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Editorial

A ABPAR e as Necessidades dos Pacientes com Amiloidose no Brasil
ABPAR and the Needs of Patients with Amyloidosis in Brazil

Liana Cldudia Uriarte Ferronato

Associacdo Brasileira de Paramiloidose (ABPAR), Sdo Paulo, SP — Brasil

A Associacao Brasileira de Paramiloidose (ABPAR)'
foi fundada em 17 de novembro de 1989, no Salao de
Convengoes do Hotel Rio Copa, na cidade do Rio de Janeiro.
Em dezembro desse mesmo ano, adquiriu personalidade
juridica apos registro em cartério e publicagdo no Didrio
Oficial.

A partir daf seus integrantes comegaram a luta contra os
inimeros obstaculos na divulgagdo e prevengao da doenga
dos pezinhos ou polineuropatia amiloidética familiar, como
era conhecida a amiloidose hereditaria por transtirretina. Por
falta de informagdo, a populagao brasileira ndo chegava a
procurar auxilio e, quando ocorria, os 6rgaos piblicos ndo o
prestavam, recusando-se a investir material e financiamento
nesse grave e fatal problema de satde.

Além de acompanhar as pesquisas médico-cientificas na busca
de uma solugao para os portadores da amiloidose hereditaria
por transtirretina, a ABPAR também entende que é de grande
importancia o enfoque educacional, por meio de palestras,
eventos regionais com pacientes e familiares e com médicos das
diversas areas ligadas aos cuidados com essa enfermidade.

A ABPAR, através das funcbes destacadas em seu Estatuto
Social, busca uma alianga com a ciéncia para aprimorar a relacao
do portador e seus familiares, lidando com a realidade para maior
aceitacao consciente da doenga e para o aumento da capacidade
de reagao na busca por tratamento e qualidade de vida.

Com a morte do pai da Sra. Claide Mara, em margo de
2008, a associagao ficou adormecida até o ano de 2011.

Reativacao da ABPAR em 2011

A primeira reuniao aconteceu na residéncia da Sra.
Glaide Mara, em 14 de maio de 2011, onde assumiu-se
o compromisso de iniciar uma divulgagao da associagao e
agregar novos membros. Foram marcados varios encontros,
arrecadando-se contribuicoes para dar entrada na reativagao
da associacao.

Palavras-chave

Amiloidose; Amiloidose Hereditdria; Amiloidose Hereditéria
TTP; Amiloidose Hereditdria associada a TTR - PAF - CAF;
Cardiomiopatia Amiloidotica; Neuropatia Amiloidotica; ABPAR
- Associagao Brasileira de Paramiloidose; Doengas Raras.
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Av. Paulista, 1439, ¢j 12. CEP: 01311-926, Sao Paulo, SP — Brasil.
Email: liana@abpar.org.br

Artigo recebido em 08/09/2021, revisado em 24/09/2021, aceito em
24/09/2021.

DOI: https://doi.org/10.36660/abchf.20210018

Em 18 de setembro de 2011 houve o quinto encontro
de acordo com a publicagdo no jornal O Dia e, a partir do
encontro, foi eleita a nova diretoria da ABPAR, mantendo
o Sr. Roberto Beltrami como presidente e Claide foi eleita
vice-presidente. Foi registrado estatuto da ABPAR em
conformidade com o novo cédigo civil.

Depois disso, diante das propostas todas se esvairem
e os membros adoecerem cada vez mais, os encontros
foram ficando mais dificeis, as negativas judiciais foram se
acumulando e a forga desse grupo foi se perdendo. E entdo
a ABPAR novamente adormeceu.

Em 2014, um novo grupo de pacientes se reuniu, ap6s
conversas em redes sociais com o tema amiloidose, e
resolvem, mais uma vez, reativar a associacdo, sendo Fabio
Almeida presidente até setembro de 2020. Em setembro de
2020, fui eleita para a gestao atual.

