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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n” 12.401, que alterou a Lei n°
8.080 de 1990, dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de
tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude,
assessorado pela Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec, tem como atribuicdes a incorporagdo, exclusido ou
alteracao de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a
constituicao ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sao documentos baseados em evidéncias cientificas,
que visam a garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e
monitoramento dos pacientes no ambito do SUS, tais como protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes brasileiras ou nacionais.
Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saude, auxilio
administrativo aos gestores, regulamentacao da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacao de direitos aos usuarios do SUS.

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacdes de condutas,
medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do
agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacao adversa relevante,
provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A
lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracao desses
documentos, destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-
efetividade para a formulacao das recomendacoes sobre intervencdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacao GM/MS n° 1, de 28 de setembro de
2017, instituiu na Conitec uma Subcomissao Tecnica de Avaliagao de PCDT, com as
competéncias de analisar os critérios para priorizacao da atualizacdo de diretrizes
clinicas vigentes, contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodologicas
que norteiam a elaboracao de diretrizes clinicas do Ministério da Saude,
acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude, a
elaboracao de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracao e revisao de
diretrizes clinicas, dentre outras.

A Subcomissao Técnica de Avaliacao de PCDT €& composta por
representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboragao
de diretrizes clinicas: Secretaria de Atencao Primaria a Saude, Secretaria de
Atencao Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria de
Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes
clinicas, de busca, selecao e analise de evidéncias cientificas e consequente
definicao das recomendacdes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do
Comité de PCDT, com posterior disponibilizacao deste documento para

3

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apos a consulta publica

SOVERNG FIDERAL

£} Conitec susum 50 DAT he

URILD E AECaMETEUGAD



contribuicao de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias
antes da deliberacao final e publicacao. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta publica € uma importante etapa de revisao externa
das diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a
constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros,
um representante de cada Secretaria do Ministerio da Saude - sendo presidido
pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seqguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa , Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina -
CFM, Associacao Médica Brasileira - AMB e Nucleos de Avaliagao de Tecnologias
em Saude - NATS, pertencente a Rede Brasileira de Avaliagao de Tecnologias em
Saude - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestao e
a coordenacao das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n® 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacao e Complexo Econdmico-Industrial da Saude devera submeter as
diretrizes clinicas a manifestacao do titular da Secretaria responsavel pelo
programa ou agao a ele relacionado antes da sua publicacao e disponibilizacao a
sociedade.

4

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apos a consulta publica

SOVERNG FIDERAL

£3 Conitec R L Y

URILD E AECaMETEUGAD



A proposta de atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da Polineuropatia Amiloidotica Familiar (PAF) € uma demanda que cumpre
o Decreto n° 7508 de 28 de junho de 2011 e as orientagcoes previstas no artigo 26,
sobre a responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas. O processo de atualizagao considerou a necessidade de
ampliacao de escopo e incluir tambéem a cardiomiopatia amiloidotica familiar.
Sendo assim, o titulo e o escopo do presente PCDT mudaram para Amiloidoses
hereditarias associadas a transtirretina (TTR). Adicionalmente, tafamidis 61 mg foi
incorporado para tratamento da cardiomiopatia por TTR, conforme Portaria
SECTICS/MS n° 26/2024.

Esta versao do PCDT aborda os dois quadros clinicos das amiloidoses
hereditarias associadas a TTR, a polineuropatia amiloidotica familiar (PAF-TTR) e a
cardiomiopatia amiloiddtica familiar (CAF-TTR) e visa a estabelecer os critérios
diagnosticos, alem do tratamento e o monitoramento dos pacientes com esta
doenca.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 1342 Reunidao da Conitec,
realizada em 04 de outubro de 2024, deliberaram para que o tema fosse submetido
a consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a publicacao deste
Protocolo.
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As amiloidoses sistémicas sao um grupo de doencas que se caracterizam
pelo depdsito de substancia amiloide nos tecidos®. As amiloidoses tém como
mecanismo fisiopatologico comum a proteotoxicidade de moléculas precursoras
aberrantes, devido a mutacao ou outro mecanismo que se desagregam em formas
intermediarias e, finalmente, se depositam como fibrilas de amiloide no intersticio
tecidual. Este depdsito causa disfuncao de diversos orgaos=2.

Existem diferentes tipos de amiloidoses sistémicas, entre elas as
amiloidoses hereditarias ligadas a proteinas precursoras que sofreram mutagao,
tais como a transtirretina (TTR)**4 A TTR €& uma proteina predominantemente
sintetizada no figado (98%) e que tem a fungcao de ser carreadora da tiroxina e do
retinol*®. Quando a TTR sofre desestabilizacao de sua estrutura tetrameérica, por
mutacao nas formas hereditarias ou por outro mecanismo na forma senil (essa
ligada ao depodsito tecidual de TTR nativa), ha a consequente dissociagao em
mondmeros e deposicao tecidual sob a forma de agregados de filamentos
amiloides. Essas sao as amiloidoses associadas a TTR5,

Variantes génicas ligadas a amiloidose do gene da TTR tém heranca
autossémica dominante?. Conforme a variante apresentada, o paciente pode
desenvolver apresentagoes clinicas distintas, que surgem em idades diferentes, o
que permite uma boa correlagcao gendtipo-fendtipo para a maioria das mutagoes ja
descritas. A variante mais prevalente é a p.ValzoMet, caracterizada por
manifestacoes que se iniciam, geralmente, aos 30 anos de idade, com
polineuropatia marcante. Ja a segunda variante mais prevalente € a p.Ser77Tyr’ 3,

Dentro do espectro de possibilidades de combinacdes de lesdes sistémicas,
a variante p.Vali22lle caracteriza um inicio de manifestacdes mais tardio, em torno
de 50 anos, com cardiopatia predominante®®*4, Entre estes dois extremos, diversas
variantes génicas e diferentes fenodtipos combinados sao encontrados?®.
Reconhecer a ancestralidade do paciente € relevante, pois pode fornecer uma
pista para a variante patogénica especifica. A p.Val3oMet € mais frequentemente
originaria de Portugal ou da Suécia, enquanto a p.Vali22lle é originaria da Africa
Ocidental*3*5°,

As amiloidoses por TTR manifestam-se por meio de dois quadros clinicos
principais: a polineuropatia amiloidotica familiar (PAF-TTR) e a cardiomiopatia
amiloidodtica familiar (CAF-TTR). A presenca de um desses quadros ou da
combinacao dos mesmos associada a disautonomia, levanta a suspeita clinica de
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uma amiloidose por TTR, em especial em individuos com historia familiar
autossomica dominante V.

