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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que altera diretamente a Lei n2 8.080
de 1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no
ambito do SUS. Essa lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC, tem como atribui¢es a incorporacdo, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou

alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam a garantir o
melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no
Sistema Unico de Saude. Podem ser utilizados como material educativo dirigido a profissionais de
saude, como auxilio administrativo aos gestores, como parametro de boas praticas assistenciais e

como documento de garantia de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o diagndstico
de uma doenca ou agravo a salde; o tratamento preconizado incluindo medicamentos e demais
tecnologias apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com a seguranca dos doentes;
os mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a verificagao dos resultados terapéuticos

a serem buscados pelos profissionais de satude e gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as diferentes
fases evolutivas da doencga ou do agravo a salde a que se aplicam, bem como incluem as tecnologias
indicadas quando houver perda de eficacia, contra-indica¢do, surgimento de intolerancia ou reacdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A nova legislacdo estabeleceu que a elaboracdo e atualizagdo dos PCDT sera baseada em evidéncias
cientificas, o que quer dizer que levard em consideracdo os critérios de eficacia, seguranca,

efetividade e custo-efetividade das intervengdes em saude recomendadas.

Para a constituicdo ou alteragdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
CONITEC uma Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as seguintes competéncias: definir
os temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboracgdo, avaliar as recomendagdes propostas e as
evidéncias cientificas apresentadas, além de revisar periodicamente, a cada dois anos, os PCDT

vigentes.



Apds concluidas todas as etapas de elaboracdo de um PCDT, a aprovacdo do texto é
submetida a apreciacdao do Plendrio da CONITEC, com posterior disponibilizagdo do documento em

consulta publica para contribuicdo de toda sociedade, antes de sua deliberagdo final e publicacdo.

O Plendrio da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendacgdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos relativos a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a
atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze
membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um
representante de cada uma das seguintes instituices: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria -
ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
- CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva da CONITEC —
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) —a

gestdo e a coordenacdo das atividades da Comissao.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicacdo do PCDT é de responsabilidade do
Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apds manifestacdo de anuéncia do titular

da Secretaria responsavel pelo programa ou a¢do, conforme a matéria.

Para a garantia da disponibilizagao das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas ao SUS,

a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacgdo brasileira.



APRESENTACAO

A presente proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Diagnostico e
Tratamento das Amiloidoses Hereditarias Associadas a Transtirretina foi avaliada pela Subcomissdo
Técnica de Avaliagcdo de PCDT da CONITEC e apresentada aos membros do Plenario da CONITEC, em
sua 652 Reunido Ordinaria, que recomendaram favoravelmente ao texto. O Protocolo segue agora
para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e se possa receber as suas
valiosas contribuicGes, que poderdo ser tanto de conteudo cientifico quanto um relato de
experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um todo, assim como se ha
recomendacgdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto importante deixou de ser

considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 65° reunido do plenario, realizada nos dias 04 e 05
de abril de 2018, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacao preliminar favoravel a atualizagao do PCDT.



1-INTRODUCAO

As amiloidoses sistémicas sdo um grupo de doengas que se caracterizam pelo depésito de
substancia amiloide nos tecidos. (1) As amiloidoses tém como mecanismo fisiopatolégico comum a
proteotoxicidade de moléculas precursoras aberrantes, devido a mutacdo, ou outro mecanismo,
gue se desagregam em formas intermedidrias, e finalmente se depositam como fibrilas de amiloide

no intersticio tecidual. Este depésito causa disfuncdo de diversos érgdos. (2,3)

Existem diferentes tipos de amiloidoses sistémicas, entre elas as amiloidoses hereditarias ligadas a
proteinas precursoras que sofreram mutacéao, tais como a transtirretina (TTR). (1,2,4) ATTR é uma
proteina predominantemente sintetizada no figado (98%) e que tem a funcdo de ser carreadora da
tiroxina e do retinol. (5,6) Quando a TTR sofre desestabilizacdo de sua estrutura tetramérica, seja
por mutacdo, no caso das formas hereditarias, ou outro mecanismo, na forma senil, esta ultima
ligada ao depdsito tecidual de TTR nativa, ha a consequente dissociacdo em mondmeros e deposicao

tecidual sob a forma de agregados de filamentos amiloides, sdo as amiloidoses ligadas a TTR. (5,7)

MutacgOes ligadas a amiloidose do gene da TTR tém heranga autossémica dominante. (5) As
diferentes mutacbes geram diferentes idades de inicio e diferentes apresenta¢des clinicas,
permitindo para a maioria das mutacGes ja descritas uma boa correlacdo gendtipo-fendtipo. A
muta¢do mais comum é a p.Val30Met, que promove idade de inicio geralmente em média aos 30
anos de idade, com polineuropatia marcante. (8,9) Ja dentro do espectro de possibilidades de
combinagdes de lesdes sistémicas, a mutagdo p.llel22Val leva a um inicio mais tardio, em torno dos
50 anos, com cardiopatia predominante. (10-12) Entre estes dois extremos, diversas mutagées e

diferentes fendtipos combinados sdo encontrados. (13)

As amiloidoses por TTR manifestam-se por meio de dois quadros clinicos principais: a polineuropatia
amiloiddtica familiar (PAF-TTR) e a cardiomiopatia amiloiddtica familiar (CAF-TTR). A presenca de
um desses quadros, ou da combinag¢ao dos mesmos, em presenca de disautonomia, em especial em
individuos com histéria familiar autossomica dominante, levanta a suspeita clinica de uma

amiloidose por TTR. (14)



Estudos epidemioldgicos no norte de Portugal encontraram uma prevaléncia de 1/1000 e uma

