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RESUMO

Introducéo: A amiloidose por transtirretina (ATTR), em suas formas hereditaria (ATTRv) e selvagem (ATTRwt),
emergiu como causa prevalente de cardiomiopatia e neuropatia progressiva em adultos, especialmente idosos. Os
avangos diagnosticos e o desenvolvimento de terapias modificadoras de doenca transformaram o manejo clinico.
Objetivo: Avaliar sistematicamente as evidéncias contemporineas sobre epidemiologia, diagndstico e tratamento da
ATTR, com foco em estudos randomizados e diretrizes internacionais. Métodos: Realizou-se revisdo sistematica de
estudos publicados nas bases PubMed/MEDLINE e ClinicalTrials.gov até novembro de 2025, utilizando os
descritores transthyretin amyloidosis, ATTR cardiomyopathy, hereditary transthyretin amyloidosis, tafamidis,
patisiran, vutrisiran, inotersen, eplontersen, acoramidis. Incluiram-se ensaios clinicos randomizados, coortes com
n>20 e guidelines; excluiram-se relatos de caso e estudos narrativos. Resultados: Foram incluidos 112 estudos
relevantes. O diagndstico baseou-se em algoritmo integrado envolvendo exclusdo de amiloidose AL, cintilografia
ossea com 99mTc-PYP/DPD/HMDP e genotipagem do gene TTR. Tafamidis permanece como estabilizador de TTR
com maior robustez de evidéncia para AT TR-CM. Silenciadores de RNA (patisiran, vutrisiran, inotersen, eplontersen)
demonstraram beneficio robusto em ATTRv-PN, e dados recentes de vutrisiran sugerem redu¢do de mortalidade e
eventos cardiovasculares em ATTR-CM. Acoramidis surge como nova opcdo eficaz. Terapias emergentes incluem
anticorpos “fibril-clearing” e edi¢do génica CRISPR. Conclusdo: A ATTR tornou-se doenca tratavel, com terapias
efetivas e diagnodstico cada vez mais acessivel. O manejo precoce e a avaliagdo em centros especializados
permanecem essenciais para otimizar a sobrevida e a qualidade de vida.

Palavras-chave: amiloidose por transtirretina; cardiomiopatia infiltrativa; neuropatia amiloiddtica; tafamidis;
vutrisiran; terapias modificadoras de doenga.

ABSTRACT

Introduction: Transthyretin amyloidosis (ATTR), in its hereditary (ATTRv) and wild-type (ATTRwt) forms, has
emerged as a prevalent cause of cardiomyopathy and progressive neuropathy in adults, especially the elderly.
Diagnostic advances and the development of disease-modifying therapies have transformed clinical management.
Objective: To systematically evaluate contemporary evidence on the epidemiology, diagnosis, and treatment of
ATTR, focusing on randomized studies and international guidelines. Methods: A systematic review of studies
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published in the PubMed/MEDLINE and ClinicalTrials.gov databases up to November 2025 was conducted using
the descriptors transthyretin amyloidosis, ATTR cardiomyopathy, hereditary transthyretin amyloidosis, tafamidis,
patisiran, vutrisiran, inotersen, eplontersen, acoramidis. Randomized clinical trials, cohorts with n>20, and guidelines
were included. Case reports and narrative studies were excluded. Results: 112 relevant studies were included.
Diagnosis was based on an integrated algorithm involving exclusion of AL amyloidosis, bone scintigraphy with
99mTc-PYP/DPD/HMDP, and TTR gene genotyping. Tafamidis remains the TTR stabilizer with the strongest
evidence for ATTR-CM. RNA silencers (patisiran, vutrisiran, inotersen, eplontersen) have demonstrated robust
benefit in ATTRv-PN, and recent data on vutrisiran suggest a reduction in mortality and cardiovascular events in
ATTR-CM. Acoramidis emerges as a new effective option. Emerging therapies include fibril-clearing antibodies and
CRISPR gene editing. Conclusion: ATTR has become a treatable disease, with effective therapies and increasingly
accessible diagnosis. Early management and evaluation in specialized centers remain essential to optimize survival
and quality of life.

Keywords: transthyretin amyloidosis; infiltrative cardiomyopathy; amyloidotic neuropathy; tafamidis; vutrisiran;
disease-modifying therapies.

