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Editorial

Caros amigos da Sociedade Brasileira de Cardiologia / Regional 
Norte-Nordeste,

 
Chegamos a mais uma publicação da nossa Sociedade 

Norte Nordeste de Cardiologia. Nessa edição teremos a 
participação do Dr. Gilson Feitosa Filho, representando 
o Hospital Santa Izabel e do Dr. Caio Rebouças Fonseca 
Cafezeiro, do Instituto do Coração do HCFMUSP com um 
artigo comentado sobre o uso do tafamidis em pacientes com 
cardiomiopatia amilóide. Na sequência teremos um artigo 
comentado pelo meu grupo na Universidade Federal do 

Piauí em conjunto com o Dr. Lucas Garibald de Deus Sousa 
que atualmente é médico residente destacado no grupo de 
clínica médica do Hospital Universitário da UFPI. Finalizamos 
essa publicação com a mensagem do nosso novo presidente 
da sociedade Norte Nordeste de Cardiologia, Dr. Nivaldo 
Filgueiras sinalizando o planejamento estratégico para a sua 
gestão 2020/2021.   

Grande abraço,
Carlos Eduardo Batista de Lima
Editor-chefe da RNNC
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Artigo Comentado

A cardiomiopatia amilóide do tipo transtirretina é uma 
doença caracterizada pelo acúmulo de fibrilas amiloides 
compostas de proteína de transtirretina no miocárdio. A 
condição pode ser herdada como um traço autossômico 
dominante causado por mutações patogênicas no gene 
da transtirretina (ATTRm) ou pela deposição da proteína 
transtirretina do tipo selvagem (ATTRwt).1

O tratamento da amiloidose cardíaca tem sido limitado a 
cuidados de suporte devido à ausência de medicações que 
mudem o curso da doença. Atualmente, a expectativa de vida 
desses pacientes é de 2 a 6 anos.2 Em setembro de 2018, foi 
publicado o “Tafamidis treatment for patients with transthyretin 
amyloid cardiomyopathy” (ATTR-ACT), um estudo de fase 
3 que tinha por  objetivo determinar a eficácia, segurança 
e tolerabilidade do tafamidis nos pacientes com amiloidose 
cardíaca do tipo Transtirretina.3

O ATTR-ACT foi um estudo multicêntrico, internacional, 
placebo-controlado, randomizado, duplo-cego e desenvolvido 
em 48 centros. A avaliação estatística foi realizada por meio 
do princípio intenção de tratar. Foram selecionados pacientes 
entre 18 e 90 anos com diagnóstico de amiloidose cardíaca 
ATTRwt ou ATTRm confirmada por biópsia tecidual cardíaca 
ou em outros tecidos, ou a identificação da proteína precursora 
de transtirretina por análise imunohistoquímica, cintilografia 
ou espectometria de massa. O envolvimento cardíaco foi 
confirmado pela presença de espessamento do septo > 12 
mm; história de insuficiência cardíaca (IC) com pelo menos uma 
internação hospitalar por descompensação do quadro ou, ainda 
que sem internação, sinais e sintomas clínicos de hipervolemia 
com melhora após tratamento diurético; níveis de NT-proBNP 
≥ 600pg/ml; e teste de caminhada de 6 minutos > 100 metros.

Tratamento com Tafamidis para Pacientes com Cardiomiopatia 
Amilóide do tipo Transtirretina

Caio Rebouças Fonseca Cafezeiro1 e Gilson Soares Feitosa-Filho2 
Instituto do Coração (InCor/HCFMUSP)1 

Hospital Santa Izabel – Santa Casa da Bahia2

Maurer MS, Schwartz JH, Gundapaneni B, et al. Tafamidis Treatment for Patients With Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. N Engl J Med 2018; Sep 13;379(11):1007-1016. 

doi: 10.1056/NEJMoa1805689. Epub 2018 Aug 27.

