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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 incorporacao de tecnologias em
saude no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela
Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no Sistema Unico de Salde -
Conitec, tem como atribuicdes a incorporacao, exclusao 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 recomendacoes 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 recomendacées
sobre intervencoes em saude.

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

A Subcomissao Técnica de Avaliacao de PCDT é composta por representantes
de Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracao de diretrizes clinicas:
Secretaria de Atencao Primaria a Salde, 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 Economico-Industrial da Saude.

Apds concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes clinicas,
de busca, selecao e analise de evidéncias cientificas e consequente definicao das
recomendacoes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do Comité de PCDT,
com posterior disponibilizacao deste documento para contribuicao de sociedade, por
meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias antes da deliberacao final e

SOVERNO FEDERAL

¥ Conitec swoum "0 DRl

umikn p AarcougTRUCED



publicacdo. 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 férum responsavel pelas recomendacdes sobre a
constituicao ou alteracao de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um
representante de cada Secretaria do Ministério da Salde - sendo presidido pelo
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Econdomico-Industrial da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa , Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saide - CNS, Conselho
Nacional de Secretarios de Salude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina - CFM, Associacao
Médica Brasileira - AMB e Nucleos de Avaliacao de Tecnologias em Saude - NATS,
pertencente a Rede Brasileira de Avaliacao de Tecnologias em Salde - Rebrats. Cabe
a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdao 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
Inovacdao e Complexo Econdmico-Industrial da Salde devera submeter as diretrizes
clinicas a manifestacao do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acao a
ele relacionado antes da sua publicacao e disponibilizacao a sociedade.
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A proposta de atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
da Polineuropatia Amiloidotica Familiar (PAF) € uma demanda que cumpre o Decreto
n® 7.508 de 28 de junho de 2011 e as orientacOes previstas no artigo 26, sobre a
responsabilidade do Ministério da Salde de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas. O processo de atualizacao considerou a necessidade de ampliacao de
escopo e incluir também a cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (ATTR-
CM), incluindo suas formas hereditaria (familiar) e selvagem. Sendo assim, o titulo e o
escopo do presente PCDT mudaram para Amiloidoses hereditarias associadas a
transtirretina (TTR). Com a incorporacao de tafamidis 61 mg para tratamento das
amiloidoses associadas a transtirretina ATTR-CM, conforme Portaria SECTICS/MS n°
26/2024, o escopo foi alterado novamente para incluir as amiloidoses associadas a
transtirretina.

Esta versao do PCDT aborda os dois quadros clinicos das amiloidoses associadas
a TTR, a polineuropatia amiloide associada a transtirretina (ATTR-PN) e a
cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (ATTR-CM) e visa a estabelecer os
critérios diagndsticos, além do tratamento e o monitoramento dos pacientes com esta
doenca.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 134® 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 publicacdo deste
Protocolo.

A Consulta Publica n° 71/2024, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
das Amiloidoses Hereditarias associadas a Transtirretina (TTR), foi realizada entre os
dias 16 de outubro de 2024 a 04 de novembro de 2024. Cento e vinte e trés
contribuicoes foram recebidas, sendo 68 (55,2%) de Familiar, Amigo ou Cuidador de
paciente, 22 (17,9%) de profissional da saude, 19 (15,5%) de paciente, 11 (8,9%) de
interessado no tema, 2 (1,7%) organizacao da sociedade civil e 1 (0,8%) de empresa.

Das 123 contribuicdes recebidas, 92 participantes (75%) consideraram a
proposta do PCDT muito boa, 12 participantes (10%) como boa, 10 participantes (8%)
como regular, 5 participantes (4%) como ruim e 4 participantes (3%) como muito ruim.

As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas,
considerando as seguintes etapas: i) leitura de todas as contribuicdes; ii) identificacao
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e categorizacao das ideias centrais; iii) discussao acerca das contribuicoes. Ainda, os

anexos foram enviados e analisados.

O Quadro | apresenta um resumo da analise das contribuicoes recebidas. O
conteldo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec em:

https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicoes-da-consulta-publica-71-2024-

de-amiloidoses-hereditarias-associadas-a-transtirretina.

Quadro | - Contribuicoes da Consulta Pablica n° 71/2024 e respectivas respostas.

CONTRIBUICAO

RESPOSTA

TiTULO

Contribuicées com sugestao de alteracao no
titulo do PCDT. Redacao sugerida:
PROTOCOLO  CLINICO E  DIRETRIZES
TERAPEUTICAS DE AMILOIDOSES ASSOCIADAS
A TRANSTIRRETINA (TTR)

Sugestao acatada. Ajuste realizado no
titulo e no decorrer do texto revisado.

INTRODUCAO

Sugere-se a troca das nomenclaturas que
direcionam para as formas “hereditarias” das
amiloidoses, no sentido de incluir a forma
selvagem das amiloidoses.

Sugestao acatada. Inclusao da forma
selvagem da ATTR ao longo de todo o
texto do PCDT.

Contribuicdes solicitando incluir estudos
mais atualizados.

“E muito preocupante o uso de artigos
obsoletos, de 20 anos atrds. O
conhecimento sobre a doenca mudou
profundamente na ultima década “

Sugestdo acatada. Inclusao de novas
referéncias e  atualizacao de
nomenclatura utilizada no contexto
das amiloidoses.

Contribuicées solicitando a alteracdo de
alguns termos no PCDT, na qual informam
que os termos utilizados jd estdo
desatualizados.

“o uso dos termos CAF-ATTR ou PAF-ATTR
para designar as diferentes apresentacées
fenotipicas da mesma doenca estd
desatualizado, né@o sendo recomendado pela
International Society of Amyloidosis (ISA)
desde 2018. Pelas recomendacées da ISA, as
designacées das manifestacées clinicas mais
predominantes da doenca devem ser
especificadas apos o nome da doenca
(amiloidose hATTR), como por exemplo
“amiloidose hATTR com PN” *“amiloidose
hATTR com CM” ou “amiloidose hATTR com
CMePN”.”

“(...)Muito importante adotar
nomenclaturas corretas, que neste PCDT
foram totalmente ignoradas. A cada 2 anos a

Sugestao acatada. Inclusao de novas
referéncias e  atualizacdo de
nomenclatura utilizada no contexto
das amiloidoses.

£ Conitec
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CONTRIBUICAO

RESPOSTA

International Amyloidosis Society reune os
membros do comité de nomenclatura e faz a
atualizacGo. No PCDT sdo mencionadas
muitas nomenclaturas obsoletas que ndo sGo
mais usadas, como PAF e CAF.”

CLARAMENTE HOUVE UMA CONFUSAO ENTRE
A AMILOIDOSE HEREDITARIA TTR E A
SELVAGEM, QUANDO MENCIONADO QUE A
HEREDITARIA GERALMENTE ATINGE HOMENS
ACIMA DE 65 ANOS. ISTO NAO E CORRETO, A
HEREDITARIA AFETA HOMENS E MULHERES
IGUALMENTE, INCLUSIVE MAIS NOVOS,;

Sugestao acatada. Inclusao da forma
selvagem da ATTR ao longo de todo o
texto do PCDT.

CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS

RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

Contribuicao solicitando inclusao de CID:
Sugere-se a inclusao do CID-10:E85.8 - Outras
amiloidoses - no sentido de identificar de
forma mais especifica os pacientes com
cardiomiopatia amiloidética.

Sugestao acatada. O PCDT atualizado
passa a incluir os seguintes codigos
CID-10:

E85.0 Amiloidose heredofamiliar
nao-neuropatica

E85.1 Amiloidose heredofamiliar
neuropatica.
- E85.8 Qutras amiloidoses

Sugere-se a inclusao do CID-10: ES85.0
Amiloidose heredofamiliar ndo-neuropatica.
Justificativa: uma vez incorporada uma
terapia direcionada para o tratamento de
pacientes com sintomas inaugurais e/ou
predominantemente cardiacos, se faz
oportuna a identificacdo de um CID-10
adicional.

Sugestdo acatada.

DIAGNOSTICO

Sugere-se que na secao “diagnodstico” seja
incluida uma secao para cada doenca, assim
como foi feito no item “4.1. Diagnostico
clinico”. Ou seja, em cada subsecao relativa
ao diagnostico clinico (item 4.1); diagnostico
laboratorial (item 4.2); diagnostico genético
(4.3); exames complementares (item 4.4) e
diagnostico diferencial (item 4.5) deve-se
inserir as recomendacdes para cada uma das
doencas (ATTR-PN e ATTR-CM)

Sugestdao acatada. Foram realizadas
adequacoes e subdivisées para melhor
esclarecer os itens da secao
“Diagnostico”.

Sugere-se o fortalecimento do papel da
imagem cardiovascular no diagndstico e
monitoramento da amiloidose cardiaca.

Agradecemos a sugestao.

O Quadro 2 do PCDT, no qual constam
as avaliacOes para seguimento clinico
dos pacientes com ATTR, elenca os
exames para avaliacdo cardiologica,
incluindo aqueles exames de imagem
cardiovascular disponiveis pelo SUS.

Sugere-se a inclusao da “estenose aodrtica em
idosos” como critério diagnostico da
cardiopatia amiloidética.

Sugestdo acatada. Incluida essa
informacao no texto sobre diagnoéstico
(item 4.1.2 do PCDT).

£ Conitec
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CONTRIBUICAO

RESPOSTA

Sugere-se a inclusao dos biomarcadores de
insuficiéncia cardiaca junto ao diagnostico
laboratorial da cardiopatia amiloidética.