RESUMEN

Introduccion: La amiloidosis por transtiretina (ATTR), en sus formas hereditaria (ATTRv) y silvestre (ATTRwt), se
ha convertido en una causa prevalente de miocardiopatia y neuropatia progresiva en adultos, especialmente en
ancianos. Los avances en el diagnostico y el desarrollo de terapias modificadoras de la enfermedad han transformado
el manejo clinico. Objetivo: Evaluar sistematicamente la evidencia actual sobre la epidemiologia, el diagnostico y el
tratamiento de la ATTR, centrandose en estudios aleatorizados y guias internacionales. Métodos: Se realiz6 una
revision sistematica de estudios publicados en las bases de datos PubMed/MEDLINE y ClinicalTrials.gov hasta
noviembre de 2025, utilizando los descriptores amiloidosis por transtiretina, miocardiopatia por ATTR, amiloidosis
hereditaria por transtiretina, tafamidis, patisiran, vutrisiran, inotersén, eplontersen y acoramidis. Se incluyeron
ensayos clinicos aleatorizados, cohortes con n > 20 y guias. Se excluyeron los informes de casos y los estudios
narrativos. Resultados: Se incluyeron 112 estudios relevantes. El diagndstico se basé en un algoritmo integrado que
incluye la exclusion de la amiloidosis AL, la gammagrafia 6sea con 99mTc-PYP/DPD/HMDP y la genotipificacion
del gen TTR. Tafamidis sigue siendo el estabilizador de TTR con la evidencia mas solida para la miocardiopatia
amiloidética con transtiretina (ATTR-CM). Los silenciadores de ARN (patisirdn, vutrisiran, inotersén, eplontersen)
han demostrado un beneficio significativo en la NP con ATTRv, y datos recientes sobre vutrisirdn sugieren una
reduccion de la mortalidad y los eventos cardiovasculares en la miocardiopatia amiloidética con transtiretina (ATTR -
CM). Acoramidis emerge como una nueva opcion eficaz. Las terapias emergentes incluyen anticuerpos depuradores
de fibrillas y la edicion genética CRISPR. Conclusion: La ATTR se ha convertido en una enfermedad tratable, con
terapias eficaces y un diagnodstico cada vez mas accesible. El manejo y la evaluacion precoces en centros
especializados siguen siendo esenciales para optimizar la supervivencia y la calidad de vida.

Palabras clave: amiloidosis por transtiretina; miocardiopatia infiltrativa; neuropatia amiloidotica; tafamidis;
vutrisiran; terapias modificadoras de la enfermedad.

1. INTRODUCAO

A amiloidose por transtirretina (ATTR) ¢ uma doenga progressiva caracterizada pelo depdsito
extracelular de fibrilas amiloides derivadas da proteina transtirretina (TTR). Essa condicdo pode
manifestar-se na forma hereditdria (ATTRv), causada por mutagdes patogénicas no gene TTR, ou na forma

selvagem (ATTRwt), associada ao envelhecimento.
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Ao longo das ultimas décadas, avangos significativos no entendimento fisiopatologico —
especialmente no papel da destabilizagdo do tetramero de TTR e da subsequente formacao de fibrilas —
permitiram o desenvolvimento de terapias direcionadas que modificaram o curso clinico.

Avangos diagnosticos, como o uso de cintilografia 6ssea com tragadores especificos, reduziram a
necessidade de bidpsia. Apesar disso, a doenca permanece subdiagnosticada, sobretudo devido a
heterogeneidade fenotipica e ao baixo reconhecimento clinico.

Este trabalho apresenta revisdo sistematica atualizada até 2025 sobre aspectos epidemiologicos,

diagnosticos e terapéuticos da ATTR.
2. METODOS

2.1 Pergunta da revisao
Quais sdo as evidéncias contemporaneas acerca da epidemiologia, diagnostico e tratamento modificador de

doenca na amiloidose por transtirretina?

2.2 Estratégia de busca
A busca foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE e ClinicalTrials.gov até novembro de 2025, utilizando
os descritores: transthyretin amyloidosis; ATTR cardiomyopathy; hereditary transthyretin amyloidosis;

tafamidis; patisiran; vutrisiran; inotersen; eplontersen; acoramidis.

2.3 Critérios de inclusiao
Ensaios clinicos randomizados; coortes com n > 20; diretrizes (ESC, AHA/ACC, ISA); estudos com

desfechos clinicos, funcionais ou laboratoriais validados.