Para explicar um pouco sobre a amiloidose hereditdria
por transtirretina, podemos dizer que o Brasil é um pais
endémico devido a sua colonizagao, apresentando, por
essa razao, em sua grande maioria, as variantes de mutagao
genética portuguesa VAL50MET e africana ILE142, além
de muitas outras dos demais povos que vieram para cd, de
diversas origens. A amiloidose hereditdria por transtirretina
pode apresentar fenétipos cardiaco, neuropético ou misto,
dependendo da mutagao. Devido a essa diversidade, a idade
de inicio da doenca pode variar muito, podendo iniciar a partir
dos 20 anos. A expectativa de vida, ap6s os primeiros sintomas
é de 10 anos para aqueles com fenétipo de neuropatia sem
tratamento ou 5 para os cardiacos, que ainda ndo possuem
opgao terapéutica disponivel no Sistema Unico de Sadde.

Hoje assumi esse compromisso com o intuito de manter
a instituicao e, principalmente, para continuar o trabalho
de divulgacao da doenca, essencial para que tenhamos os
tratamentos que hoje ja existem, mas que ainda precisam
de aprovacgao e distribuigao no sistema de satide nacional.

O trabalho da ABPAR é também voltado a busca de
informagées que orientem os portadores e seus familiares
sobre onde procurar atendimento especializado e quais os
tratamentos disponiveis, bem como as tentativas de criar
mais centros de referéncia que possam facilitar o acesso de
pacientes a locais mais préximos de suas moradias.

Além disso, a ABPAR se mobiliza para que os novos
tratamentos sejam aprovados pelos 6rgaos competentes, através
de reunides em que leva médicos especialistas e portadores,
encaminhamento de oficios e cartas para parlamentares que
trabalhem pela causa e para os 6rgaos que decidem sobre a
incorporacao e distribuicao desses novos tratamentos, além de
campanhas nas redes sociais, movimentos de conscientizagao
e abaixo-assinados. Atualmente temos um abaixo-assinado
ainda em aberto, que ja conta com mais de 35.000 assinaturas,
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pedindo a precificacio e também a incorporagao de dois
novos farmacos mais recentes e que atendem os estagios
mais graves da doenca, o Inoteresen e o Patisiran. Durante o
periodo de conferéncia desse artigo, tivemos a informacao do
Ministério da Satde que foi resolvida essa questao e ambos os
medicamentos foram precificados e aprovados como categoria
1, que se refere a tratamento inovador.

Portanto, atendendo as necessidades dos portadores com
amiloidose por transtirretina no Brasil, nosso trabalho se volta
basicamente a procurar e formar redes de apoio que oferegam
diagnéstico e tratamento multidisciplinar, porque a doenga
afeta diversos 6rgaos do paciente, tanto na forma neuropdtica

Referéncia

1. Associacao Brasileira de Paramiloidose [Internet]. Sao Paulo: ABPAR; ¢2021
[cited 2021 Sep 26]. Available from: www.abpar.org.br.

quanto na cardfaca. Esse trabalho é bastante dificil, uma
vez que nao temos todas as formas terapéuticas ao alcance
de todos, seja pelo fato de ainda nao serem ofertadas pelo
Sistema Unico de Satde, pelo altissimo custo, inviabilizando a
compra particular, seja pela dificuldade de encontrar médicos
que conhegam a doenga e saibam o que fazer pelos pacientes.

Hoje nosso maior desafio esta justamente nessas trés
situagoes apresentadas: diagndstico precoce, criagao de mais
centros de referéncia e acesso aos tratamentos para todas as
formas e estagios da amiloidose por transtirretina. Nao é tarefa
facil, mas entendo que todos temos direito a vida e é nosso
dever buscar tratamento, uma vez que ele existe.

®' Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons
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Amyloidosis: Rare or Underdiagnosed Disease?
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Amiloidose é o termo geral para uma condigdo clinica
causada quando uma entre mais de 30 proteinas precursoras
diferentes com estrutura tercidria instavel se dobra de forma
alterada e agrega como fibrilas amiloides insoltveis que se
depositam no espago extracelular de érgaos e tecidos moles.
A classificagdo da amiloidose é baseada no tipo de proteina
precursora.'?