Sugestdo acatada. Incluido paragrafo
no texto sobre diagndstico laboratorial
(item 4.2 do PCDT).

Sugere-se destacar diagnosticos diferenciais
da cardiopatia amiloidotica com tratamento
especifico disponivel.

Sugestdo acatada. Inclusao do
paragrafo no texto de diagnodstico
diferencial (item 4.5 do PCDT).

Sugere-se ajuste do titulo do Quadro 1
(Estagio da doenca de acordo com a
gravidade dos sintomas) para “Estagio da
PAF-TTR de acordo com a gravidade dos
sintomas” - no sentido de esclarecer que a
classificacdo apresentada corresponde a
forma neurologica da condicao.

Sugestdo acatada. Ajustado no texto o
titulo do Quadro 1 (item 4.6 do PCDT).

(...) Apos a suspeicao diagnostica ( com
ecocardiograma e/ou ressonancia cardiaca),
para confirmacao diagndstica faz necessario
( conforme Recomendacoes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia): Exclusao de
cadeias leves com os exames de
imunofixacao em sangue e urina, relacao de
cadeias leves no sangue, Cintilografia com
pirofosfato demonstrando captacao positiva
grau Il ou lll. A apresentacao desses exames
dispensam a necessidade de biopsia cardiaca
que fica restrita para casos excepcionais, é
preciso ainda citar no protocolo a
possibilidade de bidpsia cardiaca seguida de
espectometria de massa indicando a
presenca de depoésito por transtirretina.
Essas etapas nao estao claras como deveriam
na versao atual do protocolo.,

Sugestdao acatada. Os exames foram
incluidos no texto nas secoes
especificas de diagnostico.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Sugere-se a inclusao dos pacientes com
amiloidose cardiaca por transtirretina do tipo
selvagem (TTRwt).

“Inclusao de pacientes com Amiloidose
cardiaca por transtirretina wild-type (o
estudo ATTR-ACT demonstrar o beneficio do
tafamidis na dose de 61 mg tanto para
pacientes com amiloidose hereditaria quanto
para aqueles com a forma wild-type). Nao
fara qualquer sentido excluir tais pacientes
desse protocolo”

"Em resposta a  Consulta  Pulblica
Conitec/SECTICS n° 71/2024  venho
manifestar o meu desagrado ao PCDT de
Outubro de 2024, que restringe as normativas
terapéuticas apenas as amiloidoses
hereditarias associada a" transtirretina (TTR)
sem considerar a cardiopatia amiloide por

Sugestdao acatada. Essa forma da
condicao clinica foi incluida na
atualizacao desse PCDT.

£ Conitec
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CONTRIBUICAO

RESPOSTA

TTR do tipo selvagem, para qual o tafamidis
esta igualmente recomendado e cujos
ensaios clinicos extensivos demostraram
eficacia para reduzir a evolucao clinica da
doenca, reduzir o risco de internacao e
aumentar a sobrevida dos pacientes (na dose
diaria de 80 mg meglumina ou do
equivalente 61 mg do acido livre). Portanto,
faz se necessario que este PCDT inclua
também igual recomendacao para todos os
tipos de amiloidose do tipo TTR, hereditaria
(PAF e CAF) e a Selvagem. Neste sentido, o
relatorio esta deficiente e excludente ao
omitir um grupo de pacientes que estao
igualmente comprometidos por doenca tao
agressiva e que leva incapacitacao e morte
se nao tratada pelo medicamento aprovado
pela ANVISA e hoje disponivel no SUS. Assim,
€ imprescindivel revisar o relatério para
incluir todas as ATTR (hereditaria e
selvagem). Felizmente, a portaria do
SECTICS/MS No 26, DE 19 DE JUNHO DE 2024
confirma o uso do tafamidis na dose
apropriada para ambas as cardiopatia
amiloide associada a transtirretina (selvagem
ou hereditaria). O acesso igualitario ao
tafamidis é direito de todos o paciente
portadores da cardiopatia amiloide por TTR e
nao pode ser exclusivo apenas do grupo com
a doenca hereditaria. A meu ver é
mandatorio que o PCDT de 2024 nao se omita
e amplie as suas recomendacdes clinicas e
terapéuticas para as ATTR genética e
selvagem”

Sugere-se a escrita melhor detalhada sobre o
estagio | da doenca a que se refere o critério
de inclusao na frase: “...para uso de
tafamidis meglumina 20 mg, os pacientes
devem apresentar polineuropatia
sintomatica em estagio inicial (estagio I) e
nao terem sido submetidos a transplante
hepatico”.

Sugestao acatada. A frase foi
reescrita para:

“...para uso de tafamidis meglumina
20 mg, os pacientes devem apresentar
polineuropatia sintomatica em estagio
inicial (estagio | de Coutinho) e nao
terem sido submetidos a transplante
hepatico” (item 5 do PCDT).

£ Conitec
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CONTRIBUICAO

RESPOSTA

Sugere-se a inclusao de pacientes com
fendtipo CAF-TTR abaixo de 60 anos.

“Ndao deveria haver restricdo de idade para
acesso ao tafamidis 61 mg, pois justamente
0 paciente com a forma hereditdria, para a
qual o PCDT foi elaborado, desenvolve a
doenca a partir da sua terceira década de
vida”

"0 paciente com digndstico precoce, por
exame genético, fica sem tratamento até os
60 anos? Nao acho que foi analisado o custo
dos tratamentos das comorbidades deste
paciente até o acesso ao medicamento. NGo
acho justo ficar sem o medicamento até os
60 anos e sentir meu corpo se degradar por
quase 11 anos, sem tratamento.”

" A ampliacao deste PCDT com a incorporacdo
da miocardiopatia  amiloidotica  por
transtirretina e seu tratamento com
tafamidis 61 mg foi um importante ato de
inclusGo de um grupo de individuos
prevalente na  populacGo  brasileira.
Entretanto, estabelecer idade minima de 60
anos é ignorar evidéncias na literatura de
que a doenca apresenta expressividade
clinica heterogénea e que dependendo da
variante, individuos afetados podem iniciar
quadro mais precoce e que se beneficiardo
com o tratamento antes de haver um
acumulo amiloide considerdvel e
irreversivel”

A sugestao nao foi acatada, pois de
acordo com a Portaria SECTICS n°

26/2024 e o  Relatorio de
Recomendacao n° 899/2024 da
Conitec, o tafamidis 61mg foi

incorporado para o0s pacientes com
cardiopatia amiloide associada a
transtirretina (selvagem ou
hereditaria), classe NYHA Il e lll acima
de 60 anos de idade.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Sugere-se ajustar a escrita do trecho a
respeito da exclusao do tafamidis meglumina
sobre o tafamidis, e vice-versa, para melhor
entendimento.

Sugestao acatada. O texto foi
reescrito da seguinte forma:
“Pacientes em uso de tafamidis
meglumina 20mg estdao excluidos do
uso de tafamidis 61mg. Do mesmo
modo, pacientes em uso de tafamidis
61mg estdao excluidos do uso de
tafamidis meglumina 20mg.” (item 6
do PCDT).

O necessario detalhamento da exclusao dos
pacientes de Amiloidose de Cadeias Leves,
garantindo assim a adequacao a cada tipo de
diagnostico diferencial das amiloidoses,

(...) € nao ter sido colocado como obrigatoria
a exclusao da amiloidose de cadeias leves e
0s exames preconizados para o diagnostico
como cintilografia déssea com pirofosfato,
biopsia endomiocardica e espectrometria de
massa.

Sugestdo acatada. As avaliacoes e
exames mencionados foram incluidos
na secao “Diagnostico”.

£ Conitec
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CONTRIBUICAO

RESPOSTA

TRATAMENTO

Sugere-se o reforco dos critérios de falha
terapéutica da medicacao tafamidis no
sentido de orientar eventuais trocas para
outras medicacoOes existentes .

Solicitacao de avaliacao e inclusao das
tecnologias vurtrisirana sodica, inotersena e
patisirana no caso de falha terapéutica do
tafamidis.

Sugere-se a inclusao de outras tecnologias
para fenotipo PAF-TTR estagio Il de Coutinho.

“Assim como inotersena e patisirana foram
citadas no texto preliminar, sendo
mencionadas como ndo preconizados por
terem seus pedidos de incorporacdo negados,
gostaria de ver esclarecido no texto que o
silenciador RNAi vutrisirana estd sob
avaliac@o da CONITEC para incorporac@o
neste PCDT, que o silenciador ASO
eplontersena, que o estabilizador
acoramidis estdo em avaliacdo de suas
submissées para registro no pais, e que estas
opcbes terapéuticas seguem disponiveis,
embora ainda ndo incorporadas”

Sugestao ndo acatada. As tecnologias
inotersena e patisarana foram
avaliadas pela Conitec e nao foram
incorporadas ao SUS, portanto ndo sao
preconizadas neste Protocolo.

A tecnologia vutrisarana sodica foi
avaliada pela Conitec e nao foi
incorporada ao SUS, portanto nao foi
preconizada neste Protocolo.

Ja os medicamentos eplontersena e
acoramidis ainda nao possuem registro
valido junto a Anvisa.

“Néo deveria haver restricGo ao paciente
cujo médico julgar que, havendo cardiopatia
associada a neuropatia, devesse usar a dose
de 61 mg ao invés da anteriormente
distribuida pelo SUS. O preco néo oneraria o
Estado, e a eficdcia seria muito maior,
evitando possiveis acées judiciais para uso de
novas drogas ainda ndo incorporadas, sob
alegacdo de ser um fendtipo misto
(neurologico e cardioldgico)”

Sugestao acatada.