Epidemiologia:

frequéncia de portador da mutagdo de 1/538 habitantes. Esta drea de Portugal é considerada area
endémica da PAF e nela, a idade média do inicio é de 33 anos. (15) Por outro lado, a idade avancada
de inicio, depois dos 55 anos de idade, foi observada na Suécia, entre outros paises. (16) Paises
como Japao e Suécia também sdo considerados como contendo areas endémicas de PAF. (14,17)
Em estudo recente que avaliou dados extraidos de casos publicados, observou-se que dos 532 casos

Unicos identificados distribuidos entre 30 paises, o Japdo foi o mais frequente (18,6%). (18)

N3do estdo disponiveis dados epidemioldgicos publicados para a populacdo brasileira. Contudo,
desde a criacdo do Centro de Estudos em Paramiloidose Antdnio Rodrigues de Mello no HUCFF/UFRIJ
(CEPARM) em 1984 na Universidade Federal do Rio de Janeiro, observou-se um aumento no nimero
de casos de PAF registrados. De acordo com os dados, entre 1991 e 2011, 102 pacientes com PAF
foram subsequentemente avaliados no CEPARM, e destes, 77% eram provenientes do Rio de
Janeiro. (9) Adicionalmente, dados referentes a populacdo brasileira inscrita no Transthyretin
Amyloidosis Outcomes Survey (THAOS) indicaram que dos 160 pacientes incluidos na analise, 91,9%
apresentavam mutagdo p.Val30Met e a mediana da idade do inicio dos sintomas foi de 32,5 anos.

(19)

No entanto, o CEPARM identifica cada vez com mais frequéncia novas mutacGes tais como a
p.llel07Val e a p.lle122Val que determinam fenétipo cardioldgico precoce levando a ideia de que a
amiloidose, em suas diferentes apresentagdes, € muito subdiagnosticada no Brasil. (9) Atualmente
o Brasil ja é classificado como area endémica de PAF para muitos autores. (14) Vale ressaltar que a
mutacado p.lle122Val vem sendo identificada em familias afro descendentes no Brasil. Estes casos
cursam com cardiomiopatia infiltrativa e acabam por levar o paciente para a fila do transplante
cardiaco. (14) Nos EUA a incidéncia desta mutagdo é alta na populagdo Afro descendente (4%).

(10,11)

Patogénese e carga da doenca:

Nervos periféricos, coragdo, trato gastrointestinal, rins, sistema nervoso central e os olhos sdo os

tecidos mais lesionados com o depésito de substdncia amiloide. (20)



Nos nervos periféricos, a lesdo é do tipo perda de axdnios, principalmente aqueles ndo mielinizados
ou com pouca mielina, portanto de pequeno calibre, explicando o quadro clinico que progride desde
uma polineuropatia de fibras finas, acometendo a percep¢do térmica precocemente e a percepgao
da dor, além de disautonomia, até uma polineuropatia sensitivo e motora completa com fraqueza,
atrofia e perda da capacidade deambulatéria numa evolucdo para dbito em média de 10 anos.

(14,21)

A cardiopatia também é marcante, havendo alteracdes na conducdo cardiaca precocemente,
levando a bloqueios de condugédo e arritmias, necessidade de implantacdo de marca-passo, e mais

tardiamente cardiopatia e disfung¢do por infiltracdo miocardica de amiloide. (14,21)

A funcdo renal é afetada mais tardiamente e a principal manifestacdo é a sindrome nefrdtica com

microalbuminuria precoce. (21)

Os sintomas digestivos constituem um dos aspectos mais relevantes e precoces da clinica da PAF,
por sua frequéncia e intensidade e pela influéncia negativa que tem no bem-estar dos pacientes.
Importantes alteracGes na motilidade gastrointestinal sdo a principal justificativa para essas
manifestagdes sendo expressdo da disautonomia neurovegetativa. Ocorrem: diarreia, constipacao,

nauseas, vomitos e sensa¢do de plenitude gastrica. (14,21-23)

Com relacdo as manifestacGes oculares, observam-se quadros de anisocoria, resposta lenta a luz,
ou auséncia de resposta pupilar. Os depédsitos de amiloide podem ocorrer gerando opacidades do
cristalino e do vitreo, geralmente precoces. E frequente a queixa de olho seco por infiltragdo

amiloide das glandulas lacrimais, levando a ceratoconjuntivite. (6,14,21,24)

Também destacam-se perturbacGes sexuais e esfincterianas (incontinéncia gradativa dos
esfincteres urinario e fecal e impoténcia coeundi) e emagrecimento, sendo o ultimo uma
caracteristica progressiva e importante, habitualmente precoce e constante. Pode estar ligado as
manifesta¢des gastrointestinais, ma-absorc¢do ou perdas proteicas renais e digestivas. Constitui uma

das manifestacGes de pior prognédstico da doenca. (14,22,23,25,26)

Adicionalmente, o estudo retrospectivo de Maia et al., 2014 (27), indicou um comprometimento
clinico do sistema nervoso central em pacientes com PAF, apesar da realizacdo do transplante

hepatico, sob forma de angiopatia amiloide cerebral, e que surge com o passar do tempo, em média



15 anos apods o inicio da doenga. Sinais e sintomas focais do tipo stroke like, enxaqueca like, crises

epiléticas focais e hemorragias cerebrais estdo citadas. (14)

1.1. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

= E85.0 — Amiloidose heredofamiliar ndo-neuropatica
= E85.1 - Amiloidose heredofamiliar neuropatica

= E85.2 - Amiloidose heredofamiliar ndo especificada
= (62.9 - Polineuropatia ndo especificada

= |42.5- Outras cardiomiopatias restritivas

1.2. FINALIDADE DO PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

Disponibilizar recomendagdes baseadas nas melhores evidéncias cientificas disponiveis para o
diagndstico, tratamento e acompanhamento de pacientes com amiloidoses associadas a TTR no

ambito do Sistema Unico de Saude (SUS).