Um estudo epidemiologico realizado no norte de Portugal encontrou
prevaléncia de 1/1.000 e uma frequéncia de portador da variante de 1/538
habitantes. Esta area de Portugal € considerada endémica da PAF-TTR, onde a
idade de inicio média € de 33 anos®®. Por outro lado, idade avangada de inicio,
depois dos 55 anos de idade, foi observada em outros paises, como a Suécia®.
Alem de Portugal, Japao e Suecia também possuem areas endémicas de PAF+Y.

No Brasil, observou-se um aumento no numero de casos de amiloidoses
hereditarias associadas a TTR (AH-TTR) registrados desde a criacao do Centro de
Estudos em Paramiloidose Antonio Rodrigues de Mello (CEPARM) no Hospital
Universitario Clementino Fraga Fitho (HUCFF), em 1984, na Universidade Federal do
Rio de Janeiro. De acordo com esses dados, 102 pacientes com PAF-TTR, entre
1991 e 2011, foram avaliados no CEPARM, dos quais 77% eram provenientes do Rio
de Janeiro®.

Adicionalmente, dados referentes a populacao brasileira inscrita no
Transthyretin  Amyloidosis Outcomes Survey (THAOS) indicaram que, dos 160
pacientes incluidos na analise, 91,9% apresentavam a variante patogénica
p.ValzoMet e a mediana da idade do inicio dos sintomas foi de 32,5 anos®. Dados
similares foram observados na casuistica da Universidade de Sao Paulo (USP)*° que
caracterizou 44 pacientes brasileiros com PAF-TTR, sendo 26 nao-relacionados
com variante patogénica p. Val3oMet e 24, submetidos ao transplante hepatico®. A
mediana de idade destes pacientes, no inicio dos sintomas, foi de 32 anos, sendo
significativamente maior no sexo feminino (33 versus 27 anos)®.

Um estudo brasileiro de 2018%, que avaliou amostras da populacdo com
variantes patogénicas em TTR, observou que a variante p.Val3oMet foi identificada
em 90,6% das amostras avaliadas, enquanto sete pacientes (4,7%) apresentavam
variantes patogénicas nao-TTR (p.Aps38Tyr, p.lle1o7Val, p.Val71Ala e p.Vali22lle) e,
outros sete (4,7%) eram portadores de variantes nao patogénicas (p.Gly6Ser e
p.Thr11gThr). Esse estudo retratou o cenario de grande heterogeneidade genetica
na populacao brasileira com AH-TTR.

Os tecidos e orgaos mais acometidos com o depdsito de substancia
amiloide sao os nervos periféricos, coragao, trato gastrointestinal, rins, sistema
nervoso central e os olhos* A lesao € do tipo perda de axdnios nos nervos
periféricos, principalmente naqueles nao mielinizados ou com pouca mielina e,
portanto, de pequeno calibre. Isso explicaria o quadro clinico, que progride de uma
polineuropatia de fibras finas, acometimento precoce da percepcao térmica e da
percepcao da dor, além de disautonomia, até uma polineuropatia sensitivo-motora
completa, com fraqueza, atrofia e perda da capacidade deambulatoria, com
evolugcao para obito em 10 anos, em media 4*°*%23, A doenca inicia, geralmente, com
dor e parestesias nos pes, associadas a dor distal em membros inferiores e perda
sensorio-térmica, seguida de perda tatil leve e hipo/arreflexia de tornozelo.
Geralmente, os pacientes comecam com sintomas motores apos uma historia de
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hipoestesia por 2 anos. Apds 4 a 5 anos de evolucao, os sintomas sensoriais
comegam nas maos®5:2,

A cardiopatia também €& marcante, havendo alteracbes precoces na
conducao cardiaca, causando blogueios de conducao e arritmias, necessidade de
implantacao de marca-passo e, mais tardiamente, cardiopatia e disfuncao por
infiltracao miocardica de amiloide’®?324, Dentre as alteragdes do ritmo cardiaco, a
fibrilacao atrial € mais prevalente em pacientes com CAF-TTR, assim como 0s
bloqueios atrioventriculares®. Nos casos de fendtipo neurologico, a progressao da
neuropatia leva a incapacidade sensitivo-motora, embora a mortalidade seja mais
relacionada ao comprometimento cardiaco®©?2,

A funcao renal € afetada tardiamente e a principal manifestacao ¢ a
sindrome nefrotica com microalbuminuria precoce*®, O envolvimento renal com
faléncia renal progressiva pode ser observado em até um terco dos pacientes
descendentes de portugueses que tiveram inicio precoce da sua doenca®.
Entretanto, disfuncao renal grave raramente ocorre em individuos com a forma
tardia da AH-TTR*,

Os sintomas digestivos constituem um dos aspectos mais relevantes e
precoces da clinica da AH-TTR, por sua frequéncia, intensidade e influéncia
negativa no bem-estar dos pacientes. Alteracoes importantes na motilidade
gastrointestinal sao a principal justificativa para essas manifestacdes, sendo
expressao da disautonomia neurovegetativa. Podem ocorrer diarreia, constipacao,
nauseas, vOmitos e sensacao de plenitude com esvaziamento gastrico
tardio#13232427,

Com relacdao as manifestacées oculares, observam-se quadros de
anisocoria, resposta lenta a luz ou auséncia de resposta pupilar® e a queixa de olho
seco por infiltracao amiloide das glandulas lacrimais, levando a ceratoconjuntivite e
frequente®2, Podem ocorrer depodsitos de amiloide, com opacidades do cristalino
e do vitreo, geralmente precoces, além de glaucoma e angiopatia ocular
amiloide*?®, Destacam-se também as perturbagdes sexuais e esfincterianas, com
incontinéncia dos esfincteres urinario e fecal e disfuncao eretil. O emagrecimento €
uma caracteristica importante, habitualmente precoce e constante. Pode estar
ligado as manifestacdes gastrointestinais, ma-absor¢cao ou perdas proteicas renais
e digestivas, constituindo uma das manifestacdbes de pior prognostico da
doenga“?93°,

Um estudo retrospectivo de 2014% indicou um comprometimento clinico do
sistema nervoso central (SNC) em pacientes com AH-TTR, apesar da realizagao do
transplante hepatico, sob a forma de angiopatia amiloide cerebral, que surge com
0 passar do tempo, em media 15 anos apos o inicio da doenca. Sinais e sintomas
focais do tipo stroke like, enxaqueca like, crises epiléticas focais, hemorragias
cerebrais e declinio cognitivo foram citados**3. Pacientes com AH-TTR com
variantes nao-ValzoMet tambem podem apresentar um fendtipo raro de
amiloidose oculoleptomeningea e, no inicio do curso da doenca, sintomas
proeminentes oculares e do SNC. Quatorze variantes foram descritas com esse
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fenotipo® Recentemente, um paciente com a variante p.Tyr6gHis no gene TTR foi
relatado no Brasil>=,

Nao ha tratamento curativo para as AH-TTR e a conduta envolve
acompanhamento por equipe multidisciplinar e inclui intervencdes como
fisioterapia, cirurgias, como o transplante hepatico e terapia medicamentosa 43,

A identificacao da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado dao a Atencao Primaria um carater
essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos. Este
PCDT visa a definir critérios de diagnostico, acompanhamento e tratamento de
pacientes com AH-TTR.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendacdes das
Diretrizes Metodologicas de Elaboragao de Diretrizes Clinicas do Ministério da
Saude, que preconiza o uso do sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation). O GRADE classifica a qualidade da
informacao ou o grau de certeza dos resultados disponiveis na literatura em quatro
categorias (muito baixo, baixo, moderado e alto). Uma descricao mais detalhada da
metodologia utilizada para a atualizacdo deste Protocolo esta disponivel no
Apéndice 1. Além disso, o historico de alteracdes deste Protocolo encontra-se
descrito no Apéndice 2.