Foi incluido trecho para esclarecer a
possibilidade de  mudanca de
tratamento em pacientes com

2. Nao deveria haver restricao de idade para
acesso ao tafamidis 61 mg, pois justamente
o paciente com a forma hereditaria, para a
qual o PCDT foi elaborado, desenvolve a
doenca a partir da sua terceira década de
vida.

Sugerimos uma reanalise da restricao de
idade para a liberacdo do medicamento,
limitada aos pacientes acima de 60 anos no
PCDT, diferentemente dos portadores de
polineuropatia, para os quais ndao ha limite
etario para o acesso ao tratamento. Embora
a maioria dos pacientes com cardiomiopatia
amiloidética possua mutacdes mais comuns

Sugestao nao acatada, pois de acordo
com a Portaria SECTICS n°® 26/2024 e o

Relatéorio de Recomendacdao n°
899/2024 da Conitec, o tafamidis
61mg foi incorporado para o0s

pacientes com cardiopatia amiloide
associada a transtirretina (selvagem
ou hereditaria), classe NYHA 1l e lll
acima de 60 anos de idade.

£ Conitec
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CONTRIBUICAO

RESPOSTA

no gene da transtirretina, como Val142lle e
Val50Met, que frequentemente se
manifestam apoés os 60 anos, algumas
mutacOes raras estao associadas a quadros
clinicos graves antes dessa idade.

Contribuicoées apontando que o transplante
hepatico nao deve ser recomendado como
primeira opcao terapéutica em casos de
progressao durante o tratamento com
tafamidis, uma vez que é consensual e
recomendado que a terapia medicamentosa
seja priorizada frente ao transplante.

“0 transplante hepadtico ndo deve ser
recomendado como  primeira  op¢@Go
terapéutica em casos de progressdo durante
o tratamento com tafamidis, uma vez que é
consensual e recomendado que a terapia
medicamentosa seja priorizada frente ao
transplante. Além disso, o transplante
hepdtico ndo € opcdo terapéutica para
pacientes que avancam para o estdgio 2 da
doenca neuropdtica. A indicacdo desta
ferramenta terapéutica se faz controversa e
confundidora no texto preliminar proposto”
“O transplante de figado tornou-se obsoleto,
pois é menos eficaz que 0s novos
tratamentos e acarreta ao paciente uma
série de comorbidades. No mundo
atualmente ndo é mais indicado”

Sugestdo nao acatada.

Considerando a populacao para o qual
o tafamidi foi incorporado no SUS, em
caso de progressao da doenca, o
transplante hepatico é uma
possibilidade de tratamento,
mediante critérios vigentes.

MONITORAMENTO

Contribuicdo apontando que nao ha
necessidade de repetir ecocardiograma ou
holter com periodicidade de 6 meses.

“3 - Quanto ao acompanhamento ndo se faz
necessdrio repetir ecocardiograma ou holter
com a periodicidade de 6 meses. Isso
produzird apenas um aumento enorme da
demanda do SUS, burocratizando o processo
de acesso a medicacdo, sem trazer qualquer
beneficio de seguranca ao acompanhamento.
, , Maurer, M.S., et al., Tafamidis Treatment
for Patients with Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy. N Engl J Med, 2018.
379(11): p. 1007-101, Simdes, M.V., et al.,
Position Statement on Diagnosis and
Treatment of Cardiac Amyloidosis - 2021.
Arq Bras Cardiol, 2021. 117(3): p. 561-598. “

Sugestdao acatada. Houve inclusao
dessa observacao junto ao Quadro 3
(que trata dos exames cardiologicos no
acompanhamento dos pacientes com
ATTR).

COMENTARIOS GERAIS
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CONTRIBUICAO RESPOSTA
Sugere-se implementacao de programas de | Agradecemos a contribuicao.
educacdo médica continuada sobre a | Foi incluido trecho sobre a
amiloidose cardiaca, direcionados aos | impossibilidade de uso concomitante

cardiologistas e clinicos assistentes, com os
objetivos de otimizar a deteccao precoce e a
correta indicacao terapéutica.

das tecnologias. Entretanto, pacientes
com amilodoise  hereditaria a
transtirretina com comprometimento
misto (neuroldgico e cardiaco) que ja
estejam em uso de tafamidis
meglumina 20 mg podem migrar para
o uso de tafamidis 61 mg, caso seja a
escolha terapéutica da equipe médica
assistente e respeitando os demais
critérios de inclusao descritos.

Sugere-se a redacao de nomenclaturas gerais
das condicoes clinicas associadas a
transtirretina guiando-se por protocolos
internacionais mais recentes.

Agradecemos a contribuicao.
O PCDT foi atualizado utilizando a
nomenclatura atual publicada.

“Seria de fundamental importancia convocar
representantes médicos tratadores desta
patologia ou as entidades médicas que nos
representam para opinar e auxiliar na
composicao do documento final.”

“Como instituicdo que representa as pessoas
afetadas por um PCDT que ndo contempla a
real necessidade dos usudrios do mesmo,
solicitamos que o mesmo seja revisto, com a
participacGo da ABPAR, e de médicos que
realmente conhecam da realidade daqueles
que sofrem com a Amiloidose Hereditdria”

O processo de atualizacao do PCDT
contou com a participacao de
representante de paciente,
especialista, metodologista e areas
técnicas do Ministério da Saude.
Destaca-se que a Consulta Publica é
uma importante etapa de revisao das
diretrizes clinicas, sendo um momento
para que toda sociedade possa se
manifestar contribuicdes para revisao
e melhoria do documento.

Os membros do Comité de PCDT presentes na 140° Reunidao da Conitec,
realizada em 09 de maio de 2025, deliberaram, por unanimidade, recomendar o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas das Amiloidoses associadas a transtirretina.
Foi assinado o Registro de Deliberacao n° 1004/2025.

£ Conitec
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO
ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS N° 12, DE 24 DE JULHO DE 2025

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
das Amiloidoses Associadas a Transtirretina

O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A SECRETARIA
DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-
INDUSTRIAL DA SAUDE, no uso das atribui¢des que lhes conferem o Decreto n® 11.798, de
28 de novembro de 2023, alterado pelo Decreto n° 12.489, de 04 de junho de 2025,

Considerando a necessidade de se atualizarem os pardmetros sobre as Amiloidoses
associadas a transtirretina no Brasil e as diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e
acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos pardmetros de qualidade e
precisao de indicacao;

Considerando o Registro de Deliberacdo n° 1004/2025 e o Relatério de Recomendagao
n°® 1007/2025 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a
atualizagdo da busca e a avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos (DAF/SECTICS/MS) e do Departamento de Atengdo Especializada e
Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Amiloidoses
associadas a transtirretina. Paragrafo tinico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o
conceito geral de Amiloidoses associadas a transtirretina, critérios de diagnoéstico, critérios de
inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo, disponivel
no sitio https:// www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-
pcdt, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Satde dos Estados, do Distrito
Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de
procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento de Amiloidoses associadas a
transtirretina.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias
e pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer

14

SOVERNO FEDERAL

¥ Conitec swoum "0 DRl

umikn p AarcougTRUCED



os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no
anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo tinico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta SAS-SCTIE/MS n° 22, de 02 de outubro de
2018, publicada no Diario Oficial da Unido (DOU) n° 196, de 10 de outubro de 2018, segdo 1,
pagina 63.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

MOZART JULIO TABOSA SALES

FERNANDA DE NEGRI
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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
fisiopatoldégico 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
depésito causa disfuncao de diversos 6rgaos>>.

Existem diferentes tipos de amiloidoses sistémicas, entre elas as amiloidoses
ligadas a proteinas precursoras que sofreram mutacdo, tais como a transtirretina
(TTR)">*. ATTR é uma proteina predominantemente sintetizada no figado (98%) e que
tem a funcdo de ser carreadora da tiroxina e do retinol*®. Quando a TTR sofre
desestabilizacao de sua estrutura tetramérica, por mutacao nas formas hereditarias
(familiares) ou por outro mecanismo, na forma selvagem (essa ligada ao deposito
tecidual de TTR nativa), ha a consequente dissociacdo em mondémeros e deposicao
tecidual sob a forma de agregados de filamentos amiloides. Essas sao as amiloidoses
associadas a TTR™®.

A amiloidose transtirretina (ATTR) do tipo selvagem foi descrita pela primeira
vez em 1876 e sua prevaléncia permanece desconhecida. No entanto, estudos sugerem
que é subdiagnosticada e que pode ser a forma mais frequente de amiloidose cardiaca.
A ATTR selvagem é uma condicdo nao hereditaria, encontrada principalmente em
homens e, em geral, comeca apos os 70 anos (por isso foi anteriormente conhecida
como amiloidose senil), ainda que existam casos diagnosticados em individuos mais
jovens’.