Os pacientes foram excluídos se qualquer um dos seguintes 
critérios estivessem presentes: outra causa provável de IC que 
não fosse amiloidose;  IC classe funcional IV de acordo com 
New York Heart Association (NYHA); amiloidose do tipo AL; 
história de transplante hepático ou cardíaco prévio; tratamento 
prévio com tafamidis, presença de algum dispositivo cardíaco; 
taxa de filtração glomerular estimada em < 25ml/min/1,73m2; 
níveis de transaminases > 2x o limite superior de normalidade; 
índice de massa corpórea modificada (IMC x albumina) < 600 ; 
e tratamento com algumas medicações específicas (doxiciclina, 
anti-inflamatórios, bloqueador do canal de cálcio e digital).

Foram incluídos 441 pacientes, randomizados para 
receber tafamidis 80mg, tafamidis 20mg ou placebo, 
em uma razão 2:1:2 por 30 meses. O desfecho primário 
avaliado foi uma combinação entre mortalidade por todas 
as causas e hospitalização por causa cardiovascular. Os 
desfechos secundários foram os desfechos primários avaliados 
separadamente, a distância caminhada no teste de caminhada 
de 6 minutos e avaliação de qualidade de vida através do 
questionário KCCQ-OS. As comparações basearam-se nos 
grupos combinados de tratamento com tafamidis de 80 mg e 
20 mg versus placebo.

Em comparação com o placebo, o tafamidis reduziu a 
incidência de mortalidade por todas as causas e hospitalizações 
por causas cardiovasculares quando analisado de forma 
combinável e hierárquica (P <0,001 para o desfecho primário). 
Os desfechos secundários incluíram análises separadas de 
cada componente do desfecho primário: a mortalidade por 
todas as causas foi menor (29,5% vs. 42,9%; razão de risco, 
0.70; 95% IC, 0,51 a 0,96) e as hospitalizações por causas 
cardiovasculares foram menos frequentes (0,48 por ano vs. 

Correspondência: Gilson Soares Feitosa Filho •

Hospital Santa Izabel – Praça Conselheiro Almeida Couto, 500 – Nazaré. CEP: 40050-410, Salvador – BA. 

Email: gilsonfilho@cardiol.br /gilsonfeitosafilho@yahoo.com.br

Recebido em 16/08/2019. Aprovado em 12/12/2019.
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0,70 por ano, risco relativo 0,68; 95% IC, 0,56 a 0,81) em 
participantes que receberam tafamidis quando comparados 
com os que receberam placebo. O tafamidis também atenuou 
o declínio na capacidade funcional avaliada pelo teste de 
caminhada de 6 minutos e a qualidade de vida. 

O perfil de segurança do tafamidis e placebo foram 
semelhantes. Também não houve diferença significativa na 
segurança das duas doses de tafamidis. Os eventos adversos que 
surgiram durante o tratamento foram geralmente de gravidade 
leve a moderada, e a descontinuação permanente de tafamidis 
ou placebo como resultado de eventos adversos foi menos 
comum nos grupos tafamidis do que no grupo placebo.

Comentários
O tafamidis é uma droga que se liga aos sítios da 

transtirretina tiroxina e inibe a dissociação de tetrâmeros 
em monômeros, etapa limitante da velocidade na formação 
de proteína amiloide transtirretina (TTR).3 Foi mostrado 
previamente que foi capaz de retardar o comprometimento 
neurológico em pacientes com polineuropatia amiloidótica 
familiar.4 Como os mecanismos básicos subjacentes ao 
desenvolvimento da forma cardíaca e da polineuropatia por 
amiloidose TTR são semelhantes, foi levantada a hipótese de 
que o tafamidis também seria eficaz para pacientes afetados 
pela forma cardíaca.

