e, Revista Norte Nordeste de

F~~"0 | Sociedade

¢ SBC % | Norte - Nordeste ° "
%@OW\@OP de Cardiologia ar 10 O gla

Sociedade Norte-Nordeste de Cardiologia * ISSN 2446-838X « Volume 10, N° 1, Janeiro/Fevereiro/Marco 2020

Editorial

Artigo Comentado
Tratamento com Tafamidis para Pacientes com

Cardiomiopatia Amil6ide do tipo Transtirretina

Artigo Comentado
AlteracOes Eletrocardiogréficas em Pacientes Nefropatas

Cronicos em Hemodialise

[ ]
]
g
[ =
L
(™}
[ ]
- ¥
[ ]
-]
-]
LS
[
2

Mensagem do Presidente da Sociedade Norte-
Nordeste de Cardiologia

Distribui¢do do intervalo QTc em pacientes submetidos a
hemodialise. QTc: intervalo QT corrigido. Referéncia: Bignotto LH, Kallas ME, Djouki
RJT et al. Achados eletrocardiograficos em pacientes com doenga renal crénica em
hemodiélise. J Bras Nefrol 2012,34(3):235-242.
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Editorial

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

Chegamos a mais uma publicagdo da nossa Sociedade
Norte Nordeste de Cardiologia. Nessa edicao teremos a
participagdao do Dr. Gilson Feitosa Filho, representando
o Hospital Santa Izabel e do Dr. Caio Rebougas Fonseca
Cafezeiro, do Instituto do Coracdo do HCFMUSP com um
artigo comentado sobre o uso do tafamidis em pacientes com
cardiomiopatia amiléide. Na sequéncia teremos um artigo
comentado pelo meu grupo na Universidade Federal do

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

Grande abraco,
Carlos Eduardo Batista de Lima
Editor-chefe da RNNC
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Tratamento com Tafamidis para Pacientes com Cardiomiopatia

Amiloéide do tipo Transtirretina

Caio Reboucas Fonseca Cafezeiro’ e Gilson Soares Feitosa-Filho?

Instituto do Coragao (InCor/HCFMUSP)!

Hospital Santa Izabel — Santa Casa da Bahia*

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

doi: 10.1056/NE/Moa1805689. Epub 2018 Aug 27.

A cardiomiopatia amiléide do tipo transtirretina é uma
doenga caracterizada pelo acimulo de fibrilas amiloides
compostas de proteina de transtirretina no miocardio. A
condicdo pode ser herdada como um trago autossémico
dominante causado por mutagdes patogénicas no gene
da transtirretina (ATTRm) ou pela deposicdo da proteina
transtirretina do tipo selvagem (ATTRwt).!

O tratamento da amiloidose cardiaca tem sido limitado a
cuidados de suporte devido a auséncia de medicagoes que
mudem o curso da doenga. Atualmente, a expectativa de vida
desses pacientes é de 2 a 6 anos.? 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 eficacia, seguranga
e tolerabilidade do tafamidis nos pacientes com amiloidose
cardfaca do tipo Transtirretina.’?

O ATTR-ACT foi um estudo multicéntrico, internacional,
placebo-controlado, randomizado, duplo-cego e desenvolvido
em 48 centros. A avaliagdo estatistica foi realizada por meio
do principio intencao de tratar. Foram selecionados pacientes
entre 18 e 90 anos com diagnéstico de amiloidose cardiaca
ATTRwt ou ATTRm confirmada por biépsia tecidual cardiaca
ou em outros tecidos, ou a identificacao da proteina precursora
de transtirretina por andlise imunohistoquimica, cintilografia
ou espectometria de massa. O envolvimento cardfaco foi
confirmado pela presenca de espessamento do septo > 12
mm; histéria de insuficiéncia cardiaca (IC) com pelo menos uma
internagao hospitalar por descompensagao do quadro ou, ainda
que sem internagao, sinais e sintomas clinicos de hipervolemia
com melhora ap6s tratamento diurético; niveis de NT-proBNP
= 600pg/ml; e teste de caminhada de 6 minutos > 100 metros.