Na forma hereditaria (familiar), variantes génicas ligadas a amiloidose do gene
da TTR tém heranca autossomica dominante®. Conforme a variante apresentada, o
paciente pode desenvolver manifestacdes clinicas distintas, que surgem em idades
diferentes, o que permite uma boa correlacao gendtipo-fenotipo para a maioria das
mutacoes ja descritas. A variante mais prevalente é a p.Val30Met, caracterizada por
manifestacdes que se iniciam, geralmente, aos 30 anos de idade, com polineuropatia
marcante. Ja a segunda variante mais prevalente é a p.Ser77Tyr®",

Dentro do espectro de possibilidades de combinacdes de lesdes sistémicas, a
variante p.Val122lle caracteriza um inicio de manifestacées mais tardio, em torno de
50 anos, com cardiopatia predominante’>". Entre estes dois extremos, diversas
variantes génicas e diferentes fendtipos combinados sao encontrados'®. Reconhecer a
ancestralidade do paciente é relevante, pois pode fornecer uma pista para a variante
patogénica especifica. A p.Val30Met é mais frequentemente originaria de Portugal ou
da Suécia, enquanto a p.Val122Ile é originaria da Africa Ocidental'*'®"",
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As amiloidoses por TTR manifestam-se por meio de dois quadros clinicos
principais: a polineuropatia amiloide associada a transtirretina (ATTR-PN) e a
cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (ATTR-CM). A presenca de um
desses quadros ou a combinacao dos mesmos associada a disautonomia, levanta a
suspeita clinica de uma amiloidose por TTR, em especial em individuos com historia
familiar autossémica dominante 2.

A ATTR-CM pode ser classificada de acordo com o gendtipo: ATTRh, causada por
uma das mutacdes hereditarias conhecidas (autossomicas dominantes) no gene TTR,
ou selvagem (também conhecida como ATTR-CM sistémica senil ou senil), quando o
paciente ndo apresenta mutacdes envolvidas com o desenvolvimento da doenca®”".

Um estudo epidemioldgico 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 é considerada endémica da ATTR-PN, onde a idade de inicio
média é de 33 anos". Por outro lado, idade avancada de inicio, depois dos 55 anos de
idade, foi observada em outros paises, como a Suécia®. Além de Portugal, Japao e
Suécia também possuem areas endémicas de ATTR-PN*18,

No Brasil, observou-se um aumento no nimero de casos de amiloidoses
hereditarias associadas a TTR (ATTR) registrados desde a criacao do Centro de Estudos
em Paramiloidose Antonio Rodrigues de Mello (CEPARM) no Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (HUCFF), em 1984, na Universidade Federal do Rio de Janeiro.
De acordo com esses dados, 102 pacientes com ATTR-PN, 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.Val30Met 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 ATTR-PN, sendo 26 nao-relacionados com variante
patogénica p. Val30Met 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.Val30Met foi identificada em
90,6% das amostras avaliadas, enquanto sete pacientes (4,7%) apresentavam variantes
patogénicas nao-TTR (p.Aps38Tyr, p.lle107Val, p.Val71Ala e p.Val122Ile) e, outros sete
(4,7%) eram portadores de variantes nao patogénicas (p.GlyéSer e p.Thr119Thr). No
estudo REACT?, registro de amiloidose cardiaca do estado de Sao Paulo, publicado em
2024, dos 644 pacientes incluidos, 505 apresentavam a forma hereditaria (ATTRh) e
139, a selvagem. Entre os ATTRh, 47,5% tinham a mutacao Val30Met e 39,2%, Val122lle.
Ainda, 53,9% dos pacientes apresentavam o fenotipo cardiaco, 51,1% o fendtipo
neuroldgico, e 25,6% dos pacientes apresentaram o fenétipo misto (ATTR-PN e ATTR-
CM). Estes dados corroboram a heterogeneidade da populacao do pais com ATTRh.

Os tecidos e 6rgaos mais acometidos com o deposito de substancia amiloide sao

os nervos periféricos, coracao, trato gastrointestinal, rins, sistema nervoso central e
os olhos*. A lesao é do tipo perda de axdnios nos nervos periféricos, principalmente
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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 deambulatéria, com evolucao para 6bito em 10 anos,
em média “"'¢% A doenca inicia, geralmente, com dor e parestesias nos pés,
associadas a dor distal em membros inferiores e perda sensoério-térmica, seguida de
perda tatil leve e hipo/arreflexia de tornozelo. Geralmente, os pacientes comecam
com sintomas motores ap6s uma historia de hipoestesia por 2 anos. Apds 4 a 5 anos de
evolucdo, os sintomas sensoriais comecam nas maos® '¢%,

A cardiopatia também é marcante, havendo alteracoes precoces na conducao
cardiaca, causando bloqueios de conducao e arritmias, necessidade de implantacao de
marca-passo e, mais tardiamente, cardiopatia e disfuncao por infiltracao miocardica
de amiloide'*?¢, Dentre as alteracdes do ritmo cardiaco, a fibrilacdo atrial € mais
prevalente em pacientes com ATTR-CM, assim como os bloqueios atrioventriculares'’.
Nos casos de fenotipo neurologico, a progressao da neuropatia leva a incapacidade
sensitivo-motora, embora a mortalidade seja mais relacionada ao comprometimento
cardiaco'?’,

A funcao renal é afetada tardiamente e a principal manifestacao € a sindrome
nefrotica com microalbumindria 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 ATTR*.

Os sintomas digestivos constituem um dos aspectos mais relevantes e precoces
da clinica da ATTR, por sua frequéncia, intensidade e influéncia negativa no bem-estar
dos pacientes. Alteracoes importantes na motilidade gastrointestinal sao a principal
justificativa para essas manifestacoes, sendo expressaio da disautonomia
neurovegetativa. Podem ocorrer diarreia, constipacao, nauseas, vomitos e sensacao
de plenitude com esvaziamento gastrico tardio*'*?>?%?, O emagrecimento é uma
caracteristica importante, habitualmente precoce e constante. Pode estar ligado as
manifestacdes gastrointestinais, ma-absorcao ou perdas proteicas renais e digestivas,
constituindo uma das manifestacées de pior progndstico da doenca**°.

Com relacao as manifestacdes 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 é
frequente”3'. Podem ocorrer depésitos de amiloide, com opacidades do cristalino e
do vitreo, geralmente precoces, além de glaucoma e angiopatia ocular amiloide**".

Destacam-se também as perturbacoes sexuais e esfincterianas, com
incontinéncia dos esfincteres urinario e fecal e disfuncao erétil®2.

Um estudo retrospectivo de 2014** indicou um comprometimento clinico do
sistema nervoso central (SNC) em pacientes com ATTR, apesar da realizacao do
transplante hepatico, sob a forma de angiopatia amiloide cerebral, que surge com o
passar do tempo, em média 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 ATTR com variantes nao-Val30Met
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também podem apresentar um fenotipo raro de amiloidose oculoleptomeningea e, no
inicio do curso da doenca, sintomas proeminentes oculares e do SNC. Quatorze
variantes foram descritas com esse feno6tipo®. Recentemente, um paciente com a
variante p.Tyr69His no gene TTR foi relatado no Brasil'®*°.

Nao ha tratamento curativo para as ATTR e a conduta envolve acompanhamento
por equipe multidisciplinar e inclui intervencées como fisioterapia, cirurgias, como o
transplante hepatico e terapia medicamentosa .

A identificacdo 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 diagnoéstico, acompanhamento e tratamento de pacientes
com ATTR.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu as recomendacdes das
Diretrizes Metodologicas de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude.
Uma descricao mais detalhada da metodologia utilizada para a atualizacao deste
Protocolo esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, o histdrico de alteracdes deste
Protocolo encontra-se descrito no Apéndice 2.

- E85.0 Amiloidose heredofamiliar nao-neuropatica
- E85.1 Amiloidose heredofamiliar neuropatica.
- £85.8 Outras amiloidoses

A ocorréncia de polineuropatia sensitivo-motora progressiva periférica e pelo
menos um dos sintomas a seguir é sugestiva de ATTR-PN'®:
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-historico familiar de neuropatia;

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

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

-alteracbes gastrointestinais: diarreia, constipacao com episédios 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 sdo sinais adicionais'®. Recomenda-se, também, a avaliacdo dos
escores neurologicos funcionais por meio do polyneuropathy disability score (PND) e
avaliacao sensitivo-motora pelo neuropathy impairmet score (NIS)¥.

A confirmacao do diagnostico da forma selvagem inclui os sinais e sintomas,
além de exames complementares e a confirmacao da forma hereditaria (familiar) é a
presenca de variante patogénica no gene TTR acompanhada de sintomatologia
compativel'®37%,

A ocorréncia de manifestacoes de insuficiéncia cardiaca, combinada com os
sintomas a seguir, é sugestiva de ATTR-CM":

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

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

- Miocardiopatia hipertréfica iniciada tardiamente (ap6s 60 anos) com padrao
assimeétrico;

- Estenose aortica e pacientes idosos (acima de 65 anos) com baixo fluxo/baixo
gradiente;

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

- Opacidade vitrea e alteracoes pupilares;

- Historia familiar de polineuropatia ou miocardiopatia.

A confirmacao do diagnostico da forma selvagem inclui os sinais e sintomas,
além de exames complementares e a confirmacao da forma hereditaria (familiar) é a
presenca de variante patogénica no gene TTR acompanhada de sintomatologia
compativel'®373°,

Para constatacao do depoésito amiloide, recomenda-se a realizacao da biopsia
do 6rgao afetado, especialmente de glandula salivar ou tecido adiposo (pele e partes
moles), por serem menos invasivas ou biopsia de nervo ou reto (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 nao descartam a amiloidose e que a biopsia é recomendavel para determinar
o inicio da doenca’®.

O diagnostico laboratorial da cardiomiopatia amiloidotica pode também incluir
marcadores de insuficiéncia cardiaca como o peptideo natriurético cerebral (BNP, do
inglés brain natriuretic peptide) ou o NT-proBNP (porcao N-terminal do precursor de
BNP) e os niveis de troponina'’.