- E85.1 Amiloidose heredofamiliar neuropatica.

A ocorréncia de polineuropatia sensitivo-motora progressiva periférica e

pelo menos um dos sintomas a seguir € sugestiva de PAF-TTR®;
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- historico familiar de neuropatia;

- disfuncado autonémica precoce: disfuncao erétil ou hipotensao postural,
por exemplo;

- envolvimento  cardiaco: cardiomiopatia,  hipertrofia,  bloqueio
atrioventricular e arritmia;

- alteragcdes gastrointestinais: diarreia, constipacao com episodios de
alternancia e perda de peso inexplicada;

- sindrome do tunel do carpo bilateral, especialmente se outros membros
da familia também a apresentarem;

- anormalidades renais (albuminuria ou azotemia leve, por exemplo); ou

- opacidade do vitreo.

Rapida progressao da doenca e falha a resposta ao tratamento com
imunomoduladores sao sinais adicionais®. Recomenda-se, também, a avaliagcao
dos escores neurologicos funcionais por meio do polyneuropathy disability score

(PND) e avaliagao sensitivo-motora pelo neuropathy impairmet score (NIS)>.

A confirmagao do diagndstico € a presenca de variante patogénica no gene

TTR acompanhada de sintomatologia compativel*394%,

A ocorréncia de manifestagdes de insuficiéncia cardiaca, combinada com os

sintomas a seguir, € sugestiva de CAF-TTR®*:

- insuficiéncia cardiaca de fracao de ejecao preservada (ICFEp),
particularmente em homens idosos (acima de 65 anos);

- Blogueio atrioventricular (AV) inexplicado com implante prévio de marca-
passo;

- Miocardiopatia hipertrofica iniciada tardiamente (apos 60 anos) com
padrao assimeétrico;

- Sindrome do tunel do carpo bilateral, estenose do canal vertebral, ruptura
do tendao do biceps;

- Polineuropatia sensorial-motora nao explicada, como parestesia, dor
neuropatica, fraqueza;

- Disfuncao autondédmica, com hipotensao postural, diarreia pos-prandial
alternando com constipacao, disfuncao erétil;

- Opacidade vitrea e alteracoes pupilares;
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- Historia familiar de polineuropatia ou miocardiopatia.

A confirmacao do diagnostico € a presenca de variante patogénica no gene

TTR acompanhada de sintomatologia compativel*®394,

Para constatacao do depdsito amiloide, recomenda-se a realizacao da
biopsia do orgao afetado, especialmente de glandula salivar ou tecido adiposo
(pele e partes moles), por serem menos invasivas ou biopsia de nervo ou reto (@nus
e canal anal), quando necessario. Todos os tecidos obtidos devem ser corados com
vermelho-congo e examinados ao microscépio de polarizagdo. E importante
ressaltar que resultados negativos nao descartam a amiloidose e que a biopsia €

recomendavel para determinar o inicio da doenga'®.

O diagnostico da variante patogénica que confirma a AH-TTR é feito por
meio de testes de DNA, como o sequenciamento completo do gene TTR com
identificacdo de mutagcao por sequenciamento por amplicon até 500 pares de
bases, que devem ser utilizados no diagnostico de pacientes pré-sintomaticos e

sintomaticos**s.

O diagnostico genético tem um papel de destaque, devendo ser usado para
deteccao de portadores assintomaticos, com adequado aconselhamento genético

e para confirmagao de casos suspeitos, com ou sem historia familiar®.

Devem ser realizados exames complementares, como a eletromiografia
com estudos de condugac nervosa®*. A avaliacdo cardiaca deve incluir

eletrocardiograma, ecocardiografia transtoracica, dosagem de troponina e, em
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alguns casos, ressonancia magneética de coracao, cintilografia cardiaca com
pirofosfato (ou outro marcador especifico para a TTR) e monitoramento pelo
sistema Holter®*, além do monitoramento da proteinuria e funcao renal (ureia,
creatinina, acido urico, taxa de filtracao glomerular, proteina em urina de 24

horas)4°,

O diagnostico diferencial € feito com outras polineuropatias que afetem,
predominantemente, fibras de pequeno calibre em nervos periféricos, tais como,
hanseniase e diabetes, que sao as mais importantes. De fato, qualquer neuropatia
de carater axonal crénico pode ser confundida com a PAF-TTR, principalmente

quando nao ha historia familiar evidente ou quando o inicio € tardio*62425,

Uma das fontes de diagnostico incorreto mais comum para a PAF-TTR sao
as polineuropatias desmielinizantes inflamatorias crénicas (PDIC)**. Apesar das
PDIC serem, geralmente, caracterizadas por uma neuropatia sensitivo-motora
primariamente desmielinizante, uma vez que um extenso dano axonal
comprimento-dependente esta presente, caracteristicas eletrofisiologicas de PAF-
TTR podem se assemelhar as observadas para PDIC, devido ao dano axonal na
conducao mais rapida ou a desmielinizagao secundaria. Alem disso, niveis da
proteina TTR no liquido cefalorraquidiano podem estar elevadas em pacientes com
PAF-TTR, embora de forma menos acentuada na PDIC. Em muitos casos, uma
biopsia negativa contribui para o diagnostico errado. Uma forma importante de
considerar PAF-TTR como diagnodstico em um paciente inicialmente classificado
como PDIC ¢é a falta de resposta aos tratamentos imunomoduladores e/ou

imunossupressores.*

Por fim, torna-se fundamental diferenciar a forma hereditaria daquela ligada
ao deposito de imunoglobulina de cadeia leve e doenca hematologica, cujo
tratamento € muito diferente®+'s, O diagnostico erréneo pode acontecer devido a
ocorréncia de gamopatia monoclonal em pacientes idosos ou imunomarcagao

falsa de depdsitos amiloides®.
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Apos o diagnostico, o estagio da neuropatia e a extensao sistémica da

doenca devem ser determinados, de forma a guiar o curso de tratamento®. Os

estagios de gravidade da PAF-TTR sao determinados pela incapacidade de

deambulacao do paciente e o grau de assisténcia necessario. Sao utilizadas duas

classificacdes: uma classica em trés estagios. proposta por Coutinho et al.* e o

escore de incapacidade da neuropatia periférica modificado (MPND da sigla em

inglés modified peripheral neuropathy disability score »** (Quadro 1).