Um estudo intervencionista aberto de fase 2 demonstrou 
a estabilização da proteína TTR em indivíduos com ATTRwt 
e ATTRm com um perfil de segurança aceitável após 12 
meses de tratamento com tafamidis 20 mg.5 Por sua vez, o 
ATTR-ACT mostrou que o tafamidis é superior ao placebo na 
redução da combinação de mortalidade por todas as causas e 
hospitalizações cardiovasculares. A evidência também suporta 
a afirmação de que o risco de cada componente, quando 
analisado independentemente do outro, é reduzido, afastando 
a preocupação de um benefício do desfecho composto 
impulsionado apenas pela redução de hospitalizações. O 
tafamidis também se associou a uma redução significativa 
no declínio da capacidade funcional (medida pelo teste de 
caminhada de 6 minutos) e no declínio na qualidade de vida 
(medida pelo KCCQ-OS). Sendo o tratamento bem-sucedido, 
era esperado melhora dos sintomas e na capacidade funcional 
do paciente tratado. Dessa forma, esses achados secundários 
corroboram com o resultado positivo do desfecho primário. 

Foi observado que o efeito na sobrevida global surgiu 
apenas após aproximadamente 18 meses, enquanto que a 
redução no declínio da capacidade funcional ocorreu após 
6 meses. Essa dissociação entre o efeito sobre os sintomas 

e a sobrevida também tem sido observada com outras 
terapias para insuficiência cardíaca sistólica, nas quais o 
remodelamento ventricular leva meses para ser alcançado.6 
Além disso, o tempo necessário para a medicação conferir 
benefício é perceptivelmente longo, provavelmente devido 
ao mecanismo de ação da droga, o que determina a sua 
utilização precoce em virtude da curta sobrevida associada 
à essa doença. 

A classificação dos pacientes de acordo com o status funcional 
da NYHA na entrada do estudo mostrou que o efeito da droga 
foi limitado aos pacientes menos graves sintomáticos (classe I e 
II) com relação às hospitalizações por causas cardiovasculares. 
Essa subanálise levanta a possibilidade de que o tratamento 
possa ser melhor iniciado em um estágio inicial da doença, 
quando a patologia subjacente é mais facilmente revertida. 
Uma vez que a doença tenha causado danos irreversíveis aos 
órgãos, os tratamentos modificadores da doença podem ser 
menos prováveis de serem eficazes.7 Como o estudo avaliou 
duas formas de amiloidose ATTR, uma subanálise do resultado 
avaliou o desempenho em cada subtipo. O desempenho dos 
tafamidis foi similar na forma ATTRwt e ATTRm, sugerindo que 
poderia ser aprovado em ambos os subtipos e amenizando 
os temores de que o benefício possa ter ocorrido apenas nos 
pacientes do tipo ATTRwt. 

Outro fator observado foi que o resultado foi igual para 
ambas as doses da droga (80 mg vs 20 mg). Esperava-se que 
o grupo que utilizou a maior dose do medicamento obtivesse 
melhores desfechos, o que não ocorreu. Ainda assim, uma 
análise adequada quanto ao poder do estudo para esta 
comparação precisa ser feita. O tafamidis mostrou ser seguro. 
Não houve efeitos adversos graves e indesejáveis que fossem 
responsáveis pela interrupção da administração da medicação 
quando se comparou com placebo. Da mesma forma, ambas 
as doses apresentaram um perfil de segurança benigno. Esses 
resultados reforçam a robustez da eficácia apresentada e 
aumentam a importância do papel do tafamidis no tratamento 
da amiloidose cardíaca. 

Os achados desse estudo indicam que a terapia com 
tafamidis em pacientes com cardiomiopatia amilóide do tipo 
transtirretina é eficaz, seguro e bem tolerado, capaz de reduzir 
mortalidade e morbidade, principalmente quando utilizada nas 
formas precoces. Recentemente, em maio desse ano, o Food 
and Drug Administration (FDA), órgão regulador responsável 
nos Estados Unidos, aprovou o uso desse medicamento para 
a amiloidose cardíaca da forma ATTR. Esta é uma terapia 
inovadora para uma doença anteriormente sem tratamento 
específico e é provável que seja amplamente prescrita para 
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esses pacientes. No Brasil, a medicação encontra-se aprovada 
pela ANVISA para tratamento da Polineuropatia Amiloidótica 
Familiar desde 2016, embora ainda não tenha sido oferecida 