Os pacientes foram excluidos se qualquer um dos seguintes
critérios estivessem presentes: outra causa provavel de IC que
nao fosse amiloidose; IC classe funcional IV de acordo com
New York Heart Association (NYHA); amiloidose do tipo AL;
histéria de transplante hepético ou cardiaco prévio; tratamento
prévio com tafamidis, presenca de algum dispositivo cardiaco;
taxa de filtragao glomerular estimada em < 25ml/min/1,73m?
niveis de transaminases > 2x o limite superior de normalidade;
indice de massa corpérea modificada (IMC x albumina) < 600 ;
e tratamento com algumas medicagdes especificas (doxiciclina,
anti-inflamatérios, bloqueador do canal de célcio e digital).

Foram incluidos 441 pacientes, randomizados para
receber tafamidis 80mg, tafamidis 20mg ou placebo,
em uma razao 2:1:2 por 30 meses. O desfecho primério
avaliado foi uma combinagdo entre mortalidade por todas
as causas e hospitalizagao por causa cardiovascular. Os
desfechos secundérios foram os desfechos primarios avaliados
separadamente, a distancia caminhada no teste de caminhada
de 6 minutos e avaliagdo de qualidade de vida através do
questiondrio KCCQ-OS. As comparagdes basearam-se nos
grupos combinados de tratamento com tafamidis de 80 mge
20 mg versus placebo.

Em comparacdo com o placebo, o tafamidis reduziu a
incidéncia de mortalidade por todas as causas e hospitalizagoes
por causas cardiovasculares quando analisado de forma
combinavel e hierdrquica (P <0,001 para o desfecho primério).
Os desfechos secundarios incluiram anélises separadas de
cada componente do desfecho primario: a mortalidade por
todas as causas foi menor (29,5% vs. 42,9%; razao de risco,
0.70; 95% IC, 0,51 a 0,96) e as hospitalizagdes por causas
cardiovasculares foram menos frequentes (0,48 por ano vs.

Correspondéncia: Gilson Soares Feitosa Filho

Hospital Santa Izabel — Praga 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 declinio na capacidade funcional avaliada pelo teste de
caminhada de 6 minutos e a qualidade de vida.

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

Comentarios

O tafamidis é uma droga que se liga aos sitios da
transtirretina tiroxina e inibe a dissociacao de tetrdmeros
em monomeros, etapa limitante da velocidade na formagao
de proteina amiloide transtirretina (TTR).> Foi mostrado
previamente que foi capaz de retardar o comprometimento
neurolégico em pacientes com polineuropatia amiloidética
familiar.* Como os mecanismos bdsicos subjacentes ao
desenvolvimento da forma cardiaca e da polineuropatia por
amiloidose TTR sdo semelhantes, foi levantada a hipétese de
que o tafamidis também seria eficaz para pacientes afetados
pela forma cardiaca.

Um estudo intervencionista aberto de fase 2 demonstrou
a estabilizagdo da proteina TTR em individuos com ATTRwt
e ATTRm com um perfil de seguranga aceitavel apds 12
meses de tratamento com tafamidis 20 mg.> Por sua vez, o
ATTR-ACT mostrou que o tafamidis é superior ao placebo na
redugdo da combinagdo de mortalidade por todas as causas e
hospitalizagdes cardiovasculares. A evidéncia também suporta
a afirmagdo de que o risco de cada componente, quando
analisado independentemente do outro, é reduzido, afastando
a preocupagao de um beneficio do desfecho composto
impulsionado apenas pela redugao de hospitalizagoes. O
tafamidis também se associou a uma reducao significativa
no declinio da capacidade funcional (medida pelo teste de
caminhada de 6 minutos) e no declinio 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 secundarios
corroboram com o resultado positivo do desfecho primério.