2 — CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
2.1. CRITERIOS DE INCLUSAO

Este protocolo destina-se aos pacientes dos sexos feminino ou masculino, acima de 18 anos de
idade, com diagndstico provavel ou definitivo de PAF-TTR/CAF-TTR (conforme o item de
diagndstico) ou em risco de desenvolverem PAF-TTR/CAF-TTR (portadores da mutac¢do) ou ainda
nos casos de neuropatia sensitivo-motora autonémica de evolugdo cronica de causa nao

determinada, e nos casos de cardiomiopatia infiltrativa de etiologia desconhecida.



Familiares (primeiro grau ou ndo) de individuos com diagndstico definitivo (clinico e/ou molecular
e/ou anatomopatoldgico) de PAF-TTR/CAF-TTR sdo elegiveis para realizacdo dos testes pré-

sintomatico, com o objetivo da determinac¢do da condicdo de portador da mutagao.

2.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste protocolo os pacientes com as seguintes contraindicacdes, de acordo com

cada tratamento:

Tafamidis: pacientes previamente submetidos a transplante hepatico, pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao tafamidis ou a qualquer outro componente da férmula, gestantes,

lactentes e pacientes em estagio avangado da doenca (estagio lll).

Transplante hepatico: pacientes em estagio avancado da doenca (estagio Ill), com perda da
capacidade de deambulagdo. Aspectos como: bexiga neurogénica, infeccdo do trato urindrio de

repeticao, baixo indice de massa corporal (IMC) sdo critérios a serem discutidos caso a caso.

SEGAO 3 - METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura até junho de 2017 nas bases de dados: The
Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Buscas adicionais foram realizadas
nas bases Orphanet e NORD (National Organization for Rare Disorders), em busca de artigos e
relatos de possivel interesse. Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos
de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrdnicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicagdes
selecionadas. Na construgdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dado especificamente. Nao foram utilizados limites de idioma

ou temporais (Anexo 1).



SECAO 4 — RESULTADOS

Pacientes com PAF-TTR em estégio inicial da doenca (estagio |), sobretudo aqueles com Neuropathy
Impairment Score (NIS) < 10, recomenda-se o tratamento com tafamidis, uma vez que este agente
apresentou um satisfatdrio perfil de seguranca além de ser eficaz na estabilizacdo da TTR e reducao
da progressdo da doenca. (GRADE: evidéncia de qualidade moderada a favor da tecnologia) (28—-30)
Para esta populacdo, o uso de tafamidis também é associado a uma melhora ou manuten¢do do
status nutricional. (GRADE: evidéncia de qualidade moderada a favor da tecnologia) (31)
Recomenda-se ainda o acompanhamento multidisciplinar destes pacientes, a cada seis meses, em
centros de referéncia para determinagao dos niveis de progressao. Estes pacientes poderdo estar

na fila do transplante hepatico.

Para pacientes com amiloidoses associadas a TTR com muta¢des que nao a p.Val30Met ou
p.Vall22lle, o uso de tafamidis também é recomendado, pois este mostrou-se bem tolerado e eficaz
na estabilizacdo da TTR, com melhora do IMC modificado e qualidade de vida dos pacientes.

(GRADE: evidéncia de qualidade moderada a favor da tecnologia) (32)

Para o transplante hepatico, especificamente, observou-se que um alto IMC, inicio precoce da
doenca (<50 anos de idade), pequena duracdo da doenga antes da realizagdo do transplante, e
mutac¢des na TTR p.Val30Met foram considerados fatores independentes significativos de redugdo

na mortalidade. (GRADE: evidéncia de qualidade alta a favor da tecnologia). (33)

DIAGNOSTICO

O diagndstico da PAF-TTR/CAF-TTR pode ser consolidado a partir do quadro clinico, constatag&o do
depdsito amiloide, teste genético comprovando a mutagdao em TTR e histérico familiar da doencga.
Contudo, casos de sintomatologia compativel (sem outra causa demonstrada), DNA com a presenga

da mutacdo e sem histéria familiar conhecida também devem ser considerados. (34-37)



A ocorréncia de polineuropatia sensitivo-motora progressiva periférica e pelo menos um dos

Clinico:

sintomas a seguir é sugestiva de PAF-TTR: historico familiar de neuropatia, disfun¢ao autondmica
precoce (por exemplo: disfuncdo erétil ou hipotensdo postural), envolvimento cardiaco (hipertrofia
cardiaca, arritmia, bloqueio ventricular ou cardiomiopatia), diarreia, constipacdo, episddios
alternados de constipacdo e diarreia, perda de peso inexplicada, sindrome do tunel do carpo
bilateral (especialmente se também estd presente em membros da familia), anormalidades renais
(por exemplo: albuminuria ou azotemia leve) ou opacidade do vitreo. Rapida progressao da doenga

e falha a resposta ao tratamento com imunomoduladores também sdo sinais adicionais. (38)

Recomenda-se também a avaliacdo dos escores neuroldgicos funcionais, por meio do

polyneuropathy disability score (PND) e avaliagdo sensitivo-motora pelo NIS. (14,37)

Laboratorial:

Para constatacdao do depdsito amiloide, recomenda-se a realizagdo da bidpsia do érgdo afetado,
especialmente a bidpsia de glandula salivar ou tecido adiposo (bidpsia de pele e partes moles), por
serem menos invasivas, ou de nervo ou reto (bidpsia de anus e canal anal), quando necessario.
Todos os tecidos obtidos devem ser corados com vermelho-congo e examinados ao microscopio de
polarizacdo. E importante ressaltar que resultados negativos ndo descartam a amiloidose, e que a

bidpsia é altamente recomendavel para determinacdo do inicio da doenca. (35,36)