Além disso, pode-se incluir o monitoramento da proteinlria e funcdo renal
(ureia, creatinina, acido Urico, taxa de filtracdao glomerular, proteina em urina de 24
horas)'®-38.
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O diagnostico da variante patogénica que confirma a ATTR-PN ou ATTR-CM na
forma hereditaria (familiar) é feito por meio de testes de DNA, como o sequenciamento
completo do gene TTR com identificacdo de mutacao por sequenciamento por
amplicon até 500 pares de bases, que devem ser utilizados no diagndstico de pacientes
pré-sintomaticos e sintomaticos*"®.

O diagnéstico genético tem um papel de destaque na ATTR hereditaria, devendo
ser usado para deteccao de portadores assintomaticos, com adequado aconselhamento
genético e para confirmacao de casos suspeitos, com ou sem historia familiar'.

Devem ser realizados exames complementares, como a eletromiografia com
estudos de conducao nervosa'®3,

A avaliacdo cardiaca deve incluir eletrocardiograma, ecocardiografia
transtoracica, dosagem de troponina e, em alguns casos, ressonancia magnética de
coracao, cintilografia cardiaca com pirofosfato (ou outro marcador especifico para a
TTR) e monitoramento pelo sistema Holter®’.

O diagnostico diferencial é 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 cronico pode ser confundida com a ATTR-PN, principalmente quando
nao ha historia familiar evidente ou quando o inicio é tardio*®?%%,
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Uma das fontes de diagndstico incorreto mais comum para a ATTR-PN sao as
polineuropatias desmielinizantes inflamatdrias cronicas (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 ATTR-PN podem se
assemelhar as observadas para PDIC, devido ao dano axonal na conducao mais rapida
ou a desmielinizacdao secundaria. Além disso, niveis da proteina TTR no liquido
cefalorraquidiano podem estar elevadas em pacientes com ATTR-PN, embora de forma
menos acentuada na PDIC. Em muitos casos, uma bidpsia negativa contribui para o
diagndstico errado. Uma forma importante de considerar ATTR-PN como diagnostico
em um paciente inicialmente classificado como PDIC € a falta de resposta aos
tratamentos imunomoduladores e/ou imunossupressores'®.

Por fim, torna-se fundamental diferenciar a forma hereditaria daquela ligada
ao depdsito de imunoglobulina de cadeia leve e doenca hematolégica (denominada
amiloidose subtipo AL), cujo tratamento é muito diferente?*'¢. O diagnostico
equivocado pode acontecer devido a ocorréncia de gamopatia monoclonal em
pacientes idosos ou imunomarcacao falsa de dep6sitos amiloides'®. A investigacao das
cadeias leves monoclonais de imunoglobulinas inicia-se pela realizacao de eletroforese
com imunofixacao no sangue e na urina e a dosagem da relacao das cadeias leves livres
(kappa/lambda). Em caso positivo, € necessaria a bidpsia tecidual para confirmar o
depdsito de proteina amiloide (cadeia leve) e a elaboracao da estratégia terapéutica
especifica'’.

Da mesma forma que para ATTR-PN, na ATTR-CM é fundamental diferenciar a
forma hereditaria (familiar) daquela ligada ao deposito de imunoglobulina de cadeia
leve e doenca hematoldgica (denominada amiloidose subtipo AL)",

Para a ATTR-CM, outros diagnosticos diferenciais importantes devem ser
realizados com cardiomiopatias hipertréficas sarcoméricas como Doenca de Fabry e
Doenca de Pompe, ambas com tratamento especifico disponivel®:.

Apds 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
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gravidade da ATTR-PN sao determinados pela incapacidade de deambulacao do
paciente e o grau de assisténcia necessario. Sao utilizadas duas classificacoes: 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 ATTR-PN de acordo com a gravidade dos sintomas.

Estagios de Coutinho Estagios mPND

Estagio | (estagio inicial): neuropatia | Estagio |: distarbios sensoriais, mas
sensorial e motora limitada aos membros | capacidade de locomocao preservada (sem
inferiores. Comprometimento motor | comprometimento motor).

leve. Deambulacao sem auxilio. Estagio Il: dificuldade para andar, mas nao
ha necessidade de auxilio para marcha.
Estagio |l (estagio intermediario): é | Estagio llla: € necessaria uma bengala ou

necessario auxilio para marcha. A | muleta para caminhar.

neuropatia progride para membros | Estagio Illb: sa0 necessarias duas bengalas,

superiores e tronco. Amiotrofia em | quas muletas ou um andador para
membros  superiores e inferiores. | caminhar.

Comprometimento motor moderado.

Estagio Il (estagio avancado): estagio | Estagio IV: paciente confinado a uma
terminal, acamado ou em cadeira de | cadeira de rodas ou cama.

rodas. Neuropatia sensorial, motora e
autonomica grave em todos os membros.

Os pacientes com insuficiéncia cardiaca sao acompanhados de acordo com a
classificacao da New York Heart Association (NYHA). Essa classificacao auxilia na
definicao terapéutica e na avaliacao da resposta ao tratamento, contribuindo para
otimizar o atendimento clinico*' (Quadro 2).

Quadro 2 - Classificacao funcional da New York Heart Association (NYHA).

Classe NYHA Descricao

I Sem limitacdes para realizacdo de atividade fisica. Atividades habituais
nao causam dispneia, cansaco, palpitacoes.

Il Discreta limitacao para realizacdo de atividade fisica. Atividades
habituais causam dispneia, cansaco, palpitacdes.

] Importante limitacdo para realizacdo de atividade fisica. Atividades de
intensidades inferiores causam dispneia, cansaco, palpitacoes.

v Limitacoes para realizacdo de qualquer atividade fisica. Sintomas de
insuficiéncia cardiaca podem ocorrer em repouso.
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Serao incluidos nesse PCDT pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos de
idade, com diagndstico confirmado de amiloidose associada a TTR,
independentemente das suas manifestacoes clinicas e do estagio da doenca.

Adicionalmente, para uso de tafamidis meglumina 20 mg, os pacientes devem
apresentar polineuropatia amiloidotica hereditaria (familiar) sintomatica (CID-10
E85.1) em estagio inicial (estagio | de Coutinho) e nao terem sido submetidos a
transplante hepatico;

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

Serao elegiveis para o transplante os pacientes com doador identificado; em
condicoes clinicas para o transplante; e em idade compativel com o transplante
hepatico, conforme o vigente Regulamento Técnico do Sistema Nacional de
Transplantes* e as idades minima e maxima atribuidas aos respectivos procedimentos
na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses 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 relacao ao uso de tafamidis, adicionalmente, serao excluidas gestantes e
lactantes.

O uso concomitante de tafamidis 20 mg e tafamidis 61 mg nao é preconizado
por este Protocolo. Assim, pacientes em uso de tafamidis meglumina 20 mg estao
excluidos do uso de tafamidis 61 mg. Do mesmo modo, pacientes em uso de tafamidis
61 mg estao excluidos do uso de tafamidis meglumina 20 mg.

Entretanto, pacientes com amilodoise familiar (hereditaria) associada a
transtirretina com comprometimento misto (neurologico e cardiaco) que ja estejam
em uso de tafamidis meglumina 20 mg podem migrar para o uso de tafamidis 61 mg,
caso seja a escolha terapéutica da equipe médica assistente e respeitando os demais
critérios de inclusao.
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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.

O tratamento das ATTR é 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
ATTR envolve equipe multidisciplinar'®'’” e o tratamento com o medicamento tafamidis
meglumina 20 mg para ATTR-PN hereditéria (familiar)® e tafamidis 61 mg para ATTR-
CM (selvagem ou hereditaria)®, conforme critérios de inclusao definidos neste PCDT,
além de transplante hepatico conforme o Regulamento Técnico do Sistema Nacional
de Transplantes vigente®.

E crucial que a equipe multiprofissional acompanhe continuamente o paciente,
monitorando a evolucao da doenca, fornecendo orientacao a familia, realizando os
encaminhamentos aos especialistas, conforme necessario e coordenando o
atendimento integral ao paciente.

Além 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 médico assistente deve ser comunicado e receber copia do relatorio médico com
informacoes sobre a condicao cronica do paciente.

Como se trata de uma doenca cronica, multissistémica e progressiva, os
pacientes com ATTR e suas familias requerem, geralmente, apoio psicoldgico e social
a partir do diagndstico da doenca’®"’.

No caso da ATTR forma hereditaria (familiar), o aconselhamento genético deve
ser oferecido a todas as familias e aos pacientes, visando a fornecer informacgoes sobre
status genético, diagndstico pré-natal e chance de recorréncia. A ATTR hereditaria é
de padrao autossomico dominante, sendo assim, a chance de um individuo
heterozigoto afetado por ATTR hereditaria ter um filho, independente do sexo, com a
condicdo é 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
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equipe médica de multiespecialidades, nutricionistas, psicologos, fisioterapeutas e
enfermeiros'®.

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 ndao. Com a substituicao do figado, espera-se que nao haja progressao da
doenca®?.

O transplante hepatico deve ser realizado no estagio inicial (estagio | de
Coutinho) da doenca, antes do aparecimento de lesGes extensas que nao poderao ser
revertidas com este procedimento 4%,

Como em alguns casos o depdsito de TTR pode seguir apos o transplante
hepatico, com progressao das manifestacdes cardiacas*, outra possibilidade pode ser
o transplante combinado figado-coracdo, com aparente melhor prognostico do que o
transplante isolado de apenas um desses 6rgaos?. No entanto, considerando a pouca
disponibilidade de orgaos e os riscos associados ao procedimento, o uso de
medicamentos que bloqueiem a sintese hepatica de TTR é a estratégia mais utilizada'’.