Especificamente, a amiloidose cardiaca (AC) é um tipo
de cardiomiopatia restritiva, na qual a infiltragao de fibrilas
amiloides no tecido miocardico resulta em rigidez ventricular
progressiva, espessamento da parede e disfuncao diastdlica
devido a fisiologia restritiva, que normalmente se manifesta
como insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegao preservada
(ICFEp). Quando a doenca estd avancada, também pode ser
observada disfuncao sistélica.>*

A AC pode clinicamente simular outras doencas
cardiovasculares; portanto, acredita-se que seja subdiagnosticada
e a verdadeira prevaléncia e incidéncia sao incertas.

Entre os muitos tipos de amiloidose, quase todos os casos de
AC clinica (> 95%) sdo de amiloidose por transtirretina (ATTR)
ou amiloidose de cadeias leves (AL).

Amiloidose por transtirretina

A amiloidose por transtirretina (ATTR) é causada pela
deposigao de transtirretina (TTR), proteina sintetizada pelo
figado, que possui estrutura tetramérica estavel e cuja funcao
é o transporte de hormonios tireoidianos e retinol. A TTR pode
se dissociar em mondmeros e oligbmeros e, em seguida, ser
depositada como fibrilas amiloides, de forma natural (WtATTR
ou “tipo selvagem”, anteriormente conhecida como amiloidose
sistémica senil) ou genética (hATTR ou “hereditaria”).*

O niéimero de pacientes que recebem diagnéstico de ATTR
tem aumentado ao longo dos anos, e considera-se que pode
ser mais prevalente do que a AL.
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Segundo diversos estudos, depésitos de ATTR tém sido
identificados em 25% das autépsias em pacientes acima
de 80 anos. Utilizando métodos nao invasivos de imagem,
estimou-se que a ATTR representa 13% dos pacientes
com ICFEp e 16% daqueles submetidos a troca valvar
adrtica transcutanea para estenose aodrtica grave de baixo
fluxo e baixo gradiente com fracao de ejecdo preservada

(paradoxal).®

Se a instabilidade da estrutura tetramérica da TTR for
devida a uma mutagdo genética, ocorrera uma condigao
predominantemente neuroldgica ou cardiaca. A hATTR é
considerada uma doenca rara, com prevaléncia inferior a
1 por 100.000 habitantes. Atualmente, existem mais de
120 mutagdes que podem causar a ATTR, a mutagao mais
frequente em todo o mundo tem sido a Val30Met, que é
endémica em Portugal, Suécia, Japao, Brasil e Espanha.
Essa mutagdo pode causar polineuropatia sensério-motora
simétrica e ascendente, disautonomia e, em 43% dos casos,
acometimento cardiaco.’

Amiloidose por cadeias leves de imunoglobulina

A amiloidose por cadeias leves de imunoglobulina (AL)
é causada pelo depésito multissistémico de cadeias leves
de imunoglobulina, consequéncia da discrasia das células
plasmaticas. A incidéncia atualmente relatada é de 1 em
100.000 pessoas, sendo mais frequente naquelas com
idade superior a 40 anos, comprometendo figado, pulmoes,
rins, bago e sistema nervoso autébnomo e periférico.
O acometimento cardiaco, que ocorre de 50% a 70% dos
casos, é considerado um fator progndstico, pois as cadeias
leves apresentam maior cardiotoxicidade que a TTR e,
consequentemente, menor resposta ao tratamento da
insuficiéncia cardfaca.®

E importante diferenciar clinicamente ATTR de AL, pois
tém diversos cursos clinicos.