O diagndstico da mutagdo que determina a PAF-TTR/CAF-TTR é feito por meio de testes de DNA,
como o sequenciamento completo do gene da TTR (identificagdo de mutagdo por sequenciamento
por amplicon até 500 pares de bases), que devem ser utilizados no diagnoéstico pré-sintomatico e
sintomatico. O diagndstico genético tem um papel de destaque e ndo representa apenas mais um
teste. Deve ser usado para detec¢do de portadores assintomaticos e para confirmacdo de casos

suspeitos com ou sem histdria familiar. (35,36)

O diagndstico pré-natal é realizado por amniocentese entre 14 e 16 semanas de gestacdo. (35)



Exames complementares:

Recomenda-se a realizacdo de testes como a eletromiografia com estudos de condugdo nervosa.

(37)

A avaliacdo cardiaca deve incluir: eletrocardiograma, ecocardiografia transtordcica, dosagem de
troponina e em casos selecionados, ressonancia magnética de coragdo, cintilografia éssea e

monitoramento pelo sistema Holter. (14)

Recomenda-se ainda o monitoramento da proteinuria e funcdo renal (ureia, creatinina, acido urico,

taxa de filtracdo glomerular, proteina em urina de 24 horas).

Diagnéstico diferencial:

O diagndstico diferencial se faz com outras polineuropatias que afetem predominantemente fibras
de pequeno calibre em nervos periféricos, tais como, a hanseniase e o diabetes, que sdo as mais
importantes. Na realidade, qualquer neuropatia de carater axonal crénico pode ser confundida com
a PAF, principalmente quando ndo ha histéria familiar evidente, ou quando o inicio é tardio.

(14,21,34)

Uma das fontes de diagndstico incorreto mais comum para a PAF-TTR sdo as polineuropatia
desmielinizantes inflamatérias crénicas (CIDP). Apesar do CIDP ser geralmente caracterizado por
uma neuropatia sensitivo-motora primariamente desmielinizante, uma vez que um extenso dano
axonal comprimento-dependente estda presente, caracteristicas eletrofisiolégicas de PAF-TTR
podem se assemelhar as observadas para CIDP, devido ao dano axonal as fibras nervosas de
condugdo mais rapida ou devido a desmielinizacdo secundaria. Além disso, niveis de proteina no
liguido cefalorraquidiano podem estar elevadas em pacientes com PAF-TTR, embora de forma
menos acentuada do que o observado para CIDP. Em muitos casos, uma bidpsia negativa contribui

para o diagnostico errado. (38)

Por fim, torna-se fundamental ainda diferenciar a forma hereditaria daquela ligada ao depésito de
imunoglobulina de cadeia leve e doenga hematolégica (amiloidose AL) cujo tratamento é
totalmente diferente. (39) O diagndstico erréneo pode acontecer devido a ocorréncia de gamopatia

monoclonal em pacientes idosos ou imunomarcacao falsa de depdsitos amiloides. (38)



Classificagdo:

Apds o diagndstico deve ser determinado o estagio da neuropatia e a extensdo sistémica da doenca

de forma a guiar o curso de tratamento. (37)

Os trés estagios de gravidade da PAF-TTR sdo classificados de acordo a incapacidade de

deambulacdo do paciente e o grau de assisténcia necessario. (37)

Tabela 1. Estagio da doenga de acordo com a gravidade dos sintomas. Adaptado de Adams, 2016.

(37)
Estagio Sintomas PND
Estagio 0 Assintomadtico -
Estagio | I. Disturbios sensitivos nas
extremidades, contudo a
Leve, ambulatorial, sintomas capacidade de deambulagdo
limitados aos membros encontra-se preservada.
inferiores. II. Dificuldade para deambulac3o,
porém sem a necessidade de
bengala.
Estagio Il Moderado, deterioracio Illa. Necessario uma bengaNIa ou
neuropética adicional, muleta para deambulagdo.
ambulatorial mas requer lllb. Necessério duas bengalas ou
assistencia. duas muletas para deambulag3o.
Estagio Il Grave, acamado/cadeira de . ] \ .
] / IV. Paciente confiado a cadeira
rodas, com fraqueza de rodas ou cama
generalizada. '

PND: polyneuropathy disability score.



O tratamento da PAF-TTR/CAF-TTR é complexo e requer medidas especificas para o controle da

ABORDAGEM TERAPEUTICA

progressdo da amiloidogénese sistémica, além de terapia direcionada aos sintomas e 6rgdos

afetados pela amiloidose. (40)

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

O transplante de figado tem como objetivo prevenir a formac¢do de depdsitos amiloides adicionais,
através da remocgao do principal sitio de produgdo de qualquer TTR, mutada ou ndo. Com a

substituicdo do figado, espera-se que nao haja progressido da doenca. (35,41)

Pelo fato de ndo ser uma medida terapéutica curativa das lesGes, o transplante deve ser realizado
na fase precoce da doenca, antes do aparecimento de lesGes extensas que ndo poderdo ser

revertidas com este procedimento. (34,42,43)

Sao indicados ao transplante hepatico: pacientes com idade inferior a 65 anos, com duragdo da
doenga inferior a 5 anos, capacidade deambulatéria preservada, sem insuficiéncias cardiaca ou renal
graves, e sem baixo indice de massa corpdrea. (29,34,35,44) Destaca-se que pacientes no estagio |

sdo os principais candidatos ao procedimento. (37)

Beneficios esperados

- Aumento da sobrevida
- Melhora do status nutricional

- Nao progressao da neuropatia

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

O uso de tafamidis meglumina é recomendado para o tratamento da amiloidose associadaa TTR em

pacientes adultos com PAF sintomatica em estagio inicial e ndo submetidos a transplante hepatico.



