadas de progressdo, avaliacdo de custo-
efetividade em sistemas publicos e dados sobre combinacdo ou troca terapéutica
(REHMAN et al., 2024; GRIFFIN et al., 2025; MARGOLIN et al., 2025).

No Brasil, a relevancia do tema é ampliada pela distancia entre aprovacao

regulatdria, incorporacado, judicializacdo e acesso real. Terapias de alto custo em doenca

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 8, Issue 9 (2026), Page 492-507.



|

)

BLS

1

Estabilizadores e silenciadores de transtirretina na cardiomiopatia amiloidética por transtirretina:
regido de escopo sobre selecdo terapéutica e marcadores de progressdo clinica
Sousa et. al.

rara exigem critérios clinicos transparentes para evitar tanto subtratamento quanto uso
sem beneficio provdvel. Portanto, marcadores de progressdo ndao sdo apenas
ferramentas clinicas; eles também funcionam como linguagem objetiva para
priorizagdo, auditoria e reavaliagdo terapéutica em sistemas com recursos limitados

(CONITEC, 2025).

Proposta de algoritmo narrativo para seguimento

A sequéncia mais segura comec¢a com confirmag¢ao de ATTR-CM e exclusdo de
AL. Em seguida, define-se estagio clinico por NYHA, NT-proBNP, eGFR/NAC-Mondor,
6MWD, KCCQ-O0S, ecocardiografia e carga diurética. Se o paciente é sintomdtico e tem
expectativa de beneficio, inicia-se terapia modificadora conforme acesso e perfil. Apds
inicio, o seguimento deve comparar o paciente contra sua propria linha de base,
preferencialmente em janelas de 3 a 6 meses para biomarcadores e 6 a 12 meses para
funcdo e imagem. Progressao so deve ser declarada quando a trajetéria for sustentada
e clinicamente convergente.

Quando ha suspeita de progressdo, deve-se procurar causas reversiveis:
congestdo, adesdo inadequada, arritmia, infeccdo, anemia, deterioragdo renal,
hipotensdo por excesso de vasodilatacdo ou descondicionamento. Depois, otimiza-se
tratamento de insuficiéncia cardiaca e comorbidades. Apenas se a progressao persistir
apos essa depuracdo causal, a discussdo sobre silenciador, combinacdo, transplante,
cuidados avancados ou estudo clinico se torna metodologicamente limpa.

Limitagoes

Esta revisdao tem limita¢des inerentes ao formato. A sintese foi elaborada a
partir de busca dirigida, sem avaliacdo formal de risco de viés. Além disso, parte das
evidéncias mais recentes é composta por andlises post hoc, extensdes abertas e
subgrupos, o que reduz forga causal para decisdes como troca ou combinagdo
terapéutica. Por fim, a auséncia de ensaios head-to-head impede declarar superioridade

entre estabilizadores e silenciadores.

CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia recente sustenta que o tratamento da ATTR-CM deve ser
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organizado como processo longitudinal de sele¢do, monitoramento e reavaliagao.
Estabilizadores de TTR tém papel consolidado, sobretudo quando iniciados em doenca
sintomdtica ndo terminal. O acoramidis amplia a classe dos estabilizadores com
proposta de maior estabilizacdo e dados contemporaneos favoraveis. O vutrisiran
desloca o alvo terapéutico para a produgdo hepatica de TTR e inaugura uma alternativa
mecanisticamente distinta para cenarios de maior risco ou progressao.

Conclui-se que progressao clinica ndo deve ser definida por marcador Unico. A
forma mais segura de reconhecer falha ou resposta insuficiente é a convergéncia
temporal entre NT-proBNP, intensificacdo de diuréticos, classe funcional, eGFR/NAC-
Mondor, teste de caminhada, qualidade de vida e imagem cardiaca. Se esses eixos
pioram de forma sustentada, a probabilidade de progressdo real aumenta; se divergem,

a decisdo deve ser suspensa até depuracgdo de causas reversiveis.
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