Quadro 1 - Estagio da doenca de acordo com a gravidade dos sintomas.

Estagios de Coutinho

Estagios mPND

Estagio | (estagio inicial): neuropatia
sensorial e motora limitada aos
membros inferiores.
Comprometimento motor leve.
Deambulacao sem auxilio.

Estagio | disturbios sensoriais, mas
capacidade de locomogcao preservada
(sem comprometimento motor).

Estagio II: dificuldade para andar, mas
nao ha necessidade de auxilio para
marcha.

Estagio Il (estagio intermediario). €
necessario auxilio para marcha. A
neuropatia progride para membros
superiores e tronco. Amiotrofia em
membros superiores e inferiores.
Comprometimento motor moderado.

Estagio llla: € necessaria uma bengala ou
muleta para caminhar.

Estagio Illlb: sao necessarias duas
bengalas, duas muletas ou um andador
para caminhar.

Estagio Ill (estagio avangcado): estagio
terminal, acamado ou em cadeira de
rodas. Neuropatia sensorial, motora e
autondmica grave em todos o0s
membros.

Estagio IV: paciente confinado a uma
cadeira de rodas ou cama.

Serao incluidos nesse PCDT pacientes de ambos os sexos, maiores de 18

anos de idade, com diagnostico confirmado de amiloidose associada a TTR,

independentemente das suas manifestacdes clinicas e do estagio da doenga.
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Adicionalmente, para uso de tafamidis meglumina 20 mg, os pacientes
devem apresentar polineuropatia sintomatica em estagio inicial (estagio I) e ndo
terem sido submetidos a transplante hepatico;

Adicionalmente, para uso de tafamidis 61 mg, os pacientes devem
apresentar cardiomiopatia associada a TTR, classe NYHA Il ou lll e idade acima de
60 anos.

Serao elegiveis para o transplante os pacientes com doador identificado; em
condicdes clinicas para o transplante; e em idade compativel com o transplante
hepatico, conforme o vigente Regulamento Teécnico do Sistema Nacional de
Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas aos respectivos
procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e
Materiais Especiais do SUS.

Pacientes que apresentem intolerancia,  hipersensibilidade ou
contraindicacao a medicamento neste Protocolo deverao ser excluidos ao uso do
respectivo medicamento preconizado.

Em relacdo ao uso de tafamidis, adicionalmente, serdo excluidas gestantes

e lactantes.

Pacientes em uso de tafamidis meglumina estao excluidos do uso de
tafamidis. Do mesmo modo, pacientes em uso de tafamidis estao excluidos do uso

de tafamidis meglumina.

Os pacientes que ja se encontrarem em tratamento com tafamidis 61 mg
quando da publicacao deste PCDT deverao ser reavaliados quanto aos critérios de

inclusao e exclusao neste Protocolo.
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O tratamento das AH-TTR € complexo e requer medidas especificas para o
controle da progressao da amiloidogénese sistémica, além de terapia direcionada
aos sintomas e orgaos afetados pela amiloidose***, O atendimento dos pacientes
com AH-TTR envolve equipe multidisciplinar®*® e o tratamento com o

medicamento tafamidis, conforme critérios de inclusao, e o transplante hepatico.

E crucial que a equipe multiprofissional acompanhe continuamente o
paciente, monitorando a evolucao da doenca, fornecendo orientacao a familia,
realizando o0s encaminhamentos aos especialistas, conforme necessario e

coordenando o atendimento integral ao paciente.

Alem disso, € importante que pacientes e familiares sejam orientados
acerca da doenca e suas possiveis complicacdes e riscos, também com auxilio de
um relatorio escrito. Os pacientes também devem ser informados de que, em caso
de emergéncia, 0 medico assistente deve ser comunicado e receber copia do

relatorio medico com informacgodes sobre a condicao cronica do paciente.

Como se trata de uma doenca cronica, multissistémica e progressiva, 0s
pacientes com AH-TTR e suas familias requerem, geralmente, apoio psicologico e

social a partir do diagnostico da doenca®*,

O aconselhamento genetico deve ser oferecido a todas as familias e aos
pacientes, visando a fornecer informacdes sobre status genético, diagnostico pre-
natal e chance de recorréncia. As AH-TTR sao de padrao autossémico dominante,
sendo assim, a chance de um individuo heterozigoto afetado por AH-TTR ter um
filho, independente do sexo, com a condicao € de 50%“ Um teste preditivo, ou seja,
aquele realizado em familiar assintomatico de um portador da condicao genética,
pode ser feito em individuos adultos, mediante adequado processo de
aconselhamento genético’. E importante que uma equipe multidisciplinar
acompanhe o paciente, sugerindo-se a inclusao, além da equipe meédica de

multiespecialidades, nutricionistas, psicologos, fisioterapeutas e enfermeiros®.
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O transplante hepatico tem como objetivo prevenir a formacao de depdsitos
amiloides adicionais, pela remocao do principal sitio de producao de qualquer TTR,
mutada ou nao. Com a substituicao do figado, espera-se que nao haja progressao

da doenga®#.

O transplante deve ser realizado no estagio inicial (estagio 1) da doenca,
antes do aparecimento de lesdes extensas que nao poderao ser revertidas com

este procedimento?s4647,

O deposito de TTR pode seguir apds o transplante hepatico, com
progressao das manifestacdes cardiacas*®. Assim, uma outra possibilidade pode ser
o transplante combinado figado-coragcao, com aparente melhor prognostico do
que o transplante isolado de apenas um desses orgaos*. No entanto, considerando
a pouca disponibilidade de 6rgaos e os riscos associados ao procedimento, o uso
de medicamentos que bloqueiem a sintese hepatica de TTR € a estratégia mais

utilizada?.

A indicacdo, realizacdo e acompanhamento pos-transplante hepatico
devem seguir o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes

vigente®.

O uso de tafamidis meglumina 20 mg e recomendado para o tratamento da
AH-TTR em pacientes adultos com PAF-TTR sintomatica em estagio inicial (estagio
) e nao submetidos a transplante hepatico®, uma vez que apresentou perfil
satisfatorio de seguranca, eficacia na estabilizacao da TTR e na reducao da
progressao da doenca®*3 Para essa populacao, seu uso tambem esta associado a

manutencao e atée melhora do estado nutricional®.

Em pacientes com AH-TTR, com variantes patogénicas que nao a
p.Val3oMet ou p.Valiz2lle, o medicamento foi bem tolerado e eficaz na
estabilizagao da TTR, com melhora do indice de massa corporal (IMC) modificado e

da qualidade de vida dos pacientes®®. Os pacientes em uso do medicamento
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devem ser acompanhados em centros de referéncia e, caso se mostrem nao

respondedores, deverao ser encaminhados ao transplante hepatico, se aplicavel.