Os pacientes em uso de tafamidis meglumina devem ser rigorosamente acompanhados em centros
de referéncia e, caso se mostrem ndo respondedores, deverdo ser orientados ao transplante

hepatico ou outra possibilidade terapéutica.
Farmaco

- Tafamidis meglumina: capsulas de 20 mg.

Esquemas de administracdo

- Tafamidis meglumina: 20 mg por via oral, uma vez ao dia, ingerida com ou sem alimentos.

Ndo sdo necessarios ajustes de dose para pacientes idosos (>65 anos), nem para pacientes com

comprometimento renal ou comprometimento hepatico leve ou moderado. (45)

Tempo de tratamento — critérios de interrupcdo

O tempo de tratamento com tafamidis meglumina deve ser monitorado para avaliagdo da

necessidade de outra terapia, incluindo a realizacdo de transplante de figado.

Ndo existem dados disponiveis sobre o uso de tafamidis meglumina apés o transplante hepdtico.

(45)

Gestantes devem descontinuar o tratamento, podendo retomar ao tratamento apds a gestagdo e

periodo de lactacdo.

Cuidados especiais

Tafamidis meglumina ndo deve ser prescrito a populagdo pediatrica, uma vez que polineuropatia

amiloide associada a TTR ndo é uma doenga presente nesta populagdo. (45)



Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com comprometimento renal ou hepatico leve
ou moderado. (45) Como tafamidis meglumina ndo foi avaliado em pacientes com insuficiéncia

hepatica grave é recomendada precaucdo. (45)

Tafamidis meglumina ndo deve ser prescrito a gestantes e lactentes.

Beneficios esperados

- Nao progressao da neuropatia periférica
- Melhora do status nutricional

- Melhora da qualidade de vida

ACOMPANHAMENTO POS TRATAMENTO
Apds o inicio do tratamento recomenda-se avalia¢do clinica e laboratorial em até trés meses.

Recomenda-se consultas médicas a cada 6 meses (neurologista, cardiologista, nefrologista,
nutrdlogo e fisioterapeuta) e consulta anual com oftalmologista. Exames laboratoriais para medir a
funcdo renal, cardiaca, hepatica, ions, glicemia, eletroforese de proteinas, lipidograma, exame de
urina (EAS, creatina e proteina), eletroneuromiografia, eletrocardiograma, holter, ecocardiograma,
afericdo da pressao arterial e marcadores bioquimicos (troponina) devem ser realizados a cada 6
meses. Deve-se assumir uma frequéncia maior para pacientes que apresentem progressdo da

doenga ou qualquer outra preocupagao.

Apds 12 meses de tratamento, pacientes com doenca estavel devem continuar o uso de tafamidis
meglumina, enquanto pacientes que apresentarem progressao dos sintomas devem ser avaliados

para opgdes alternativas de tratamento, como o transplante hepatico.

S3o reacdes adversas muito comuns (21/10) durante o uso de tafamidis meglumina: infeccdo do

trata urinario, infecgdo o vaginal, diarreia e dor abdominal superior. (45)



GESTAO E CONTROLE

E necessério o estabelecimento e manutencdo dos servicos especializados ou servicos de referéncia
em doencas raras para o diagndstico e acompanhamento da doenca e para realizacdo de testes pré-
sintomaticos para familiares e dispensacdo dos tratamentos recomendados. Os servicos
especializados ou de referéncia tém que estar capacitados com equipe multiprofissional que abranja
neurologista com expertise em doencas neuromusculares e eletrofisiologia, cardiologista,
ecocardiografistas, nefrologistas, oftalmologistas, gastroenterelogistas, neuropatologistas,
hematologistas, geneticistas, fisiatras, especialistas em cintigrafia e outros métodos de imagem

como a RNM, nutricionistas, psicélogos e psiquiatras.
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1. BUSCA POR EVIDENCIAS DAS QUESTOES DE PESQUISA ESTRUTURADAS PARA O

ANEXO 1- DESCRICAO METODOLOGICA

PCDT
Fontes de dados

As bases de dados utilizadas seguiram a hierarquia de prioridade sugerida pela Diretriz para
Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Sadde. (46) As buscas eletronicas
foram realizadas até junho de 2017 em todas as bases obrigatérias (The Cochrane Library, MEDLINE
via Pubmed, LILACS e CRD. Buscas adicionais foram realizadas nas bases Orphanet e NORD, em

busca de artigos e relatos de possivel interesse.

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram complementadas

por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicacdes selecionadas.

Vocabulario controlado de dados

Na construgdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados

para cada base de dado especificamente.

As estratégias de buscas encontram-se descritas abaixo:

PUBMED

=  TAFAMIDIS
((("Amyloid Neuropathies, Familial"[Mesh] OR "Amyloid Neuropathy, Familial" OR "Familial Amyloid
Neuropathies" OR "Familial Amyloid Neuropathy" OR "Neuropathies, Familial Amyloid" OR "Hereditary
Neuropathic Amyloidosis" OR "Amyloidoses, Hereditary Neuropathic" OR "Amyloidosis, Hereditary
Neuropathic" OR "Hereditary Neuropathic Amyloidoses" OR "Neuropathic Amyloidoses, Hereditary"
OR "Neuropathic Amyloidosis, Hereditary" OR "Familial Amyloid Polyneuropathies" OR "Amyloid
Polyneuropathies, Familial" OR "Amyloid Polyneuropathy, Familial® OR "Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Polyneuropathies, Familial Amyloid" OR "Polyneuropathy, Familial Amyloid" OR
"Amyloid Polyneuropathy, Swiss Type" OR "Swiss Type Amyloid Polyneuropathy" OR "Type Il Familial
Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type II" OR "Familial Amyloid
Neuropathy, Portuguese Type" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type I" OR "Familial Portuguese
Polyneuritic Amyloidosis" OR "Polyneuritic Amyloidosis, Portuguese" OR "Amyloidoses, Portuguese
Polyneuritic" OR "Amyloidosis, Portuguese Polyneuritic" OR "PolyneuriticAmyloidoses, Portuguese" OR
"Portuguese PolyneuriticAmyloidoses" OR "Portuguese Polyneuritic Amyloidosis" OR "Portuguese Type