Foi observado que o efeito na sobrevida global surgiu
apenas ap6s aproximadamente 18 meses, enquanto que a
redugdo no declinio da capacidade funcional ocorreu apés
6 meses. Essa dissociacdo entre o efeito sobre os sintomas

e a sobrevida também tem sido observada com outras
terapias para insuficiéncia cardiaca sistélica, nas quais o
remodelamento ventricular leva meses para ser alcancado.®
Além disso, o tempo necessario para a medicagdo conferir
beneficio é perceptivelmente longo, provavelmente devido
ao mecanismo de agdo da droga, o que determina a sua
utilizacdo precoce em virtude da curta sobrevida associada
a essa doenca.

A classificagao 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 sintométicos (classe | e
1) com relagao as hospitalizagdes por causas cardiovasculares.
Essa subanalise levanta a possibilidade de que o tratamento
possa ser melhor iniciado em um estdgio inicial da doenca,
quando a patologia subjacente é mais facilmente revertida.
Uma vez que a doenga tenha causado danos irreversiveis aos
6rgaos, os tratamentos modificadores da doenca podem ser
menos provdveis de serem eficazes.” Como o estudo avaliou
duas formas de amiloidose ATTR, uma subandlise 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 beneficio 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 ndo ocorreu. Ainda assim, uma
andlise adequada quanto ao poder do estudo para esta
comparagao precisa ser feita. O tafamidis mostrou ser seguro.
Nao houve efeitos adversos graves e indesejaveis que fossem
responsaveis pela interrupgao da administracao da medicacao
quando se comparou com placebo. Da mesma forma, ambas
as doses apresentaram um perfil de seguranga benigno. Esses
resultados reforcam a robustez da eficacia apresentada e
aumentam a importancia do papel do tafamidis no tratamento
da amiloidose cardfaca.

Os achados desse estudo indicam que a terapia com
tafamidis em pacientes com cardiomiopatia amiléide 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), érgao regulador responsével
nos Estados Unidos, aprovou o uso desse medicamento para
a amiloidose cardiaca da forma ATTR. Esta é uma terapia
inovadora para uma doenga anteriormente sem tratamento
especifico e é provavel que seja amplamente prescrita para

Revista Norte Nordeste de Cardiologia 2020;10(1):2-4
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esses pacientes. No Brasil, a medicagao encontra-se aprovada
pela ANVISA para tratamento da Polineuropatia Amiloidética
Familiar desde 2016, embora ainda ndo tenha sido oferecida
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Alteracoes Eletrocardiograficas em Pacientes Nefropatas Cronicos

em Hemodialise

Carlos Eduardo Batista de Lima' e Lucas Garibald de Deus Sousa?

Professor de Cardiologia da Universidade Federal do Piaui’

Meédico residente em Clinica Médica no Hospital Universitério da Universidade Federal do Piaui?

Bignotto LH, Kallds ME, Djouki RIT et al. Achados eletrocardiogrificos em pacientes com doenca renal cronica em hemodidlise. | Bras Nefrol 2012;34(3):235-242.

As principais causas de morte dos pacientes com doenca renal
cronica em terapia dialitica sao as doengas cardiovasculares.
Destas, 60% ocorrem por morte stbita cardiaca. Em especial
na hemodialise, ocorre maior frequéncia de alteragoes
eletrocardiogréficas, como elevacao da frequéncia cardiaca
com redugdo do intervalo RR, prolongamento do intervalo
QT devido alteragbes eletroliticas transitérias e consequente
suscetibilidade as arritmias ventriculares.’

O prolongamento do intervalo QT pode ocasionar arritmias
ventriculares polimérficas, tipo Torsades de Pointes, que se
associam a comprometimento hemodinamico. O paciente pode
apresentar tonturas ou sincopes, quando a arritmia é autolimitada
e em casos com evolugdes mais persistentes e graves, pode
haver degeneragao do ritmo cardiaco para parada cardiaca por
fibrilagdo ventricular e consequente morte stbita cardiaca.*”
Dessa forma, o achado eletrocardiografico de QT alargado,
principalmente em niveis acima de 500ms apds a corregao da
medida para a frequéncia cardiaca pela férmula de Bazett ou
pela férmula de Hodges/Framingham, é importante preditor de
progndstico adverso e complicagoes clinicas nesses pacientes.®

No estudo foram analisadas alteragdes no eletrocardiograma
de pacientes sob hemodialise, além da prevaléncia do
prolongamento do intervalo QT e a relacao desse achado com
varidveis clinicas e laboratoriais.