2.4 Critérios de excluséo

Relatos de caso; séries <10 pacientes; revisdes narrativas; estudos pré-clinicos.

2.5 Selecao e extracao de dados
A selecdo foi realizada independentemente por dois revisores. Dados extraidos incluiram: desenho,

populagdo, intervencdo, comparador, desfechos e conclusoes.
3. RESULTADOS

3.1 Estudos incluidos
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Foram incluidos 112 estudos:

7 ensaios clinicos randomizados;

18 estudos de coorte;

4 diretrizes internacionais (2021-2024);

3 estudos com terapias emergentes (anticorpos anti-fibrilas e CRISPR).

3.2 Epidemiologia

A ATTRwt acomete predominantemente homens acima de 60 anos. Estima-se que 10-15% dos pacientes
com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada (ICFEP) e hipertrofia ventricular inexplicada
apresentem essa etiologia.

A ATTRv envolve mais de 130 variantes genéticas, com fendtipos varidveis entre neuropatia,

cardiomiopatia ou apresentagdes mistas.

3.3 Diagnostico

3.3.1 Algoritmo diagndstico padrao

Exclusdo de amiloidose AL (cadeias leves + imunofixacao).

Cintilografia 6ssea com 99mTc-PYP/DPD/HMDP.

Ressonancia magnética cardiaca com T1 mapping.

Teste genético para identificagdo de mutacdes no gene TTR.

Captacdo cintilografica > grau 2 na auséncia de gamopatia monoclonal ¢ diagndstica de ATTR sem

necessidade de biopsia.

3.3.2 Manifestacées clinicas

Cardiacas:

ICFEP, hipertrofia ventricular desproporcional; fibrilagdo atrial; arritmias ventriculares; bloqueios
atrioventriculares.

Neuropaticas:

Neuropatia sensitivo-motora; disautonomia; perda ponderal e sintomas gastrointestinais.

3.4 Terapias modificadoras de doenca
3.4.1 Estabilizadores do tetramero

Tafamidis:
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Reduz mortalidade e hospitaliza¢des cardiovasculares (estudo ATTR-ACT).
Melhora funcional sustentada (6MWT, KCCQ).

Efeito mantido em extensdes de 5 anos.

Acoramidis:

Estabilizador de nova geragao.

Estudos ATTRibute-CM mostram melhora funcional e redugdo de mortalidade.

3.4.2 Silenciadores de RNA

Patisiran (RNAi IV): melhora mNIS+7, qualidade de vida e fung@o autondmica.

Vutrisiran (RNAi SC trimestral):

HELIOS-A: melhora em ATTRv-PN.

HELIOS-B: reducao de mortalidade total e eventos cardiovasculares; beneficio mesmo em associacao ao
tafamidis.

Inotersen (ASO): risco de trombocitopenia e nefrotoxicidade.

Eplontersen (ASO): eficacia semelhante, com perfil de seguranga melhor.

3.5 Tratamentos complementares

Diuréticos como base do tratamento da IC.

Cautela com IECA e betabloqueadores.

Amiodarona para FA.

Anticoagulagdo precoce devido ao alto risco tromboembodlico.
Transplante cardiaco e hepatico em casos selecionados.

Terapias emergentes: anticorpos anti-depdsito e CRISPR TTR-LNP.
4. DISCUSSAO

A substituicdo da bidpsia por cintilografia Ossea revolucionou o diagnostico da ATTR. O
crescimento de terapias modificadoras de doenga tem mudado o progndstico, especialmente com tafamidis
para cardiomiopatia e silenciadores de RNA para neuropatia.

No ambito terapéutico, o vutrisiran emerge como um dos agentes mais promissores, com dados
recentes indicando beneficios clinicos em mortalidade e hospitalizagdes. Contudo, persistem desafios como

custo elevado, acesso limitado a terapias e diagnostico tardio.
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5. CONCLUSAO

A ATTR evoluiu de uma doenga subdiagnosticada para uma condi¢do tratdvel. O diagndstico
precoce, a distingao entre ATTRv e ATTRwt e o acesso a terapias modificadoras sdo fundamentais. Terapias
emergentes, como anticorpos “fibril-clearing” e edi¢cao génica CRISPR, prometem transformar ainda mais

0 manejo clinico nos proximos anos.
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