Familial Amyloid Neuropathy" OR "Type | Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Amyloid Neuropathy
Type 1" OR "Neuropathic Amyloid Syndrome" OR "Amyloid Syndrome, Neuropathic" OR "Amyloid
Syndromes, Neuropathic" OR "Neuropathic Amyloid Syndromes" OR "Syndrome, Neuropathic
Amyloid" OR "Syndromes, Neuropathic Amyloid" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type VI" OR
"Type VI Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Jewish Type" OR
"Jewish Type Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type IV" OR
"Type IV Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type V" OR "Finnish
Type Familial Amyloid Neuropathy" OR "Type V Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid
Neuropathy, Finnish Type" OR "Amyloid Polyneuropathy, British Type" OR "Type Il Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type IlI' OR "lowa Type Amyloid
Polyneuropathy" OR "Amyloid Polyneuropathy, lowa Type" OR "British Type Amyloid Polyneuropathy"
OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Appalachian Type" OR "Appalachian Type Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related" [Supplementary Concept] OR
"Hereditary Amyloidosis, Transthyretin-Related" OR "Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis" OR
"Transthyretin Amyloidosis")) AND (("tafamidis" [Supplementary Concept] OR "tafamidis meglumine"
OR "FX 1006A" OR "FX1006A" OR "FX-1006A"))

Resultados: 70 titulos.

= TRANSPLANTE DE FIGADO

("Amyloid Neuropathies, Familial'[Mesh] OR "Amyloid Neuropathy, Familial" OR "Familial Amyloid
Neuropathies" OR "Familial Amyloid Neuropathy" OR "Neuropathies, Familial Amyloid" OR "Hereditary
Neuropathic Amyloidosis" OR "Amyloidoses, Hereditary Neuropathic" OR "Amyloidosis, Hereditary
Neuropathic" OR "Hereditary Neuropathic Amyloidoses" OR "Neuropathic Amyloidoses, Hereditary"
OR "Neuropathic Amyloidosis, Hereditary" OR "Familial Amyloid Polyneuropathies" OR "Amyloid
Polyneuropathies, Familial' OR "Amyloid Polyneuropathy, Familial® OR "Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Polyneuropathies, Familial Amyloid" OR "Polyneuropathy, Familial Amyloid" OR
"Amyloid Polyneuropathy, Swiss Type" OR "Swiss Type Amyloid Polyneuropathy" OR "Type Il Familial
Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type II" OR "Familial Amyloid
Neuropathy, Portuguese Type" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type I" OR "Familial Portuguese
Polyneuritic Amyloidosis" OR "Polyneuritic Amyloidosis, Portuguese" OR "Amyloidoses, Portuguese
Polyneuritic" OR "Amyloidosis, Portuguese Polyneuritic" OR "PolyneuriticAmyloidoses, Portuguese" OR
"Portuguese PolyneuriticAmyloidoses" OR "Portuguese Polyneuritic Amyloidosis" OR "Portuguese Type
Familial Amyloid Neuropathy" OR "Type | Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Amyloid Neuropathy
Type 1" OR "Neuropathic Amyloid Syndrome" OR "Amyloid Syndrome, Neuropathic" OR "Amyloid
Syndromes, Neuropathic" OR "Neuropathic Amyloid Syndromes" OR "Syndrome, Neuropathic
Amyloid" OR "Syndromes, Neuropathic Amyloid" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type VI" OR
"Type VI Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Jewish Type" OR
"Jewish Type Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type IV" OR
"Type IV Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type V" OR "Finnish
Type Familial Amyloid Neuropathy" OR "Type V Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid
Neuropathy, Finnish Type" OR "Amyloid Polyneuropathy, British Type" OR "Type Ill Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type IlI' OR "lowa Type Amyloid
Polyneuropathy" OR "Amyloid Polyneuropathy, lowa Type" OR "British Type Amyloid Polyneuropathy"
OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Appalachian Type" OR "Appalachian Type Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related" [Supplementary Concept] OR
"Hereditary Amyloidosis, Transthyretin-Related" OR "Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis" OR
"Transthyretin Amyloidosis") AND ("Liver Transplantation"[Mesh] OR "Transplantation, Liver" OR "Liver
Transplantations" OR "Transplantations, Liver" OR "Transplantation, Hepatic" OR "Grafting, Liver" OR
"Graftings, Liver" OR "Liver Grafting" OR "Liver Graftings" OR "Hepatic Transplantation" OR "Hepatic
Transplantations" OR "Transplantations, Hepatic")

Resultados: 740 titulos.