O tafamidis 61 mg e recomendado para o tratamento de pacientes com
CAF-TTR, classe NYHA Il ou lll e idade acima de 60 anos, pois atua como
estabilizador da TTR e retarda o depdsito cardiaco. Seu uso resultou em reducao
na mortalidade e na taxa de hospitalizacbes relacionadas as questoes

cardiovasculares?*.

Os medicamentos inotersena e patisirana foram avaliados pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec),
conforme relatodrios técnicos numeros 799 (Portaria SECTICS/MS n°24/2023)5° e
800 (Portaria SECTICS/MS n°58/2023)%, com recomendacao final de nao
incorporacao. Portanto, o uso destes medicamentos nao € preconizado neste
PCDT.

- Tafamidis meglumina: capsulas de 20 mg;
- Tafamidis: capsulas de 61 mg.

Tafamidis meglumina:

Para tratamento de pacientes com PAF, tafamidis meglumina 20 mg por
via oral (VO), uma vez ao dia, ingerida com ou sem alimentos. Nao sao necessarios
ajustes de dose para pacientes idosos (acima de 65 anos), nem para pacientes com
comprometimento renal ou comprometimento hepatico leve ou moderado*. O
medicamento nao deve ser prescrito para a populacao pediatrica, uma vez que
PAF- TTR nao € uma doencga presente nesta populacao*, nem para gestantes e
lactantes?;

Tafamidis:
Para tratamento de pacientes com CAF, tafamidis 61 mg por VO, uma
vez ao dia.
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Nota: Por serem medicamentos diferentes, € importante ressaltar que

tafamidis e tafamidis meglumina nao sao intercambiaveis por mg.

Os eventos adversos em geral sao leves e bem tolerados. Os mais comuns
sao diarreia, dor abdominal, infeccao urinaria e infeccao vaginal**44. Tafamidis
contém sorbitol, portanto, pacientes com problemas hereditarios de intolerancia a

frutose nao devem tomar este medicamento#.

O tempo de tratamento com tafamidis deve ser monitorado para avaliagao
da necessidade de outra terapia, incluindo a realizacao de transplante hepatico*.
Gestantes devem descontinuar o tratamento, podendo retomar apos a gestacao e
periodo de lactacao*. Como o medicamento nao foi avaliado em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave, € recomendada precaucao no seu usO por essa

populacao*.

Os critérios de interrupcao do tratamento devem ser apresentados de forma
clara ao paciente quando o medicamento estiver sendo considerado e antes de
iniciar seu uso. Durante o acompanhamento clinico do paciente em tratamento
medicamentoso, os parametros de resposta terapéutica (incluindo as avaliacoes
clinicas e laboratoriais conforme Quadro 2 deste PCDT) deverao ser avaliados
periodicamente e discutidos com o paciente. No caso de interrupcao por falha de
adesao, recomenda-se que o paciente seja incentivado a adesao e, caso haja
comprometimento explicito de seguimento das recomendacdes medicas, o

paciente podera retornar ao tratamento.
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Os dados disponiveis em humanos sao ainda limitados para avaliar o uso em
mulheres gravidas. Na dose de 20 mg/dia ou 8omg/dia, ndo foram identificados
quaisquer riscos associados ao medicamento para defeitos congénitos graves,
aborto espontaneo ou resultados maternos ou fetais adversos. Entretanto, com
base em estudos em animais, este medicamento pode causar danos fetais (com
doses nove vezes maior do que a dose maxima recomendada em humanos). Nao

ha estudos controlados conduzidos em gestacdes humanas+,

Nao ha dados especificos sobre o uso em humanos durante a lactagao. O
medicamento e excretado no leite em estudos com animais. A seguranca € a

eficacia nao foram estabelecidas em pacientes pediatricos*.

Nao houve efeitos de tafamidis na fertilidade, no desempenho reprodutivo ou
no comportamento de acasalamento em ratos em qualquer dose*. Sendo assim, o

uso de tafamidis nao € recomendado durante a gestacao e a lactagao*.

Apos o inicio do tratamento, recomenda-se avaliagcao clinica e laboratorial
em ate trés meses. O paciente deve ser acompanhado por equipe multiprofissional,
preferencialmente incluindo nutrologo e fisioterapeuta, neurologista, cardiologista,
nefrologista, além de coleta de dados de IMC e anamnese completa semestrais.
Ainda, o paciente deve ser avaliado anualmente por oftalmologista para
acompanhamento, com especial atencao a medida de pressao ocular e avaliacao

do vitreo.

O cuidado do paciente deve ocorrer em Centro de Referéncia (CR), sempre
que possivel, por ser um servico com equipe multidisciplinar integrada de

especialistas*®, assegurando o adequado diagnostico e acompanhamento.

Exames laboratoriais para medir a funcao renal, cardiaca, hepatica,
eletrolitos, glicemia, eletroforese de proteinas, lipidograma, exame de urina (EAS -
Elementos Anormais do Sedimento), creatinina e proteina), eletroneuromiografia,
eletrocardiograma, holter, ecocardiograma, afericao da pressao arterial e

marcadores bioquimicos (troponina) devem ser realizados a cada 6 meses. Deve-se
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assumir uma frequéncia maior para pacientes que apresentem progressao da

doenca ou qualquer outra preocupacao.

Apos 12 meses de tratamento, pacientes com doenga estavel devem
continuar o uso de tafamidis. J& os pacientes que apresentarem progressao dos
sinais ou sintomas devem ser avaliados para opcdes alternativas de tratamento,

como o transplante hepatico.

O meédico assistente deve solicitar, periodicamente, informacdes sobre
outros membros afetados da familia ou avalia-los. Também deve avaliar se o
paciente e sua familia tém uma boa compreensao da doenga e dos riscos
reprodutivos, fornecendo ou encaminhando para orientacdo e aconselhamento

genetico adicionais, sempre que aplicavel.

O Quadro 2 apresenta as avaliagdes para o0 acompanhamento de pacientes
com AH-TTR, definindo periodos minimos para aquelas avaliacbes que tém por
objetivo detectar a eficacia e seguranca da terapia medicamentosa. A
periodicidade das demais avaliacbes deve ocorrer conforme critério do medico
assistente. O seguimento de pacientes submetidos a transplante hepatico deve

seguir a conduta adotada pelo centro transplantador.