De modo geral, a ATTR apresenta desenvolvimento
lentamente progressivo, sendo mais frequente em idosos
do sexo masculino. A AL geralmente tem um curso
rapidamente progressivo, apresentando-se em idades mais
jovens e com menor predominancia masculina.*

Diagnéstico e manejo

Deve-se suspeitar de AC quando o paciente apresentar
sintomas e sinais de ICFEp com aumento inexplicavel da
espessura da parede do ventriculo esquerdo (> 12 mm) e 1
ou mais manifestacoes clinicas.>”® (Tabela 1)
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Sinais clinicos da AC com ecocardiografia, ressonancia
magnética cardiaca, biomarcadores elevados e captacdo de grau
2-3 com 99mTc-PYP (pirofosfato) na cintilografia, com exclusao
de proteina monoclonal pelo teste de cadeias leves no soro e na
urina que poderia causar AL, confere um valor preditivo positivo
de 100% para o diagnéstico da ATTR.? (Tabela 2)

Nestes casos, a bidpsia ndo é necessdria e o teste
genético deve ser realizado para distinguir entre a variante
“hereditaria” e a “selvagem”. Quando ha suspeita de AL,
a bi6épsia de medula éssea e outros tecidos sao indicados
(almofada de gordura, salivar ou endomiocardico).
O exame microscépico mostrard uma birrefringéncia
verde-maca pelo vermelho Congo.>® (Figura 1)

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca por amiloidose,
serd fundamental a manutengdo da euvolemia por meio
de restricdo hidrica e diuréticos. Nao hd evidéncias
em favor do uso de betabloqueadores, inibidores de
neprilisina, bloqueadores de receptores da angiotensina ou
bloqueadores de receptores de aldosterona. Ao contrério,
estes podem induzir hipotensao, expondo uma neuropatia
autondémica.’

O primeiro e Gnico medicamento indicado para reduzir a
mortalidade cardiovascular e a hospitalizacao cardiovascular
em adultos com hATTR ou WtATTR é tafamidis, em uma dose
diaria de 80 mg, que estabiliza o tetrdmero da TTR e reduz
a formacao da TTR.%?

Tabela 1 - Manifestacoes extracardiacas dos subtipos comuns da amiloidose cardiaca

Manifestagdes extracardiacas AL

hATTR wtATTR

Insuficiéncia renal

Renais . "
Sindrome nefrética

Insuficiéncia renal mais leve (devido principalmente a insuficiéncia cardiaca)

Autondmicas

Hipotensdo ortostatica
Gastroparesia
Disfungdo sexual

Neuropatia sensério-motora periférica (predominante na hATTR)

Neurolégicas

Sindrome do tunel do carpo (bilateral)

Estenose espinhal (predominantemente lombar)

Musculoesqueléticas Pseudohipertrofia (macroglossia)

Fraqueza muscular
Artropatia
Fadiga
Caquexia

Ruptura do tend@o do biceps

Nausea, constipagdo, saciedade

Gastrointestinais ) :
precoce, inchago abdominal

Enzimas hepéticas elevadas

Sangramento e hematomas

Hematoldgicas periorbitais

Manifestagdes oculares

Opacidades vitreas

AL: amiloidose por cadeias leves de imunoglobulina; hATTR: amiloidose hereditaria por transtirretina; wtATTR: amiloidose por transtirretina, tipo selvagem
Adaptado de Fine M, Davis M, Anderson K, Delgado D, et al. Canadian Cardiovascular Society/Canadian Heart Failure Society Joint Position Statement
on the Evaluation and Management of Patients with Cardiac Amyloidosis. CJCA. 2020; 20:322-334

Tabela 2 - Achados principais na amiloidose cardiaca

Eletrocardiografia Ecocardiografia

Ressonédncia magnética

Biomarcadores .
cardiaca

-Hipertrofia VE inexplicada
-Dilatagdo biatrial
-Hipertrofia da parede livre do VD
-Aspecto granular do miocardio
-Disfung@o VE diastélica
-Estenose aortica baixo fluxo e
baixo gradiente
-GLS anormal com apical sparing
(padrdo de “cereja no bolo”
-Strain apical/ média do médio e
basal > 1,0
-Hipertensdo pulmonar moderada
-Pequenos derrames pericardicos
e pleurais