A indicacao, realizacdo e acompanhamento pos-transplante hepatico devem
seguir o Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes vigente*.

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuarios em relacao ao uso
dos medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos
em relacao a efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas
relacionados a seguranca. Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio
de orientacdo, educacdo em salde e acompanhamento continuo, contribui
diretamente para o alcance dos melhores resultados em salude, ao incentivar o uso
apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos, ao estimular a
adesao ao tratamento, ao fornecer apoio e informagdes que promovam a autonomia e
0 autocuidado dos pacientes.

Como a adesao ao tratamento é essencial para que o usuario alcance os
resultados esperados, €& fundamental que sejam fornecidas, no momento da
dispensacao dos medicamentos, informacdes acerca do processo de uso do
medicamento, interacdes medicamentosas e possiveis reacoes adversas. A integracao
do Cuidado Farmacéutico aos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas é, portanto,
fundamental para proporcionar uma assisténcia a salde mais segura, efetiva e
centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as necessidades de cada
individuo.
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O uso de tafamidis meglumina 20 mg é recomendado para o tratamento da
ATTR-PN hereditaria (familiar) em pacientes adultos, sintomaticos, em estagio inicial
(estagio | da escala de Coutinho) e nao submetidos a transplante hepatico®, uma vez
que apresentou perfil satisfatorio de seguranca, eficacia na estabilizacdo da TTR e na
reducdo da progressdo da doenca®®*®, Para essa populacdo, seu uso também esta
associado a manutencao e até melhora do estado nutricional®'.

Em pacientes com ATTR-PN, com variantes patogénicas que nao a p.Val30Met
ou p.Val122Ile, o medicamento foi bem tolerado e eficaz na estabilizacao da TTR, com
melhora do indice de massa corporal (IMC) modificado e da qualidade de vida dos
pacientes®. Os pacientes em uso do medicamento devem ser acompanhados em
centros de referéncia sempre que possivel e, caso se mostrem nao respondedores,
deverao ser encaminhados ao transplante hepatico, se aplicavel.

A Comissao Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde
(Conitec) avaliou a incorporacao dos medicamentos inotersena e patisirina, conforme
Relatérios de Recomendacdo n° 799 (Portaria SECTICS/MS n°24/2023)* e n° 800
(Portaria SECTICS/MS n°58/2023)**, com recomendacéo final de no incorporacdo. A
Conitec também avaliou a incorporacao da vutrisirana para o tratamento de pacientes
adultos com amiloidose hereditaria mediada por transtirretina com polineuropatia em
estagio I, conforme Relatorio de Recomendacao n°® 964/2025 e obteve recomendacao
final de nao incorporacao (Portaria SECTICS/MS n°® 11/2025). Portanto, o uso destes
medicamentos nao € preconizado neste PCDT.

O tafamidis 61 mg é recomendado para o tratamento de pacientes com ATTR-
CM (selvagem ou hereditaria), classe NYHA Il ou Il e idade acima de 60 anos, pois atua
como estabilizador da TTR e retarda o deposito cardiaco. Seu uso resultou em reducao
na mortalidade e na taxa de hospitalizacdes relacionadas as questoes
cardiovasculares®.

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

Para tratamento de pacientes com ATTR-PN hereditaria (familiar), tafamidis
meglumina 20 mg por via oral (VO), uma vez ao dia, ingerida com ou sem alimentos.
Nao sdo 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 populacdo pediatrica, uma
vez que a ATTR-PN n&o é uma doenca presente nesta populacao®, nem para gestantes
e lactantes®®;

Tafamidis:

Para tratamento de pacientes com ATTR-CM, tafamidis 61 mg por VO, uma vez
ao dia.

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, infeccdo urinaria e infeccao vaginal®™=¢. 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 avaliacao da
necessidade de outra terapia, incluindo a realizacdo de transplante hepatico™.
Gestantes devem descontinuar o tratamento, podendo retomar apoés a gestacao e
periodo de lactacdo®. Como o medicamento nao foi avaliado em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave, é recomendada precaucdo no seu UusO 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 3) deverao ser avaliados periodicamente e
discutidos com o paciente. No caso de interrupcao por falha de adesao, recomenda-se
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que o paciente seja incentivado a adesao e, caso haja comprometimento explicito de
seguimento das recomendacoes médicas, o paciente podera retornar ao tratamento.

Os dados disponiveis em humanos sao ainda limitados para avaliar o uso em
mulheres gravidas. Na dose de 20 mg/dia ou 80mg/dia, nao 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 gestacées humanas®.

Nao ha dados especificos sobre o uso em humanos durante a lactacao. O
medicamento é excretado no leite em estudos com animais. A seguranca e 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, 0 uso
de tafamidis ndo é recomendado durante a gestacdo e a lactacao™.

Apds o inicio do tratamento, recomenda-se avaliacao clinica e laboratorial em
até trés meses. O paciente deve ser acompanhado por equipe multiprofissional,
preferencialmente incluindo nutrélogo e fisioterapeuta, neurologista, cardiologista,
nefrologista, além de coleta de dados de IMC e anamnese completa semestrais. Ainda,
0 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 diagndstico 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 assumir uma
frequéncia maior para pacientes que apresentem progressao da doenca ou qualquer
outra preocupacao.

Apds 12 meses de tratamento, pacientes com doenca estavel devem continuar
o uso de tafamidis. Ja os pacientes que apresentarem progressao dos sinais ou sintomas

30

SOVERNO FEDERAL

¥ Conitec swoum "0 DRl

umikn p AarcougTRUCED



devem ser avaliados para opc¢oes alternativas de tratamento, como o transplante
hepatico.

O médico 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 doenca e dos riscos reprodutivos, fornecendo ou
encaminhando para orientacao e aconselhamento genético adicionais, sempre que
aplicavel.

0 Quadro 3 apresenta as avaliacoes para o acompanhamento de pacientes com
ATTR, definindo periodos minimos para aquelas avaliacdes que tém por objetivo
detectar a eficacia e seguranca da terapia medicamentosa. A periodicidade das demais
avaliacoes deve ocorrer conforme critério do médico assistente. O seguimento de
pacientes submetidos a transplante hepatico deve seguir a conduta adotada pelo
centro transplantador.

Quadro 3 - Avaliacoes para seguimento clinico dos pacientes com ATTR

A cada
12
meses

Avaliacdao | A cada

Avaliac6es* s
inicial 6 meses

Analise genética especifica X
(gene TTR - presenca de variante patogénica sera
detectada nos casos de ATTR-PN ou ATTR-CM
hereditarias)

Histdoria médica X X
Aconselhamento genético X
Determinacao da adesao ao X
acompanhamento/tratamento
Avaliacao nutricional (peso/altura/IMC) X X
Avaliacao 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)]

AVALIACAO NEUROLOGICA

- Exame neuroldgico clinico X X
[incluir escalas como polyneuropathy disability
score (PND) e avaliacao sensitivo-motora pelo
neuropathy impairmet score (NIS)]

- Eletroneuromiografia

AVALIACAO CARDIOLOGICA**

- Eletrocardiograma

- Ecocardiograma

- Holter

- Laboratério (BNP ou NT-proBNP e troponina)
AVALIACAO OFTALMOLOGICA (pressao ocular e
avaliacdo do vitreo)

* Para pacientes em tratamento especifico. As demais avaliacoes devem ser realizadas em
periodos determinados pelo médico assistente.

**A periodicidade da avaliacao depende da forma da ATTR-CM e da evolucao clinica.

>
>

XXX X[ X

X
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Legenda: IMC= indice de Massa Corpoérea; EAS (Elementos Anormais do Sedimento); BNP =
peptideo natriurético cerebral, do inglés brain natriuretic peptide; NT-proBNP = porcao N-
terminal do precursor de BNP.

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes neste
PCDT, a duracao e a monitorizacdo do tratamento bem como a verificacdo periodica
das doses prescritas e dispensadas e a adequacao de uso do medicamento.

O tratamento das ATTR deve ser feito por equipe em servicos especializados ou
de referéncia em doencas raras, para fins de diagndstico e de acompanhamento dos
pacientes e de suas familias e realizacao de testes pré-sintomaticos para familiares.
Como o controle da doenca exige experiéncia e familiaridade com manifestacoes
clinicas associadas, convém que o médico 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 como a
ressonancia magnética, nutricionistas, psicologos e psiquiatras.

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

Verificar na Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em
qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra o medicamento preconizado
neste Protocolo.

Os estados e municipios deverao manter atualizadas as informacdes referentes
aos registros de estoque, distribuicao e dispensacao dos medicamentos e encaminhar
estas informacdes ao Ministério da Saude, via Base Nacional de Dados de Acées e
Servicos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Saide (BNAFAR),
conforme as normativas vigentes.

A indicacao de transplante deve observar o Regulamento Técnico 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 préprios 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
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assisténcia e acompanhamento. A comunicacao entre os hospitais deve ser mantida de
modo que o hospital solicitante conte, sempre que necessario, com a orientacao do
hospital transplantador e este, com as informacdes atualizadas sobre a evolucao dos
transplantados.