Quadro 2 - Avaliacoes para seguimento clinico dos pacientes com AH-TTR

_ Avaliaca Acada | Acada
Avaliacoes . . . 6 12
o inicial
meses meses
Analise genética especifica X
Historia médica X X
Aconselhamento genético X
Determinagao da adesao ao X
acompanhamento/tratamento
Avaliagdo nutricional (peso/altura/IMC) X X
Avaliagao de Sinais Vitais X X
Aplicacdo de questionario de qualidade de vida X X
validado
AVALIACAO LABORATORIAL X X
[funcdo renal, hepatica, ions, glicemia, eletroforese
de proteinas, lipidograma, exame de urina (EAS,
creatinina e proteina)l
AVALIACAO NEUROLOGICA
- Exame neurologico clinico X X
lincluir escalas como polyneuropathy disability
score (PND) e avaliacdo sensitivo-motora pelo
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- Avaliaca A cada A cada
Avaliagoes o inicial 6 12
meses meses
neuropathy impairmet score (NIS)]
- Eletroneuromiografia X X
AVALIACAO CARDIOLOGICA
- Eletrocardiograma X X
- Ecocardiograma X X
- Holter X X
- Laboratorio (troponina) X X
AVALIACAO OFTALMOLOGICA (pressdo ocular e X X
avaliagao do vitreo)

* Para pacientes em tratamento especifico. As demais avaliagbes devem ser
realizadas em periodos determinados pelo medico assistente.
Legenda: IMC= Indice de Massa Corporea; EAS (Elementos Anormais do Sedimento)

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes
neste PCDT, a duragao e a monitorizagao do tratamento bem como a verificagao
periocdica das doses prescritas e dispensadas e a adequacao de uso do
medicamento.

O tratamento das AH-TTR deve ser feito por equipe em servigcos
especializados ou de referéncia em doencas raras, para fins de diagnostico e de
acompanhamento dos pacientes e de suas familias e realizacao de testes pre-
sintomaticos para familiares. Como o controle da doenca exige experiéncia e
familiaridade com manifestacdes clinicas associadas, convém que o medico
responsavel tenha experiéncia e seja treinado nessa atividade.

Os servicos especializados ou de referéncia tém de 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 cintilografia e outros métodos de imagem
COmMo a ressonancia magnetica, nutricionistas, psicologos e psiquiatras.

Cabe destacar que, sempre que possivel, o atendimento da pessoa com
AH-TTR deve ocorrer por equipe multiprofissional, possibilitando o
desenvolvimento de Projeto Terapéutico Singular (PTS) e a adogao de terapias de
apoio, conforme sua necessidade funcional e as Diretrizes para Atencao Integral as
Pessoas com Doengas Raras no Sistema Unico de Saude (SUS).

Verificar na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra o
medicamento preconizado neste Protocolo.
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Os estados e municipios deverao manter atualizadas as informacgdes
referentes aos registros de estoque, distribuicao e dispensacao dos medicamentos
e encaminhar estas informacdes ao Ministério da Saude, via Base Nacional de
Dados de Acdes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema
Unico de Saude (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

A indicacao de transplante deve observar o Regulamento Teécnico do
Sistema Nacional de Transplantes vigente e as idades minima e maxima atribuidas
aos respectivos procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS.

Os receptores submetidos a transplante originarios dos proprios hospitais
transplantadores, neles devem continuar sendo assistidos e acompanhados. Os
demais receptores transplantados deverao, efetivada a alta do hospital
transplantador, ser devidamente reencaminhados aos seus hospitais de origem,
para a continuidade da assisténcia e acompanhamento. A comunicacao entre os
hospitais deve ser mantida de modo que o hospital solicitante conte, sempre que
necessario, com a orientacdao do hospital transplantador e este, com as
informacdes atualizadas sobre a evolucao dos transplantados.

Em 2014, o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doencas Raras e aprovou as Diretrizes para Atencao
Integral as Pessoas com doencas raras no ambito do SUS, por meio da Portaria
GM/MS n° 199, de 30 de janeiro de 2014. A politica tem abrangéncia transversal na
Rede de Atencao a Saude (RAS) e, como objetivo, reduzir a mortalidade, contribuir
para a reducao da morbimortalidade e das manifestagdes secundarias, alem de
melhorar a qualidade de vida das pessoas, por meio de agdes de promocao,
prevencao, deteccao precoce, tratamento oportuno, reducao de incapacidade e
cuidados paliativos. A linha de cuidado da atencao aos usuarios com demanda para
a realizacao das acoes na Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com
Doencgas Raras € estruturada pela Atencao Basica e Atencao Especializada, em
conformidade com a Rede de Atencao a Saude (RAS) e seguindo as Diretrizes para
Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS. A Atencao Basica e
responsavel pela coordenacao do cuidado e por realizar a atengao continua da
populacao que esta sob sua responsabilidade adstrita, além de ser a porta de
entrada prioritaria do usuario na RAS. Ja a Atencao Especializada é responsavel
pelo conjunto de pontos de atencao com diferentes densidades tecnologicas para
a realizacao de acdes e servicos de urgéncia, ambulatorial especializado e
hospitalar, apoiando e complementando os servicos da atencao basica.

Os hospitais universitarios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o
Brasil, e as associacoes beneficentes e voluntarias sao o locus da atencao a saude
dos pacientes com doencas raras.

Porém, para reforcar o atendimento clinico e laboratorial, o Ministério da
Saude incentiva a criacdo de servicos da Atencao Especializada, assim
classificados:
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- Servico de atencao especializada em doencas raras: presta
servico de saude para uma ou mais doencas raras; €

- Servico de referéncia em doencas raras: presta servico de saude
para pacientes com doencas raras pertencentes a, no minimo,
dois eixos assistenciais (doencas raras de origem genética e de
origem nao genetica).

No que diz respeito ao financiamento desses servicos, para alem do
ressarcimento pelos diversos atendimentos diagnosticos e terapéuticos clinicos e
cirurgicos e a assisténcia farmacéutica, o Ministério da Saude instituiu incentivo
financeiro de custeio mensal para os servicos de atencao especializada em
doencas raras.

Assim, o atendimento de pacientes com doencas raras € feito,
prioritariamente, na Atencao Primaria, principal porta de entrada para o SUS e, se
houver necessidade, o paciente sera encaminhado para atendimento especializado
em unidade de média ou alta complexidade A linha de cuidados de pacientes com
Doencas Raras € estruturada pela Atencao Basica e Atencao Especializada, em
conformidade com a Rede de Atencao a Saude e seguindo as Diretrizes para
Atencao Integral as Pessoas com Doengas Raras no Sistema Unico de Saude.

Considerando que cerca de 80% das doencas raras sao de origem geneética,
0 aconselhamento genético (AG) € fundamental na atencao as familias e pacientes
com essas doencas. O AG é um processo de comunicacdo que lida com o0s
problemas humanos associados a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma
doenca genética em uma familia. Este processo envolve a participacao de pessoas
adequadamente capacitadas, com o objetivo de ajudar o individuo e a familia a
compreender 0s aspectos envolvidos, incluindo o diagnaostico, o curso provavel da
doenca e os cuidados disponiveis.

