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Amiloidose por Transtirretina com Cardiomiopatia: Andlise Post Hoc

Patisirana é um agente terapéutico de interferéncia de
RNA usado no tratamento da amiloidose mediada por
transtirretina (amiloidose ATTR), uma condicao caracterizada
pelo acimulo de fibrilas amiloides da proteina transtirretina
(TTR) mal dobradas nos tecidos.’* Conforme mostrado na
Figura 1, o mecanismo de agdo difere de medicamentos
anteriores, como o tafamidis, que promove a estabilizagao
da proteina TTR, em vez da inibicao da sintese.** Patisirana
usa um mecanismo que envolve um pequeno RNA de
interferéncia para atingir especificamente o RNA mensageiro
(mRNA) responsével pela produgao da proteina TTR no
figado. Ele ativa o complexo de silenciamento induzido por
RNA, que promove a degradagao do mRNA da TTR. Ao
degradar o mRNA da TTR, a patisirana reduz efetivamente
a sintese da proteina TTR no figado. Isso leva a diminuigao
dos niveis das formas normal e mutante da TTR.™*

Os efeitos da patisirana na amiloidose cardiaca foram
avaliados no estudo APOLLO B, que foi um ensaio clinico de
fase 3, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo envolvendo 360 pacientes diagnosticados
com amiloidose ATTR hereditaria ou selvagem com
cardiomiopatia, com o objetivo de avaliar os efeitos do
tratamento na fungao cardiaca e na qualidade de vida.®
O desfecho primario foi uma alteracdo em relagao ao
valor basal na capacidade funcional avaliada pelo teste de
caminhada de 6 minutos (TC6) em 12 meses. A distancia
percorrida no TC6 diminuiu ao longo do tempo em ambos
os grupos, mas foi atenuada no grupo patisirana (alteragao
média -8,15 vs -21,35 m, no grupo patisirana e placebo,
respectivamente). A qualidade de vida avaliada pelo
Questionario de Cardiomiopatia de Kansas City - Resumo
Geral (KCCQ-0OS) melhorou no grupo Patisirana e declinou
no grupo placebo. Em uma analise de desfecho secundario,
nao foi observada diferenca no desfecho combinado de
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morte por qualquer causa, eventos cardiovasculares ou
alteracao no TC6. Uma anélise exploratéria constatou que a
patisirana atenuou o aumento dos biomarcadores cardiacos
NT-proBNP e troponina I.

Nesta edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, sao
relatados dados da populagao brasileira incluida no estudo
APOLLO B.” Exceto por pequenas diferengas na intensidade
dos efeitos, seus achados sao essencialmente os mesmos do
estudo multicéntrico. Os autores concluem que a eficacia
e a seguranga da patisirana em pacientes brasileiros com
amiloidose cardiaca ATTR foram consistentes com as da
populacao global do estudo APOLLO-B.

Esta subandlise é justificada pelo fato de que as agbes
dos medicamentos podem diferir de acordo com diferencas
raciais e étnicas. As diferengas na resposta aos medicamentos
estdo principalmente relacionadas a diferencas raciais/
étnicas na frequéncia de polimorfismos em genes que
codificam enzimas metabolizadoras de medicamentos e
transportadores de medicamentos. Esses polimorfismos
podem influenciar a farmacocinética, as necessidades de
dose e a seguranga de alguns medicamentos.>? Um ponto
forte do estudo é que os autores relataram dados sobre
a cintilografia com pirofosfato, o que ndo foi relatado no
estudo global. A melhora na escala de Perugini foi notavel,
com melhora em 11/18 (61%) pacientes no grupo patisirana
e nenhuma melhora no grupo placebo (0/10 pacientes).

No entanto, este estudo apresenta uma limitagao
importante. A populagdo era muito pequena, o que nao
permitiu uma andlise estatistica adequada, e os resultados,
portanto, sdo apenas dados descritivos. Apesar disso,
parabenizamos os pesquisadores brasileiros por participarem
de um estudo tdo importante e por fornecerem dados
especificos da coorte brasileira.
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