Em 2014, o Ministério da Salde 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 manifestacdes secundarias, além de melhorar a qualidade de
vida das pessoas, por meio de acdes 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 Doencas Raras é 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 é responsavel pela coordenacao do cuidado e por realizar a
atencao 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 Satde
incentiva a criacao de servicos da Atencao Especializada, assim classificados:

- Servico de atencdo especializada em doencas raras: presta servico de salde
para uma ou mais doencas raras; e

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

No que diz respeito ao financiamento desses servicos, para além do
ressarcimento pelos diversos atendimentos diagnosticos e terapéuticos clinicos e
cirargicos 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.

Considerando que cerca de 80% das doencas raras sao de origem genética, o
aconselhamento genético (AG) é fundamental na atencao as familias e pacientes com
essas doencas. O AG é um processo de comunicacao que lida com os problemas
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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 os
aspectos envolvidos, incluindo o diagndstico, 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 consideracao as informacées contidas no Termo de
Esclarecimento e Responsabilidade (TER).
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/20230511_relatorio_799_inotersena_pafttr.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/20230511_relatorio_799_inotersena_pafttr.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2023/PORTARIASECTICSMSN58.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2023/PORTARIASECTICSMSN58.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/copy_of_Relatorioderecomendacao800Patisirana_para_ATTRh_polineuropatia.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/copy_of_Relatorioderecomendacao800Patisirana_para_ATTRh_polineuropatia.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/copy_of_Relatorioderecomendacao800Patisirana_para_ATTRh_polineuropatia.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/copy_of_Relatorioderecomendacao800Patisirana_para_ATTRh_polineuropatia.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/copy_of_Relatorioderecomendacao800Patisirana_para_ATTRh_polineuropatia.pdf
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/copy_of_Relatorioderecomendacao800Patisirana_para_ATTRh_polineuropatia.pdf

56. Verma B, Patel P. Tafamidis. [Updated 2023 May 29]. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2023 Jan-. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK574508/

57. BRASIL. Ministério da Salude. Gabinete do Ministro. Portaria n° 199, de 30 de janeiro
de 2014. Brasilia, 2014.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK574508/

Eu,

(nome do (a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios,
riscos, contraindicacoes e principais eventos adversos relacionados ao uso de tafamidis
meglumina ou tafamidis, indicada para o tratamento da polineuropatia amiloide por
Transtirretina (ATTR-PN) hereditaria ou cardiomiopatia amiloide por Transtirretina
(ATTR-CM) hereditaria ou selvagem, respectivamente.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas davidas foram resolvidas
pelo médico

(nome 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 periférica;

- Melhora a condicao nutricional.

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

- Medicamento classificado na gestacao como fator de risco C (os estudos em
animais revelaram toxicidade reprodutiva, portanto, nao € 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 método
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 toxicoldgicos disponiveis em animais
mostraram excrecao de tafamidis e tafamidis meglumina no leite; assim nao pode ser
excluido qualquer risco para os recém-nascidos e lactentes;

- Os eventos adversos em geral sao leves e bem tolerados, sendo que os mais
comuns sao diarreia, dor abdominal e infeccao 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 Salde e as Secretarias de Saude a fazerem uso de
informacoes 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:

Cartdo Nacional de Salde:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel:

CRM:

UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

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.

£ Conitec

i
5U5+ MINIST :TUE:
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador
da atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) das Amiloidoses
associadas a Transtirretina (ATTR), contendo a descricdo da metodologia de busca de
evidéncias cientificas, as recomendacoes e seus julgamentos (fundamentos para a
tomada de decisao), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua
transparéncia e prover consideracoes adicionais para profissionais da salude, gestores
e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de
especialistas sob coordenacao do Departamento de Gestdo e Incorporacao de
Tecnologias em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia 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 reunioes de escopo e formulacao de recomendacoes.

Esta proposta de atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) tem como finalidade atualizar as recomendacdes do Ministério da Saude (MS)
para diagnéstico, tratamento, monitoramento e acompanhamento de pessoas com
Amiloidose relacionada a Transtirretina (ATTR) atendidos no Sistema Unico de Saude
(SUS), e nao somente aquelas portadoras do fenoétipo de polineuropatia amiloide por
transtirretina (ATTR-PN) hereditaria. A atualizacao contemplou 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 avaliacao da literatura cientifica disponivel sobre pessoas com
Amiloidose relacionada a transtirretina (ATTR). Os achados foram traduzidos em
recomendacdes 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 versao 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 apds essa data para a atualizacdo das evidéncias e das
recomendacoes sobre o tema, bem como a atualizacao de dados epidemioldgicos.
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A proposta inicial de atualizacdo do PCDT das Amiloidoses associadas a
Transtirretina (ATTR) foi inicialmente discutida durante a reunidao de pré-escopo,
ocorrida em 06 de dezembro de 2022. A reuniao teve a presenca de metodologistas e
especialistas do Grupo Elaborador, representantes da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacao e do Complexo Economico-Industrial da Saude (SECTICS) e
Secretaria de Atencao Especializada em Saude (SAES).

Posteriormente, o escopo do documento foi discutido na reuniao de escopo,
ocorrida em 08 de maio de 2023. A reuniao teve a presenca de metodologistas e
especialistas do Grupo Elaborador, representantes da SECTICS e SAES, representantes
de pacientes, de sociedades médicas e especialistas convidados.

O Protocolo foi atualizado pelo Nucleo de Avaliacao de Tecnologias do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Os participantes das reunides de elaboracao e do
Grupo Elaborador do referido PCDT estao descritos no Quadro A.

Quadro A. Participantes das reunides de elaboracao e do Grupo Elaborador.
Participantes

André dos Anjos da Silva

Avila Teixeira Vidal

Barbara Corréa Krug

Beatriz Antunes de Mattos

Bruna Bento dos Santos

Candice Beatriz Treter Goncalves
Carmen Lucia da Silveira Hartmann
Clarice Moreira Portugal

Claudia Lidroneta Bernardino
Emanuelle Correa Peres

Liana Claudia Uriarte Ferronato
Maria Juliana Rocha Reis

Mariana de Fatima Ramos

Marcia Waddington Cruz

Marcos Pereira Santos

Marta da Cunha Lobo Souto Maior
Meline Rossetto Kron

Nathalia Siqueira Sardinha
Rosangela Maria Gomes

Paulo Dornelles Picon

Stéfani Sousa Borges

Suyanne Camille Caldeira

Thais Conceicao Borges

Tatiane Tramontina Araujo

Thais Conceicao Borges
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Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam
seus conflitos de interesse, utilizando a Declaracao de Potenciais Conflitos de Interesse
(Quadro B).

Quadro B. Questionario de conflitos de interesse diretrizes clinico-assistenciais.

1. Vocé ja aceitou de uma instituicado que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente
algum dos beneficios abaixo?

Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da diretriz ( )Sim
() Nao
Honorarios por apresentacao, consultoria, palestra ou atividades de ensino ( )Sim
() Nao
Financiamento para redacao de artigos ou editorias ( )Sim
( ) Nao
Suporte para realizacao ou desenvolvimento de pesquisa na area ( )Sim
( ) Nao
Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe ( )Sim
( ) Nao
Algum outro beneficio financeiro ( )Sim
() Nao
2. Vocé possui apdlices ou acoes de alguma empresa que possa de alguma forma ser ( )Sim
beneficiada ou prejudicada com as recomendacoées da diretriz? ( ) Nao
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de ( )Sim
marca, royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? ( ) Nao
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? () Sim
( ) Nao

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses possam
ser afetados pela sua atividade na elaboracao ou revisao da diretriz?

a) Instituicao privada com ou sem fins lucrativos ( )Sim
() Nao
b) Organizacao governamental ou nao-governamental ( )Sim
() Nao
¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro ( )Sim
() Nao
d) Partido politico ( )Sim
() Nao
e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho ( )Sim
() Nao
f) Outro grupo de interesse ( )Sim
() Nao
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? () Sim
() Nao
7. Vocé possui uma ligacao ou rivalidade académica com alguém cujos interesses ( )Sim
possam ser afetados? () Nao
8. Vocé possui profunda conviccao pessoal ou religiosa que pode comprometer o que | () Sim
vocé ira escrever e que deveria ser do conhecimento publico? ( ) Nao
9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que nao esteja relacionado ( )Sim
acima, que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? ( ) Nao
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relacdes proximas possui alguns dos ( )Sim
conflitos listados acima? ( ) Nao

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador,
especialistas e representante de paciente esta descrito no Quadro C.
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Quadro C. Declaracao de conflitos de interesse dos membros do Grupo
Elaborador, especialistas e representante de paciente que participaram do
desenvolvimento do PCDT.

Conflitos de interesses declarados Tomada de
Questéo Descricao geral decisao

Participante

Declarou nao possuir | Declarar e

Andre Anjos da Silva ) conflito de interesse | participar

Declarou nao possuir | Declarar e

Barbara Corréa Krug ) conflito de interesse | participar

Declarou nao possuir | Declarar e

Beatriz Antunes de Mattos - . . ..
conflito de interesse | participar

Declarou nao possuir | Declarar e

Barbara Correa Krug ) conflito de interesse | participar

Candice Beatriz Treter Declarou nao possuir | Declarar e
Goncalves ) conflito de interesse | participar
Liana Claudia Uriarte i Declarou nao possuir | Declarar e
Ferronato conflito de interesse | participar

Declarou nao possuir | Declarar e

Marcia Waddington Cruz ) conflito de interesse | participar

Declarou nao possuir | Declarar e

Marcos Pereira Santos - . . .
conflito de interesse | participar

Declarou nao possuir | Declarar e

Faula Domelles Ficon i conflito de interesse participar

A proposta de atualizacao do PCDT das Amiloidoses hereditarias associadas a
transtirretina foi apresentada na 1192 Reunido da Subcomissao Técnica de Avaliacao
de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada em 17 de setembro de 2024.
A reuniado teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdao 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 134? Reuniao Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao
texto.