-QRS de baixa voltagem
(desproporcional a espessura da parede
do VE)

-Anormalidades de baixa progressdo da
onda R (padrdo de pseudoinfarto)
-Bloqueio de ramo esquerdo

-Fibrilagdo atrial

-Bloqueio AV

-Elevagdo inexplicada e persistente

da troponina cardiaca de baixo -RTG subendocérdico difuso

nivel -RTG transmural posterior
-Elevacéo significativa de BNP ou -Aumento de T1 miocardico
NT-proBNP nativo

-BNP e troponina sdo mais -Volume extracelular alto

elevados na AL

AL: amiloidose por cadeias leves de imunoglobulina; AV: atrioventricular; BNP: brain natriuretic peptide; GLS: global longitudinal strain; NT-proBNP:
N-terminal proBNP; RTG: realce tardio pelo gadolinio; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo
Adaptado de Papinglotis G, Basmpana L, Farmakis D. Cardiac Amyloidosis: epidemiology, diagnosis and therapy. ESC. 2021; 19:19-21

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(2):76-79

77



Napoli Llober e Vitali
Amiloidose: Doenca Rara ou Subdiagnosticada?

Editorial

ICEFp
CH/CR
Arritmia
AVC
Estenose aortica

Triagem para discrasia de células plasmaticas - eletroforese de proteinas séricas e
urinarias com imunofixagdo e ensaio de cadeia leve livre no soro

Suspeita de amiloidose cardiaca baseada na investigagao padrao de IC, incluindo
imagem cardiaca com ecocardiograma e/ou RMC, troponina e BNP/NT-proBNP

Suspeita de AL

Presenca da proteina monoclonal

Indicagao para hematologia
Biopsia do 6rgdo acometido,
tipicamente BEM, renal, BMO ou
almofada de gordura (que ndo pode
excluir amiloidose sistémica) com
EM ou IHQ se positiva

AL Amiloidose
cardiaca TTR
excluida

(ou outro tipo por BEM,
EM ou IHQ)

Suspeita de ATTR
Auséncia da proteina monoclonal

Exame com Tc-99m-PYP
Caso nao disponivel, realizar
BEM com EM ou IHQ, se positivo

Amiloidose
cardiaca
excluida - se
os resultados
sdo equivocos,
considerar BEM

ATTR-CM
realizar teste
genético de

Positivo Negativo
ATTR-CM ATTR-CM
hereditario tipo

Figura 1 - Algoritmo diagndstico para avaliagdo suspeita de amiloidose cardiaca. AL: amiloidose por cadeias leves de imunoglobulina; ATTR: amiloidose
por transtirretina; AVC: acidente vascular cerebral; BEM: biopsia endomiocardica; BMO: bidpsia da medula 6ssea; BNP: brain natriuretic peptide; CH:
cardiomiopatia hipertréfica; CR: cardiomiopatia restritiva; EM: espectrometria de massa; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo
de ejegdo preservada; IHQ: imunohistoquimica; PYP: pirofosfato; RMC: ressondncia magnética cardiaca. Adaptado de Fine M, Davis M, Anderson K,
Delgado D, et al. Canadian Cardiovascular Society/Canadian Heart Failure Society Joint Position Statement on the Evaluation and Management of Patients

with Cardiac Amyloidosis. CJCA. 2020; 20:322-334

O transplante cardiaco desempenha um papel pequeno
devido ao acometimento de mdiltiplos 6rgaos. Pacientes
com AL tém amiloidose nao cardiaca significativa e nao sao
candidatos adequados para transplante cardiaco, exceto
quando sao submetidos a transplante autélogo de células-
tronco ou quimioterapia em altas doses. Os pacientes com
WtATTR tém a doenca clinicamente isolada no coracdo
e, como tal, parecem ser candidatos mais adequados. No
entanto, a maioria dos pacientes recebe o diagndstico na
sétima ou oitava década de vida e sao excluidos com base
na idade. Os pacientes com hATTR sdao mais jovens e podem
ser candidatos se a neuropatia amiloide for ausente ou leve.*®