=  BIOPSIA

((("Amyloid Neuropathies, Familial"[Mesh] OR "Amyloid Neuropathy, Familial" OR "Familial Amyloid
Neuropathies" OR "Familial Amyloid Neuropathy" OR "Neuropathies, Familial Amyloid" OR "Hereditary
Neuropathic Amyloidosis" OR "Amyloidoses, Hereditary Neuropathic" OR "Amyloidosis, Hereditary
Neuropathic" OR "Hereditary Neuropathic Amyloidoses" OR "Neuropathic Amyloidoses, Hereditary"
OR "Neuropathic Amyloidosis, Hereditary" OR "Familial Amyloid Polyneuropathies" OR "Amyloid
Polyneuropathies, Familial' OR "Amyloid Polyneuropathy, Familial® OR "Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Polyneuropathies, Familial Amyloid" OR "Polyneuropathy, Familial Amyloid" OR
"Amyloid Polyneuropathy, Swiss Type" OR "Swiss Type Amyloid Polyneuropathy" OR "Type Il Familial
Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type II' OR "Familial Amyloid
Neuropathy, Portuguese Type" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type I" OR "Familial Portuguese
Polyneuritic Amyloidosis" OR "Polyneuritic Amyloidosis, Portuguese" OR "Amyloidoses, Portuguese
Polyneuritic" OR "Amyloidosis, Portuguese Polyneuritic" OR "PolyneuriticAmyloidoses, Portuguese" OR
"Portuguese PolyneuriticAmyloidoses" OR "Portuguese Polyneuritic Amyloidosis" OR "Portuguese Type
Familial Amyloid Neuropathy" OR "Type | Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Amyloid Neuropathy
Type 1" OR "Neuropathic Amyloid Syndrome" OR "Amyloid Syndrome, Neuropathic" OR "Amyloid
Syndromes, Neuropathic" OR "Neuropathic Amyloid Syndromes" OR "Syndrome, Neuropathic
Amyloid" OR "Syndromes, Neuropathic Amyloid" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type VI" OR
"Type VI Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Jewish Type" OR
"Jewish Type Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type IV" OR
"Type IV Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type V" OR "Finnish
Type Familial Amyloid Neuropathy" OR "Type V Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid
Neuropathy, Finnish Type" OR "Amyloid Polyneuropathy, British Type" OR "Type Ill Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type 1lI" OR "lowa Type Amyloid
Polyneuropathy" OR "Amyloid Polyneuropathy, lowa Type" OR "British Type Amyloid Polyneuropathy"
OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Appalachian Type" OR "Appalachian Type Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related" [Supplementary Concept] OR
"Hereditary Amyloidosis, Transthyretin-Related" OR "Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis" OR
"Transthyretin ~ Amyloidosis")) AND (("Congo Red"[Mesh] OR "Red Congo") OR
"Biopsy/diagnosis"[Mesh]))

Resultados: 31 titulos.

=  TESTE GENETICO
((("Amyloid Neuropathies, Familial"[Mesh] OR "Amyloid Neuropathy, Familial" OR "Familial Amyloid
Neuropathies" OR "Familial Amyloid Neuropathy" OR "Neuropathies, Familial Amyloid" OR "Hereditary
Neuropathic Amyloidosis" OR "Amyloidoses, Hereditary Neuropathic" OR "Amyloidosis, Hereditary
Neuropathic" OR "Hereditary Neuropathic Amyloidoses" OR "Neuropathic Amyloidoses, Hereditary"
OR "Neuropathic Amyloidosis, Hereditary" OR "Familial Amyloid Polyneuropathies" OR "Amyloid
Polyneuropathies, Familial' OR "Amyloid Polyneuropathy, Familial® OR "Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Polyneuropathies, Familial Amyloid" OR "Polyneuropathy, Familial Amyloid" OR
"Amyloid Polyneuropathy, Swiss Type" OR "Swiss Type Amyloid Polyneuropathy" OR "Type Il Familial
Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type 1" OR "Familial Amyloid
Neuropathy, Portuguese Type" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type I" OR "Familial Portuguese
Polyneuritic Amyloidosis" OR "Polyneuritic Amyloidosis, Portuguese" OR "Amyloidoses, Portuguese
Polyneuritic" OR "Amyloidosis, Portuguese Polyneuritic" OR "PolyneuriticAmyloidoses, Portuguese" OR
"Portuguese PolyneuriticAmyloidoses" OR "Portuguese Polyneuritic Amyloidosis" OR "Portuguese Type
Familial Amyloid Neuropathy" OR "Type | Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Amyloid Neuropathy
Type 1" OR "Neuropathic Amyloid Syndrome" OR "Amyloid Syndrome, Neuropathic" OR "Amyloid
Syndromes, Neuropathic" OR "Neuropathic Amyloid Syndromes" OR "Syndrome, Neuropathic
Amyloid" OR "Syndromes, Neuropathic Amyloid" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type VI" OR
"Type VI Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Jewish Type" OR
"Jewish Type Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type IV" OR




"Type IV Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type V" OR "Finnish
Type Familial Amyloid Neuropathy" OR "Type V Familial Amyloid Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid
Neuropathy, Finnish Type" OR "Amyloid Polyneuropathy, British Type" OR "Type Il Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Type IlI' OR "lowa Type Amyloid
Polyneuropathy" OR "Amyloid Polyneuropathy, lowa Type" OR "British Type Amyloid Polyneuropathy"
OR "Familial Amyloid Polyneuropathy, Appalachian Type" OR "Appalachian Type Familial Amyloid
Polyneuropathy" OR "Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related" [Supplementary Concept] OR
"Hereditary Amyloidosis, Transthyretin-Related" OR "Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis" OR
"Transthyretin Amyloidosis")) AND (("DNA/diagnostic use"[Mesh]) OR ("Sequence Analysis,
DNA"[Mesh] OR “Analyses, DNA Sequence” OR “DNA Sequence Analyses” OR “Sequence Analyses,
DNA” OR “Analysis, DNA Sequence” OR “DNA Sequence Analysis” OR “Sequence Determinations, DNA”
OR “Determinations, DNA Sequence” OR “Sequence Determination, DNA” OR “DNA Sequence
Determinations” OR “DNA Sequencing” OR “Sequencing, DNA” OR “Determination, DNA Sequence” OR
“DNA Sequence Determination”))

Resultados: 581 titulos.