Foram avaliados 179 pacientes acima de 18 anos, todos
realizaram eletrocardiograma de 12 derivagdes. As dosagens
de calcio, fésforo e potassio, o célculo do indice de Massa
Corporal (IMC), comorbidades como Hipertensao arterial
sistémica e Diabetes, além de tabagismo e etilismo, foram
analisados em toda amostra.

Varidveis como ritmo, frequéncia cardiaca, amplitude e
duracdo da onda P, duragdo do complexo QRS, duragao do

intervalo QT e alteragbes do segmento ST, foram avaliadas no
eletrocardiograma. Para a andlise estatistica foram utilizados
0s testes t-student e Qui-quadrado.

Dos 179 pacientes, 7,26% evidenciou distirbios do
ritmo cardiaco. Fibrilacdo 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 relagao aos pacientes com IMC
> 25. A distribuigdo do intervalo QTc na populagao estudada
estd apresentada na figura 1.

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

Nao houve diferengas estatisticas para outros marcadores
clinicos de doengas cardiovasculares como indice tornozelo-
braquial, pressao arterial sistdlica e relacao cintura-quadril.

No estudo, o prolongamento do intervalo QT estd
associado a maior frequéncia de alteragdes do ritmo
cardiaco, bloqueio de ramo esquerdo e hipertrofia ventricular
esquerda, quando comparado a amostra de pacientes com
intervalo normal. A avaliacdo comparativa de varidveis
clinicas, laboratoriais e eletrocardiogréficas de acordo com
a duracao do intervalo QT estdo demonstradas na tabela
abaixo extraida da publicagdo original.

Comentarios

A hemodialise parece impor um risco adicional de morte
stbita cardiaca induzido pela sobrecarga hemodinamica
e pelo estresse inflamatoério, dadas as observagdes de
isquemia miocardica intradialitica, reducao do intervalo RR
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Figura 1 - Distribuigdo do intervalo QTc em pacientes submetidos & hemodiélise. QTc: intervalo QT corrigido. Referéncia: Bignotto LH, Kallas ME, Djouki RJT et al. Achados
eletrocardiograficos em pacientes com doenca renal crénica em hemodiélise. J Bras Nefrol 2012;34(3):235-242.

no eletrocardiograma e a maior frequéncia de alteragoes de
repolarizagao ventricular, com prolongamento de intervalo
QT e suscetibilidades as arritmias ventriculares, evidenciados
na literatura.'*"

O estudo mostrou que pacientes com doenga renal cronica
em programa regular de hemodialise apresentam elevada
prevaléncia de anormalidades eletrocardiograficas ao exame
de eletrocardiograma de repouso.

Em diversas publicacbes a FA se destaca como a arritmia
supraventricular mais frequentemente observada nessa
populacdo com nefropatia grave em terapia dialitica devido
a diversas alteraces predisponentes a sua ocorréncia como o
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avancar da idade, étrio dilatado, doenca coronariana e baixos
niveis séricos de albumina.’®'” Nesse estudo, a prevaléncia
de FA foi inferior a outras publicagdes sobre o mesmo tema.
A associacdo e a fisiopatologia da relagdo entre IMC e
ocorréncia de prolongamento no intervalo QT em pacientes
sob hemodidlise ainda nao tem demonstraciao robusta na
literatura médica atual. Nao ha estudos publicados evidenciado
associacgao entre desnutricao e morte stbita relacionada com
prolongamento do intervalo QT, mas a associagao entre baixo
IMC e prolongamento do intervalo QT demonstrada no estudo
sugere que o intervalo QT prolongado possa ter relagao entre
desnutrigdo e morte stbita na populagdo em hemodialise.
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TaseLa 3