Considerando os ajustes em decorréncia da Consulta Pablica n° 71/2024, a
proposta de atualizacdo do PCDT das Amiloidoses associadas a transtirretina foi
apresentada a Subcomissao Técnica de Avaliacao de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, a sua 124® Reuniao Ordinaria, realizada em 15 de abril de 2025. A reuniao
teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e
do Complexo Economico-Industrial da Salde (SECTICS), Secretaria de Atencéao
Especializada a Salude (SAES), Secretaria de Atencao Primaria a Salude (SAPS),
Secretaria de Vigilancia em Salide e Ambiente (SVSA) e Secretaria de Salude Indigena
(SESAI). O PCDT foi aprovado para avaliacao da Conitec.
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A Consulta Pdblica n° 71/2024, para a atualizacao do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas das Amiloidoses Hereditarias associadas a Transtirretina (TTR),
foi realizada entre os dias 16 de outubro de 2024 a 04 de novembro de 2024. Foram
recebidas cento e vinte e trés contribuicoes, que podem ser verificadas em:
https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicoes-da-consulta-publica-71-2024-
de-amiloidoses-hereditarias-associadas-a-transtirretina

Foram consultados a Relacao 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 ATTR.
Nao foram encontradas tecnologias disponiveis ja incorporadas para o tratamento das
ATTR, além do tafamidis e transplante hepatico.

Foi também 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 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 D descreve as estratégias utilizadas de acordo com a base de dados.

Quadro D. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados:

Bases de dados Estratégia de busca Numero de resultados

encontrados
(("Familial Amyloid Neuropathy"[MeSH Terms])
OR ("Familial Transthyretin Cardiac
Medline (via Amyloidosis”) OR ("Hereditary Amyloidosis, 67 artigos
Pubmed) Transthyretin Related")) Filters: Clinical Trial, s

Guideline, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Systematic Review
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicoes-da-consulta-publica-71-2024-de-amiloidoses-hereditarias-associadas-a-transtirretina
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicoes-da-consulta-publica-71-2024-de-amiloidoses-hereditarias-associadas-a-transtirretina
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicoes-da-consulta-publica-71-2024-de-amiloidoses-hereditarias-associadas-a-transtirretina
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicoes-da-consulta-publica-71-2024-de-amiloidoses-hereditarias-associadas-a-transtirretina
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicoes-da-consulta-publica-71-2024-de-amiloidoses-hereditarias-associadas-a-transtirretina
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2024/contribuicoes-da-consulta-publica-71-2024-de-amiloidoses-hereditarias-associadas-a-transtirretina

Bases de dados Estratégia de busca Numero de resultados
encontrados

'hereditary transthyretin amyloidosis’ AND
([cochrane review]/lim OR [systematic
Embase review]/lim OR [meta analysis]/lim OR 88 artigos
[controlled clinical trial]/lim OR [randomized
controlled trial]/lim OR [clinical trial]/lim)

Familial Amyloid Neuropathy in Title Abstract

Keyword 1 Cochrane Reviews
Cochrane library Familial Tr?l’?:[cehfbe:t]pa(c:? rKd;;\c’:V(/)xrrgylmdosw n 0 Cochrane Reviews

Hereditary Amyloidosis, Transthyretin Related L RS

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' foram
incluidas neste relatorio. Outros artigos de conhecimento dos autores foram utilizados.
A Figura A apresenta a estratégia e os resultados das buscas realizadas.

| Identificagdo dos estudos atraves de bases de dados e registros

Lo
a Registros identificados através
= de: ; i
e
E Bases de dados: _ tF:izglg::_Js removidos antes da
E IMedline (via Pubmed) (n=67) "] gDu .Iicadns (n=16)
s Embase (n=88) P =
= Cochrane library (n=1)
L o
Lo L
Registros em triagem (avaliadaos . .
pelo titulo e resuma) * F;E?'jggf excluidos
£ {n=140) -
@
f=14
&
- v
Registros avaliados pela leitura .
intggral P - Registros excluidos
(n=10) (n=6)
e
v
2
S Registros incluidos
2 (n=4)

Figura A. Fluxograma de selecao dos estudos.

Para as recomendacOes sobre o tratamento, diagndstico e monitoramento,
foram adotadas as recomendacdes do PCDT da Polineuropatia Amiloidotica Familiar
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publicado pela Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 16 de 24 de maio de 2018. Também
foram utilizadas as evidéncias identificadas pelas buscas, para atualizacao dos textos,
assim como as bulas dos medicamentos incorporados ao SUS para o tratamento das
ATTR. Diretrizes internacionais, recomendacdes e consensos de especialistas e
avaliacoes de outras agéncias de Avaliacao de Tecnologias em Salde também foram
utilizados.

QUESTAO 1: Qual a eficacia e a seguranca do tafamidis no tratamento da
cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina, selvagem ou hereditaria,
classes funcionais NYHA Il e lll, em pessoas acima de 60 anos de idade, quando
comparado ao placebo, melhor cuidado de suporte ou transplante?

Recomendacdo: 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 Il acima
de 60 anos de idade, conforme Relatorio de Recomendacao n° 899/2024, 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 lll

| - 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
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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
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

Para responder essa pergunta, foi utilizada a sintese de evidéncias apresentada
no Relatorio de Recomendacao n° 899/2024 da Conitec. Nao foi realizada uma busca
adicional na literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério foi
considerada recente.
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Relatério da
diretriz
clinica
(Conitec) ou

Principais alteracées

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacgao ou
alteracao do uso

Nao incorporacao ou
nao altera¢do no SUS

Portaria de no SUS
Publicacao
Vutrisirana no
tratamento de
pacientes adultos com
amiloidose hereditaria
mediada por
transtirretina com
polineuropatia em
estagio Il. [Relatorio de
Atualizacao do Recomendacao n°
contetido do PCDT. Tafamidis 61 mg no 964/2025; Portarlao
L SECTICS/MS n
Ampliacdo do escopo | tratamento de 11/2025]
para cardiomiopatia | pacientes com )
amiloide por | cardiopatia Inotersena ara o
transtirretina  (ATTR- |amiloide associada P
. : . tratamento da
.. CM). a transtirretina X .
Relatorio de ~ , polineuropatia
~ _ | Alteracao do titulo. (selvagem ou s -
Recomendacao - >0 amiloidotica  familiar
o ; Inclusao das | hereditaria), classe . \
n 1007 de . - . relacionada a
. manifestacoes NYHA Il e Il acima de . .
maio de 2025 P . transtirretina em
neurologicas e |60 anos de idade acientes adultos no
cardiacas da ATTR, de|[Relatério de Esté o 2 no  SUS
todos os estagios da|Recomendacdao n° [Relgtério de
doenca, na populacao- |899/2024; Portaria Recomendacio o
alvo. SECTICS/MS n° L .
- 922/2024; Portaria
Incorporacao de|26/2024]. SECTICS/MS o
tecnologias no SUS. n
47/2024].
Patisirana no
tratamento de
pacientes
diagnosticados com
amiloidose hereditaria
relacionada a
transtirretina (ATTRh)
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Numero do
Relatério da
diretriz
clinica
(Conitec) ou
Portaria de

Principais alteracées

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacgao ou
alteracao do uso
no SUS

Nao incorporacao ou
nao altera¢do no SUS

Publicacao
com polineuropatia em
estagio 2 ou que
apresentem  resposta
inadequada ao
tafamidis. [Relatorio de
Recomendacao n°
800/2023; Portaria
SECTICS/MS n° 58/
2023].
Inotersena para o
tratamento da
polineuropatia
amiloidotica  familiar
relacionada a
transtirretina em
pacientes adultos nao
atendidos pela terapia
com estabilizadores da
proteina TTR no SUS.
[Relatorio de
Recomendacao n°
799/2023; Portaria
SECTICS/MS n°
24/2023]
Tafamidis meglumina
no tratamento de
pacientes com
cardiomiopatia
amiloide associada a
transtirretina
(selvagem ou
hereditaria),  classes
NYHA Il e lll acima de 60
anos de idade
[Relatorio de
Recomendacao n°
795/2022; Portaria
SCTIE/MS n° 177/2022].
Tafamidis meglumina
no tratamento de
pacientes com
cardiomiopatia
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Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacgao ou
alteracao do uso

Nao incorporacao ou
nao altera¢do no SUS

Portaria de no SUS

Publicacao
amiloide associada a
transtirretina
(selvagem ou
hereditaria) acima de
60 anos de idade
[Relatorio de
Recomendacao n°
10/2021; Portaria
SCTIE/MS n° 10/2021].

Tafamidis
meglumina no

Portaria tratamento da

Conjunta SAS- polineuropatia

SCTIE/MS  n° Primeira  versio do amiloidética

22, de 2 de familiar relacionada

PCDT da|. .
outubro de Poli . a proteina
olineuropatia o

2018 Amiloidética Familiar transtirretina

[Relatorio de [Relatorio de

Recomendacao Recomendacao n°

n°® 371/2018]

339/2018; Portaria
SCTIE/MS n°
2/2018].
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