Outros mecanismos terapéuticos continuam a ser
investigados, como a supressao da proteina TTR,
por meio de transplante hepatico ou silenciadores
genéticos, e a eliminacao de depésitos pela doxiciclina e
epigalocatequina-3-galato."®

Em resumo, a AC é uma entidade que esta sendo
diagnosticada com mais frequéncia. O uso de técnicas nao
invasivas, como a cintilografia com 99mTc-PYP, ressonancia
magnética cardiaca e analise de cadeias leves no sangue e na
urina, permitem a identificagdo e o tratamento precoce desta
doenca, cuja incidéncia e prevaléncia continuam incertas.
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A Gltima edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia nos traz
a publicacao do Posicionamento sobre Diagnéstico e Tratamento
da Amiloidose Cardiaca do DEIC/GEMIC/SBC. Esse documento foi
fruto do trabalho colaborativo de muitos experts da area, expoentes
da Cardiologia Nacional, mas também incluiu outros especialistas
como neurologistas, hematologistas e médicos nucleares.

A necessidade de reunirmos essa constelacao de colaboradores
reflete um aspecto fundamental da amiloidose: uma doenga
complexa e multifacetada, com acometimentos orgdnicos
miiltiplos e que necessita do concurso de vérias especialidades para
seu manejo na integralidade. De fato, esse foi um aspecto positivo
do documento: sua abrangéncia e seu carater multidisciplinar.

E oportuno que afirmemos aqui as razées que levaram o DEIC/
GEMIC/SBC a produzir este documento, cumprindo a missao
de produzir documentos que contribuam para a atualizagao
cientifica e para a educagao médica, trazendo balizamentos
necessarios para guiar a pratica da cardiologia baseada em
evidéncias cientificas. O sentido de urgéncia para tal agdo foi a
percepgao clara da recente e profunda reformulagao de conceitos
acerca da amiloidose cardiaca (AC), incluindo evidéncias de
que se trata de uma doenga mais prevalente do que antes se
imaginava, do expressivo avango nos métodos de imagem que
permitem seu diagnéstico de forma ndo invasiva e do surgimento
de novos tratamentos especificos que podem mudar a histéria
natural da doenca (Figura 1).

Amiloidose cardiaca é causa frequente de insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecao preservada

O principal fenétipo cardiolégico da AC é de uma
miocardiopatia restritiva infiltrativa, cujos aspectos mais gerais
de sintomas e aumento da espessura das paredes ventriculares
e remodelamento concéntrico do ventriculo esquerdo, se
superpoe aqueles da insuficiéncia cardiaca com fracao de
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ejecao preservada (ICFEp), produzida por fatores de risco como
hipertensao arterial, obesidade, diabetes e envelhecimento.
Desta forma, a AC deve ser considerada como diagnéstico
diferencial nos pacientes exibindo ICFEp. '

Vale lembrar que dentre as diferentes proteinas amiloidogénicas
que podem se depositar no miocardio e cursar com AC, a
transtirretina na forma wild type (AC-ATTRwY), que é intimamente
ligada ao envelhecimento, é a mais frequentemente reportada
em vdrias séries da literatura médica especializada. Isso se
repete tanto em grandes centros de referéncia, como também
em registros de mundo real.? Nesse sentido, artigo recente
mostrou um aumento muito expressivo da AC como causa de
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca em vérias regides dos
Estados Unidos, entre os anos 2000 e 2012, ultrapassando a
taxa de 65 casos por 100.000 pessoas/ano, indicando que a
AC nao é uma doenca rara de acordo com os critérios atuais da
Organizagao Mundial da Sadde (Figura 2).?