LILACS

. TAFAMIDIS
((“Amyloidosis, Familial” OR “Amiloidosis Familiar” OR “Amiloidose Familiar’) OR ("Amyloid
Neuropathies, Familial" OR "Neuropatias Amiloides Familiares" OR "Neuropatias Amiloides
Familiares")) AND ("tafamidis")

Resultados: 0 titulos.

= TRANSPLANTE DE FIGADO
((“Amyloidosis, Familial” OR “Amiloidosis Familiar” OR “Amiloidose Familiar’) OR ("Amyloid
Neuropathies, Familial® OR "Neuropatias Amiloides Familiares" OR "Neuropatias Amiloides
Familiares")) AND ("Liver transplantation" OR "Transplante de Higado" OR "Transplante de Figado")

Resultados: 3 titulo.

=  BIOPSIA
((“Amyloidosis, Familial” OR “Amiloidosis Familiar” OR “Amiloidose Familiar”) OR ("Amyloid
Neuropathies, Familial" OR "Neuropatias Amiloides Familiares" OR "Neuropatias Amiloides
Familiares")) AND ((“Biopsy” OR “Biopsia” OR “Bidpsia”) OR (“Congo Red” OR “Rojo Congo” OR
“Vermelho Congo”))

Resultados: 7 titulos.

=  TESTE GENETICO
((“Amyloidosis, Familial” OR “Amiloidosis Familiar” OR “Amiloidose Familiar”) OR ("Amyloid
Neuropathies, Familial" OR "Neuropatias Amiloides Familiares" OR "Neuropatias Amiloides
Familiares")) AND (“Sequence Analysis, DNA” OR “Andlisis de Secuencia de ADN” OR “Andlise de
Sequéncia de DNA”)

Resultados: 0 titulos.

CRD

. TAFAMIDIS, TRANSPLANTE HEPATICO, BIOPSIA E TESTE GENETICO
Amyloidosis, Familial

Resultado: 3 titulos.

COCHRANE




. TAFAMIDIS
hereditary amyloidosis AND tafamidis
Resultados: 1 titulo.

= TRANSPLANTE DE FIGADO
hereditary amyloidosis AND liver transplant

Resultados: 2 titulos.

=  BIOPSIA
hereditary amyloidosis AND biopsy

Resultados: 5 titulos.

=  TESTE GENETICO
hereditary amyloidosis AND DNA

Resultados: 2 titulos.

ORPHANET

=  TAFAMIDIS
Tafamidis

Resultado: 10 titulos.

= TRANSPLANTE DE FIGADO
Transplante hepatico

Resultado: 0 titulos.

=  BIOPSIA
Familial amyloid polyneuropathy

Resultado: 0 titulos.

Transthyretin-related familial amyloid cardiomyopathy
Resultado: 0 titulos

Familial transthyretin-related amyloidosis

Resultado: 0 titulos

=  TESTE GENETICO
Familial amyloid polyneuropathy

Resultado: 0 titulos

Transthyretin-related familial amyloid cardiomyopathy
Resultado: 0 titulos

Familial transthyretin-related amyloidosis

Resultado: 0 titulos

NORD

. TAFAMIDIS, TRANSPLANTE HEPATICO, BIOPSIA E TESTE GENETICO
Amyloidosis

Resultado: 0 titulos.




CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; NORD:

National Organization for Rare Disorders.

Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente definida e
selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em que
ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria

responsavel pela decisdo final.

Avadliagdo critica e qualidade da evidéncia

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (46), os estudos incluidos na revisdo de tafamidis e transplante hepatico foram
analisados de acordo com cada questiondrio recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a
avaliacdo sistematica da “forca” da evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses
e seus impactos na conclusdo do estudo. Em seguida foram ponderados outros aspectos que
pudessem aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencao para

um desfecho, segundo as recomendac¢des do GRADE.

Para os estudos referentes aos testes diagndsticos utilizou-se o checklist do Standards for Reporting

Studies of Diagnostic Accuracy (STARD), composto de 25 critérios. (47)

SELECAO DAS EVIDENCIAS

Tafamidis

Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:
e Metanalises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais
e estudos pragmaticos;
e Envolvendo pacientes adultos, em uso de tafamidis, portadores de amiloidoses hereditarias
associadas a TTR (pacientes adultos em estagio inicial e pacientes que aguardam na fila do

transplante hepatico ou apresentam contraindicacdo ao procedimento cirurgico);



e Comparacdo direta ou indireta com o tratamento padrao ou placebo.

Foram excluidos os seguintes estudos:
e Registros de ensaios clinicos, avaliagdes econOmicas, revisdes narrativas, estudos de
biologia molecular ou ensaios pré-clinicos, relatos ou séries de casos;

e Estudos com pacientes pediatricos.

Transplante de figado

Foram incluidos estudos especificos para transplante de figado que atenderam as seguintes
caracteristicas:

e Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais
e estudos de mundo real;

e Envolvendo pacientes portadores de amiloidoses hereditarias associadas a TTR;

e Para desfechos clinicos foram considerados apenas estudos com tamanho amostral acima
de 20 pacientes e que nao tivessem sido realizados em centros participantes do The Familial
Amyloidotic Polyneuorpathy World Transplant Registry (FAPWRT). Uma vez que o registro
engloba dados clinicos de todos os centros cadastrados, optou-se por incluir os resultados

referentes ao FAPWRT.

Bidpsia
Foram incluidos estudos que avaliaram a acurdcia da bidpsia de glandula salivar, gordura abdominal,

nervo e reto para o diagndstico de amiloidoses hereditdrias associadas a TTR. Bidpsia renal,

muscular e cardiaca ndo foram incluidas na revisio.

Teste de DNA

Foram incluidos estudos de acuracia diagndstica que avaliaram o sequenciamento do DNA para o

diagndstico de amiloidoses hereditarias associadas a TTR.