Recomenda-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os
potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos
medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideragao as

informacgoes contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER).
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Eu, (home do (a)
paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos,
contraindicacdes e principais eventos adversos relacionados ao uso de tafamidis
meglumina ou tafamidis, indicada para o tratamento da polineuropatia
amiloidotica familiar por Transtirretina (PAF-TTR) ou cardiomiopatia
amiloidotica familiar por Transtirretina (CAF-TTR), respectivamente.

Os termos medicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram
resolvidas pelo meédico ______
(home do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que
passo a receber pode trazer os seguintes beneficios:

- Posterga a progressao da neuropatia periferica;

- Melhora a condicao nutricional.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes
contraindicagodes, potenciais eventos adversos, riscos e precaucoes:

- Medicamento classificado na gestacao como fator de risco C (os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva, portanto, ndo é recomendado seu
uso durante a gravidez ou em mulheres com potencial para engravidar que nao
utilizam métodos contraceptivos);

- Contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco ou aos
componentes da formula;

- Pacientes com problemas hereditarios de intolerancia a frutose nao devem
tomar este medicamento;

- Mulheres com potencial para engravidar deverao utilizar um metodo
contraceptivo eficaz durante o tratamento com tafamidis ou tafamidis meglumina e
durante um més apos o tratamento, devido a meia-vida prolongada;

- O tafamidis e o tafamidis meglumina nao devem ser utilizados durante a
amamentacao, pois os dados farmacodinamicos e toxicolégicos disponiveis em
animais mostraram excrecao de tafamidis e tafamidis meglumina no leite; assim
nao pode ser excluido qualquer risco para 0os recém-nascidos e lactentes;

- Os eventos adversos em geral sao leves e bem tolerados, sendo que os
mais comuns sao diarreia, dor abdominal e infecgao urinaria.
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Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndao queira ou nao possa utiliza-lo ou se o
tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido (a),
inclusive se desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de
informacodes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

()Sim ( )Nao

Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() Tafamidis meglumina 20 mg ( ) Tafamidis 61mg

Local: Data;

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

NOTA: Verificar na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica no SUS se encontra o
medicamento preconizado neste Protocolo.
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo
elaborador da atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
Amiloidoses Hereditarias associadas a Transtirretina  (AH-TTR), contendo a
descricao da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as recomendacdes e
seus julgamentos (fundamentos para a tomada de decisdo), tendo como objetivo
embasar o texto do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideracoes
adicionais para profissionais da saude, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de
especialistas sob coordenacao do Departamento de Gestao e Incorporacao de
Tecnologias em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnhologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude do Ministério da Saude
(DGITS/SECTICS/MS).

Todos os participantes do processo de elaboracao do PCDT preencheram o
formulario de Declaracao de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao
Ministério da Saude para analise prévia as reunides de escopo e formulacao de
recomendacgoes.

Esta proposta de atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) tem como finalidade atualizar as recomendacdes do Ministério da Saude
(MS) para diagnaostico, tratamento, monitoramento e acompanhamento de pessoas
com Amiloidose Hereditaria relacionadas a transtirretina (AH-TTR) atendidos no
Sistema Unico de Saude (SUS), e ndo somente aquelas portadoras do fendtipo de
Polineuropatia amiloidotica familiar (PAF). A atualizacao contemplara mudancas
nos cuidados e monitoramento dos pacientes nos ultimos anos.

O processo de atualizacao deste PCDT foi conduzido de acordo com a
Diretriz Metodologica de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude
(2020) e incluiu buscas e avaliagcao da literatura cientifica disponivel sobre pessoas
com Amiloidose Hereditaria relacionadas a transtirretina (AH-TTR). Os achados
foram traduzidos em recomendagdes voltadas a assisténcia no SUS, formuladas
por um painel de especialistas no tema e representantes de pacientes. Neste
contexto, o PCDT constitui um instrumento que confere seguranca e efetividade
clinica de modo organizado e acessivel, com base nas melhores evidéncias
cientificas disponiveis.

A partir da versdao do PCDT publicada pela Portaria Conjunta SAES-
SCTIE/MS n° 22, de 02 de outubro de 2018, foram incluidos estudos, diretrizes e as
avaliacoes da Conitec realizadas apos essa data para a atualizacao das evidéncias
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e das recomendacgdes sobre o tema, bem como a atualizagdo de dados
epidemiologicos.

Esta informacgao sera apresentada no Relatorio Final apos Consulta Publica e
Deliberacao Final da Conitec.

A proposta de atualizacao do PCDT de Amiloidoses hereditarias associadas
a transtirretina foi apresentada na 119? Reuniao da Subcomissao Tecnica de
Avaliacao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 17 de
setembro de 2024. A reuniao teve a presenca de representantes da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude
(SECTICS); Secretaria de Atencao Especializada em Saude (SAES). O PCDT foi
aprovado para avaliacao da Conitec e a proposta foi aprovada para ser apresentada
aos membros do Comité de PCDT da Conitec em sua 1342 Reuniao Ordinaria, os
quais recomendaram favoravelmente ao texto.

Foram consultados a Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) e o sitio eletronico da Conitec para a identificacao das tecnologias
disponiveis no Brasil e tecnologias demandadas ou recentemente incorporadas
para o tratamento das AH-TTR. Nao foram encontradas tecnologias disponiveis ja
incorporadas para o tratamento das AH-TTR, além da tafamidis e transplante
hepatico.

Foi tambéem realizada, em 08 de setembro de 2023, uma busca por
diretrizes clinicas nacionais e internacionais e recomendacdes de especialistas a
respeito da doenca. Foram utilizados os termos “Familial Amyloid Neuropathy” OR
‘Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis” OR “Hereditary Amyloidosis,
Transthyretin Related” AND “tafamidis meglumine” OR “treatment” e restringindo-se
para estudos em humanos, nos idiomas portugués, espanhol e inglés, sem limite
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de data. As seguintes bases de dados e websites institucionais que abrigam
protocolos e diretrizes foram consultados:

- Diretrizes da Associacao Médica Brasileira (AMB);

- Protocolos Clinicos e Diretrizes terapéuticas do Ministério da
Saude; e

- PubMed/MEDLINE.

O Quadro A descreve as estrategias utilizadas de acordo com a base de
dados.