pelo SUS. No entanto, diante da possibilidade terapêutica 
da amiloidose cardíaca, a procura por rastrear esta condição 
nitidamente cresceu em atenção e importância. 
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As principais causas de morte dos pacientes com doença renal 
crônica em terapia dialítica são as doenças cardiovasculares. 
Destas, 60% ocorrem por morte súbita cardíaca. Em especial 
na hemodiálise, ocorre maior frequência de alterações 
eletrocardiográficas, como elevação da frequência cardíaca 
com redução do intervalo RR, prolongamento do intervalo 
QT devido alterações eletrolíticas transitórias e consequente 
suscetibilidade às arritmias ventriculares.1-3

O prolongamento do intervalo QT pode ocasionar arritmias 
ventriculares polimórficas, tipo Torsades de Pointes, que se 
associam a comprometimento hemodinâmico. O paciente pode 
apresentar tonturas ou síncopes, quando a arritmia é autolimitada 
e em casos com evoluções mais persistentes e graves, pode 
haver degeneração do ritmo cardíaco para parada cardíaca por 
fibrilação ventricular e consequente morte súbita cardíaca.4-7 
Dessa forma, o achado eletrocardiográfico de QT alargado, 
principalmente em níveis acima de 500ms após a correção da 
medida para a frequência cardíaca pela fórmula de Bazett ou 
pela fórmula de Hodges/Framingham, é importante preditor de 
prognóstico adverso e complicações clínicas nesses pacientes.8-11 

No estudo foram analisadas alterações no eletrocardiograma 
de pacientes sob hemodiálise, além da prevalência do 
prolongamento do intervalo QT e a relação desse achado com 
variáveis clínicas e laboratoriais.

Foram avaliados 179 pacientes acima de 18 anos, todos 
realizaram eletrocardiograma de 12 derivações. As dosagens 
de cálcio, fósforo e potássio, o cálculo do Índice de Massa 
Corporal (IMC), comorbidades como Hipertensão arterial 
sistêmica e Diabetes, além de tabagismo e etilismo, foram 
analisados em toda amostra.

Variáveis como ritmo, frequência cardíaca, amplitude e 
duração da onda P, duração do complexo QRS, duração do 

Alterações Eletrocardiográficas em Pacientes Nefropatas Crônicos 
em Hemodiálise

Carlos Eduardo Batista de Lima1 e Lucas Garibald de Deus Sousa2 
Professor de Cardiologia da Universidade Federal do Piauí1 

Médico residente em Clínica Médica no Hospital Universitário da Universidade Federal do Piauí2

Bignotto LH, Kallás ME, Djouki RJT et al. Achados eletrocardiográficos em pacientes com doença renal crônica em hemodiálise. J Bras Nefrol 2012;34(3):235-242.

intervalo QT e alterações do segmento ST, foram avaliadas no 
eletrocardiograma. Para a análise estatística foram utilizados 
os testes t-student e Qui-quadrado.

Dos 179 pacientes, 7,26% evidenciou distúrbios do 
ritmo cardíaco. Fibrilação atrial (FA) foi diagnosticada em 8 
pacientes e hipertrofia ventricular esquerda em 65 pacientes. 
Prolongamento do intervalo QT foi evidenciado em 49,1%, e 
o percentual aumentou conforme se reduziu o IMC. Pacientes 
com IMC <18,5 apresentaram uma chance 3,08 vezes maior 
de prolongamento do QT em relação aos pacientes com IMC 
> 25. A distribuição do intervalo QTc na população estudada 
está apresentada na figura 1.

Ocorreu maior percentual de pacientes com diabetes, idade 
mais avançada e maior tempo de terapia renal substitutiva no 
grupo da amostra com alargamento do intervalo QT.

Não houve diferenças estatísticas para outros marcadores 
clínicos de doenças cardiovasculares como índice tornozelo-
braquial, pressão arterial sistólica e relação cintura-quadril.