E importante lembrar que nao ha estatisticas semelhantes no
nosso meio que permitam confirmar a prevaléncia mais elevada
da AC na populagao brasileira. Essa é uma lacuna que esperamos
que seja preenchida num futuro breve.

Diagnoéstico nao invasivo usando cintilografia com
tracadores 6sseos

Dentre todos os avangos no cenario clinico da AC, o mais
impactante foi o desenvolvimento das bases para um diagndstico
ndo invasivo da AC-ATTR, prescindindo do uso da bi6psia
endomiocdrdica. No célebre estudo publicado por Perugini et al.
em 2005, restou bem demonstrado que os pacientes com AC-
ATTR exibiam acimulo miocardico intenso e andmalo de alguns
agentes bifosfonados utilizados para cintilografia 6ssea. Nesse
estudo seminal, apenas pacientes com AC-ATTR exibiam captacao
de “"Tc-DPD (3,3-diphosphono-1,2-propanodicarboxylic acid)
equivalente ou superior a captagao dos arcos costais (graus 2 ou
3), enquanto nenhum dos pacientes com AC ligada a cadeias leves
(forma AL) apresentavam o mesmo comportamento.*

Posteriormente, identificou-se que certo percentual (20%
a 30%) dos pacientes com AC-AL também poderiam exibir
captagao expressiva de marcadores 6sseos, sendo fundamental
a exclusdo da presenga de cadeias leves de imunoglobulina para
uma confirmagao diagnéstica de AC-ATTR nos pacientes com
cintilografia cardiaca positiva com marcadores ésseos. No estudo
fundamental de Gillmore et al., esse conjunto de resultados
(cintilografia cardiaca com marcador dsseo grau 2 ou 3 + exclusao
de cadeia leves) obteve especificidade e valor preditivo de 100%,
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Amiloidose Cardiaca
Novos conceitos sobre uma doenca antiga

Era uma doenca rara

Biépsia endomiocardica é

necessaria para o diagndstico

Condi¢do incuravel e
de curso inexoravel

Passado _:> Presente

Simoes MV et. Posicionamento sobre o Diagndstico e Tratamento da Amiloidose Cardiaca — DEIC/GEMIC/SBC,
Arq Bras Cardiol 2021, online ahead print DOI: 10.3660/abc.20210718

E uma causa frequente
de ICFEP

Diagnéstico ndo invasivo: cintilografia

com *mTc-Pirofosfato

Novos tratamentos podem mudar a

histéria natural da doenga

Figura 1 - /lustragdo delineando os aspectos envolvidos na profunda reformulagdo de conceitos sobre a amiloidose cardiaca que se avolumaram nos
ultimos anos. ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada.

Aumento da hospitalizagao por HF associada a amiloidose cardiaca nos EUA

Gilstrap LG et al. Circ Heart Fail 2019;12:¢005407

Prevaléncia da amiloidose cardiaca como causa associada as hospitalizagdes por
insuficiéncia cardiaca nos Estados Unidos, entre os anos de 2000 e 2012

2000

I
015 21 27 33

Prevaléncia por taxa 100,000 pessoas/ano.

39 45

2012
B

I
51 57 63 69 7578

Figura 2 - /lustragdo mostrando no “mapa de calor” o aumento da prevaléncia da amiloidose cardiaca como causa associada as hospitalizagbes por
insuficiéncia cardiaca nos Estados Unidos, entre os anos de 2000 e 2012. Reproduzido a partir de (Gilstrap et al., 2019).

definindo os critérios ndo invasivos para o diagndstico da AC-ATTR
que passaram a ser um padrdo de conduta ao redor do mundo.”

Esses aspectos fundamentais foram os norteadores das escolhas
realizadas pelo painel de experts que criou o fluxograma para o
diagndstico da AC do nosso Posicionamento e que é reproduzido
na Figura 3. Essa €, isoladamente, a peca mais importante de
todo o documento, com a qual se espera poder orientar o fluxo
diagnéstico da AC no dia-a-dia da pratica cardiolégica.