Varidwel QT =440 ms n =88 QT = 440 ms n =91 B
Idade fanos; média + DP) G0.4 = 14,4 56,8 = 149 0,093
Idade < B0 anos (%) 48,1 54,9 0.322
Idade = G0 anas (%) 53.0 46,6
Termpo TRS (anos/mediana [min-max)l 3.1 [0,10-21.5) 2,47 [0,10-14,5] 0.078"
AcassaVascular para HD (nf%)
Fay 58/65.9% BHT36% 0,100=*
Cateter 334 % 24/26.4%
LURR imediana [min-max]) 66,4 [38,6-98,5] 65,7 143,3-83.7] 0,657*
Kiv imediana [min-maxlh 1,4 10,77-4,86] 1,410,73-2,45] 0.80a"
Ganho de Peso Interdialitico (Kg) 2.2 [0,36-4,2] 2,2 10,15-4,4] 0,656"
Presenga de Comorbidades (n
HAS 50 62 0,614
Diabetes Mellitus ar 24 0,027
Insuficiéncia Cardiaca 12 2] 0,436
Insuficiéncia Coronariana 1 10 0,753
IMC [média + DF) 23.7£53 258586 0,008
IMC < 18,5 (n/%) 15/68,2% 3 8%
IMC 18,5249 inf%) 41/51,9% 38M4E 1% 0,064
IMC > 25 (nf%) 32/41,0% 46/59%
Relagho cintura/Cuadril 0,96 (0,761,201 0,96 (0,79-1,20) 0,863
ITe 10017 1.0+ 018 0. Mg
PAS pré (mmHg) 130 £ 15 140 = 17 0,141°
Freguéncia Cardiaca 79 [45-148) 72 [50-108] < 0.00*
Ritmo cardiaco in)
Sinusal 70 86

0,010 *
MNao sinusal 18 s
Bloqueio de Ramo (BRD ou BRE) nf%a 33378% 1213,2% 0,001%*
Caornell {mmy/ms) 2300 1500-7000) 1840 [450-6960] 0,044%
Duragdo onda Plims) 801 30-160]1 B0 [20-120] 0,835"
Arnplitede da onda P (v 0,10 [0,05-0,30] 0,10 [0,05-0.30) 0. 785"
Patéssio Sérica imEqL) 54+ 09 5508 0,325
Calcio (mgidL) 90x11 92+08 0.725"
CaxP 448 £ 158 46,5 = 173 0,668
Fésforo (ma/dL) 4,5 [2,0-9,6] 4,7 11,4-9,8 0,608°
Hb (gfdL) 108+£15 108+16 0,980"

DF: Desvio-padrio; ITE: Indice Tomorelo Braquial, Rnmo ndo ginusal; fibakacio atrial, mma atnal migratdng, ritmo ectopics atrial @ nimao
sinusal com extra-sistoles. PAS pré: presso arterial sistdlica pré-sessio de hemodidlise. IMC: indice de Massa Corpdrea (PesolKgl!
Alruralral’). * teste de Mann-VWhitney; ** 18508 00 qui quadrado/ieste do Fisheds, ~ teste I de sTudent,
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Mensagem do Presidente da Sociedade Norte-Nordeste de Cardiologia

Prezados colegas cardiologistas,

Costaria inicialmente de sauda-los e dizer de como estou feliz com este novo desafio, entendendo a relevancia histérica
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 segdao RN, Dra. Maria Sanali a Natal onde conjuntamente apresentamos para indistria farmacéutica e de
equipamentos o projeto do 40° congresso Norte Nordeste de Cardiologia.

O Diretor cientifico Dr. Luiz Ritt, juntamente com toda nossa diretoria trabalhou intensamente no esbogo da grade do
congresso futuro. Um dos pilares sem divida sera a integracdo em todos os aspectos da regidao Norte e Nordeste do pas.

No dltimo congresso brasileiro ocorrido em Porto Alegre - RS, apresentamos o nosso planejamento estratégico para o biénio
20/21 e nesta oportunidade também levamos o book comercial do congresso para inimeros parceiros da industria.

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

Abracos fraternos,

Nivaldo Filgueiras
Presidente da Sociedade Norte Nordeste de Cardiologia