Quadro A. Estrategias de busca, de acordo com a base de dados:

Bases de dados Estratégia de busca Numero de resultados

encontrados
(("Familial Amyloid Neuropathy‘IMeSH Terms])
OR (*Familial Transthyretin Cardiac
Medline (via Amyloidosis") OR ("Hereditary Amyloidosis, 67 artiqos
Pubmed) Transthyretin Related") Filters: Clinical Trial, 7artig

Guideline, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Systematic Review

‘hereditary transthyretin amyloidosis' AND
(lcochrane reviewl/lim OR [systematic
Embase reviewl/lim OR [Imeta analysisl/lim OR 88 artigos
[controlled clinical triall/lim OR [randomized
controlled triall/lim OR [clinical triall/lim)

Familial Amyloid Neuropathy in Title Abstract
Keyword

1 Cochrane Reviews

Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis in

Cochrane library Title Abstract Keyword 0 Cochrane Reviews

Hereditary Amyloidosis, Transthyretin Related 0 Cochrane Reviews
in Title Abstract Keyword

Foram localizados 156 artigos nas trés bases de dados. Excluindo as 16
duplicatas, 10 artigos foram selecionados para leitura na integra e apenas
quatro®4°4t foram incluidas neste relatorio. Outros artigos de conhecimento dos
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autores foram utilizados. A Figura A apresenta a estratégia e os resultados das
buscas realizadas.

Identificacéo

Identificagdo dos estudos atraves de bases de dados e registros

Registros identificados através

de:

Bases de dados:

Medline (via Pubmed) (n=67)
Embase (n=88)

Cochrane library (n=1)

h 4

Triagem

L J

Registros em triagem (avaliados
pelo titulo e resumao)
(n = 140)

Registros removidos antes da
triagem:
Duplicados (n = 16)

¥

h

Registros avaliados pela leitura
integral
{n=10}

4

Registros excluidos
(n=130)

Y

Registros incluidos
in=4)

Registros excluidos
in=8)

Figura A. Fluxograma de selecao dos estudos.

Para as recomendacdes sobre o tratamento, diagnostico e monitoramento,
foram adotadas as recomendagées do PCDT de Polineuropatia Amiloidoética
Familiar publicado pela Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n® 16 de 24 de maio de
2018. Tambem foram utilizadas as evidéncias identificadas pelas buscas, para
atualizacao dos textos, assim como as bulas dos medicamentos incorporados ao
SUS para o tratamento das AH-TTR. Diretrizes internacionais, recomendacoes e
consensos de especialistas e avaliagbes de outras agéncias de Avaliacao de
Tecnologias em Saude tambéem foram utilizados para atualizar as recomendagoes

QUESTAO 1. Qual a eficacia e a seguranca do tafamidis no tratamento da
cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina, selvagem ou hereditaria, classes
funcionais NYHA 1l e Il em pessoas acima de 60 anos de idade, quando
comparado ao placebo, melhor cuidado de suporte ou transplante?
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Recomendacao: Adotou-se a deliberacao da Conitec, em recomendar a
incorporacao no SUS do tafamidis 61 mg no tratamento de pacientes com
cardiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem ou hereditaria), classe
NYHA Il e Ill acima de 60 anos de idade, conforme Relatorio de Recomendacao n®
800/2024, disponivel em: https.//www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2024/tafamidis-61-mg-no-tratamento-de-pacientes-com-
cardiopatia-amiloide-associada-a-transtirretina-selvagem-ou-hereditaria-classe-
nyha-ii-e-ii-acima-de-60-anos-de-idade

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

P- Populacao: Pacientes acima de 60 anos de idade com cardiomiopatia
amiloide associada a transtirretina (hereditaria ou selvagem), classe NYHA Il e |l

| - Intervencao: Tafamidis
C - Comparacao: Placebo, melhor cuidado de suporte ou transplante
O - Desfechos Primarios:
+ Hospitalizacao por causas cardiovasculares
+ Mortalidade por todas as causas
+ Qualidade de vida
Secundarios:
+ Teste de caminhada de seis minutos
- Eventos adversos nao graves ou totais
- Eventos adversos graves

Desenho de Estudo: Ensaio clinico randomizado

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias
apresentada no Relatdorio de Recomendacao n® 899/2024 da Conitec. Nao foi
realizada uma busca adicional na literatura, uma vez que a busca presente no
referido Relatorio foi considerada recente.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/tafamidis-61-mg-no-tratamento-de-pacientes-com-cardiopatia-amiloide-associada-a-transtirretina-selvagem-ou-hereditaria-classe-nyha-ii-e-ii-acima-de-60-anos-de-idade
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/tafamidis-61-mg-no-tratamento-de-pacientes-com-cardiopatia-amiloide-associada-a-transtirretina-selvagem-ou-hereditaria-classe-nyha-ii-e-ii-acima-de-60-anos-de-idade
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/tafamidis-61-mg-no-tratamento-de-pacientes-com-cardiopatia-amiloide-associada-a-transtirretina-selvagem-ou-hereditaria-classe-nyha-ii-e-ii-acima-de-60-anos-de-idade
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2024/tafamidis-61-mg-no-tratamento-de-pacientes-com-cardiopatia-amiloide-associada-a-transtirretina-selvagem-ou-hereditaria-classe-nyha-ii-e-ii-acima-de-60-anos-de-idade

Numero do Tecnologias avaliadas pela Conitec
Relatorio da
diretriz 5
clinica Principais altera(;c“)es Incorpo~ragao L] Nao incorporagéo ou
(Conitec) ou alteracaodouso | . alteragao no SUS
Portaria de no SUS
Publicacao
Patisirana no
tratamento de
pacientes
diagnosticados  com
amiloidose hereditaria
relacionada a
transtirretina  (ATTRh)
com polineuropatia
Tafamidis 61 mg no|em estagio 2 ou que
tratamento de |apresentem resposta
pacientes com |inadequada ao
Atualizacao do | cardiopatia tafamidis. [Relatorio de
conteudo do PCDT. amiloide associada | Recomendacao ne
Ampliacao do escopo | a transtirretina | 800/2023; Portaria
para cardiomiopatia | (selvagem ou|SECTICS/MS N° 58,
amiloidotica familiar. | hereditaria), classe |de 18 de outubro de
Relatorio n°® xx | Alteragao do titulo. NYHA Il e Il acima|2023l.
Inclusdo de todos os|de 60 anos de
estagios da doenca|idade Inotersena para ©
na populacao-alvo. [Relatorio de | tratamento da
Incorporacao de | Recomendacao n° | polineuropatia
tecnologias no SUS. 899/2024; Portaria |amiloidotica  familiar
SECTICS/MS n° 26, | relacionada a
de 19 de junho de |transtirretina em
20241 pacientes adultos nao
atendidos pela terapia
com estabilizadores
da proteina TTR no
SUS. [Relatdrio de
Recomendacgao n°
799/2023; Portaria
SECTICS/MS n° 24, de
10 de maio de 2023]
Portaria Primeira versao do
Conjunta SAS- PCDT da
SCTIE/MS n° . , -
25 de 2 de Pohlnelur’olpatla N
Amiloidotica Familiar
outubro de
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Numero do
Relatorio da
diretriz ~
clinica Principais alteragoes Incorpciragao oU | Nao incorporagao ou
(Conitec) ou alteracao do uso nao alteragao no SUS
Portaria de noSUS
Publicacao
2018
[Relatorio  de
Recomendaca
0o n° 371/2018]

Tecnologias avaliadas pela Conitec
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