No estudo, o prolongamento do intervalo QT está 
associado à maior frequência de alterações do ritmo 
cardíaco, bloqueio de ramo esquerdo e hipertrofia ventricular 
esquerda, quando comparado a amostra de pacientes com 
intervalo normal. A avaliação comparativa de variáveis 
clínicas, laboratoriais e eletrocardiográficas de acordo com 
a duração do intervalo QT estão demonstradas na tabela 
abaixo extraída da publicação original. 

Comentários
A hemodiálise parece impor um risco adicional de morte 

súbita cardíaca induzido pela sobrecarga hemodinâmica 
e pelo estresse inflamatório, dadas as observações de 
isquemia miocárdica intradialítica, redução do intervalo RR 
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no eletrocardiograma e à maior frequência de alterações de 
repolarização ventricular, com prolongamento de intervalo 
QT e suscetibilidades às arritmias ventriculares, evidenciados 
na literatura.12-15

O estudo mostrou que pacientes com doença renal crônica 
em programa regular de hemodiálise apresentam elevada 
prevalência de anormalidades eletrocardiográficas ao exame 
de eletrocardiograma de repouso.

Em diversas publicações a FA se destaca como a arritmia 
supraventricular mais frequentemente observada nessa 
população com nefropatia grave em terapia dialítica devido 
a diversas alterações predisponentes à sua ocorrência como o 

avançar da idade, átrio dilatado, doença coronariana e baixos 
níveis séricos de albumina.16,17 Nesse estudo, a prevalência 
de FA foi inferior a outras publicações sobre o mesmo tema. 

A associação e a fisiopatologia da relação entre IMC e 
ocorrência de prolongamento no intervalo QT em pacientes 
sob hemodiálise ainda não tem demonstração robusta na 
literatura médica atual. Não há estudos publicados evidenciado 
associação entre desnutrição e morte súbita relacionada com 
prolongamento do intervalo QT, mas a associação entre baixo 
IMC e prolongamento do intervalo QT demonstrada no estudo 
sugere que o intervalo QT prolongado possa ter relação entre 
desnutrição e morte súbita na população em hemodiálise. 

Figura 1 - Distribuição do intervalo QTc em pacientes submetidos à hemodiálise. QTc: intervalo QT corrigido. Referência: Bignotto LH, Kallás ME, Djouki RJT et al. Achados 
eletrocardiográficos em pacientes com doença renal crônica em hemodiálise. J Bras Nefrol 2012;34(3):235-242.
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Mensagem do Presidente da Sociedade Norte-Nordeste de Cardiologia

Prezados colegas cardiologistas,

Gostaria inicialmente de saudá-los e dizer de como estou feliz com este novo desafio, entendendo a relevância histórica 
desta sociedade que nasceu em 1988.

Mesmo antes de assumirmos oficialmente o cargo, em julho de 2019 fomos a convite da presidente da Sociedade Brasileira 
de Cardiologia seção RN, Dra. Maria Sanali à Natal onde conjuntamente apresentamos para indústria farmacêutica e de 
equipamentos o projeto do 40° congresso Norte Nordeste de Cardiologia. 

O Diretor científico Dr. Luiz Ritt, juntamente com toda nossa diretoria trabalhou intensamente no esboço da grade do 
congresso futuro. Um dos pilares sem dúvida será a integração em todos os aspectos da região Norte e Nordeste do país. 

No último congresso brasileiro ocorrido em Porto Alegre - RS, apresentamos o nosso planejamento estratégico para o biênio 
20/21 e nesta oportunidade também levamos o book comercial do congresso para inúmeros parceiros da indústria.

Agradeço imensamente a confiança daqueles colegas que me estimularam a assumir o cargo e divido com minha diretoria 
toda esta confiança em um futuro promissor, tendo como exemplo todos os nobres cardiologistas que me antecederam à 
frente desta função.

Abraços fraternos,

Nivaldo Filgueiras
Presidente da Sociedade Norte Nordeste de Cardiologia