Novos tratamentos especificos

Nao ha dividas de que qualquer esforco despendido para
melhorarmos nossa capacidade diagnéstica de uma determinada

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(2):80-83

condigao so seria plenamente valido e recompensado se
pudéssemos vincular esse achado ao emprego de tratamentos
especificos capazes de aliviar sintomas e prolongar a vida dos
nossos pacientes. E o surgimento de novas terapias especificas
para a AC tem sido a mola fundamental que alimenta as
pesquisas e as iniciativas para elevarmos o nivel assistencial para
um diagndstico mais preciso e mais precoce da AC.

O estabilizador de tetrameros da transtirretina, tafamidis,
foi a primeira droga para tratamento especifico da AC-ATTR
testado em estudo multicéntrico randomizado e velado, o estudo
ATTRACT.® Os resultados principais do ATTRACT mostraram que
o emprego do tafamidis associou-se a redugao significativa da
mortalidade por todas as causas em 30% (HR = 0,70, 95% IC:
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Figura 3 - Fluxograma para o diagndstico da AC.

0,51 a0,96) e reducao de hospitalizagdes/ano da ordem de 32%
(HR = 0,68%; IC 95%: 0,56 a 0,81). Dessa forma, o tafamidis é
o primeiro tratamento especifico da AC-ATTR capaz de mudar a
histdria natural da doenga, tendo recebido aprovagao da ANVISA
para o tratamento da AC-ATTR no Brasil.

Outras moléculas muito promissoras estao sendo desenvolvidas
e testadas neste momento em estudos multicéntricos fase 3,
incluindo estratégias de silenciamento da expressao génica
da produgdo da TTR pelas plataformas de “small interference
RNA"(patisiran) e oligonucleotidios “anti-sense” (eplontersen).

E relevante lembrarmos que assistimos recentemente a
incorporacao de significativos avangos no tratamento da
AC-AL, utilizando anticorpos monoclonais e o transplante
de medula 6ssea autélogo, que estdo associados a impacto
positivo surpreendente na mortalidade da AC-AL, desde que
o0s pacientes sejam encaminhados em estagios evolutivos mais
precoces, o que realca a necessidade de um diagndstico mais
preciso e mais agil desta doenga.”

Comentarios finais

Como revisamos aqui, ha fortes evidéncias sugerindo
que a AC seja uma condicao de relativa prevaléncia, mas
amplamente subdiagnosticada. O surgimento de novas terapias
capazes de mudar a histéria natural desta doenga grave traz a
necessidade de um diagndstico mais precoce e mais seguro. A
publicagao do Posicionamento sobre Diagnéstico e Tratamento
da Amiloidose Cardiaca do DEIC/GEMIC/SBC 2021 reveste-se
de importancia fundamental neste momento por contribuir

para a incorporagdo destes novos conceitos na pratica clinica
e trazer os balizamentos embasados nas evidéncias cientificas
mais recentes.
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ATTRv: uma Doenca Multissistémica Requer uma Abordagem

Multiprofissional

ATTRv: a Multisystemic Disease Requires a Multiprofessional Approach
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Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia em Medicina Translacional (INCT-TM),? Ribeirdo Preto, SP — Brasil

Variantes patogénicas do gene da transtiretina (TTRv)
resultam na produgao de fibrilas amiloidogénicas que
se depositam no espago extracelular de muitos tecidos,
resultando em uma doenga multissistémica amiloidogénica
(ATTRv). Podem ser afetados diversos tecidos em diferentes
combinagbes, incluindo os nervos periféricos e o sistema
cardiaco, que tipicamente sao os principais alvos, mas também
os rins, olhos, sistema gastrointestinal, sistema nervoso central
e estruturas musculoesqueléticas.’

A ATTRv é uma doenga progressiva? que resulta em ébito,
aproximadamente, num periodo de 8 a 15 anos apés o
inicio da doenca, ainda mais rapidamente quando o sistema
cardiaco é envolvido precocemente.? Porém, a histéria natural
da doenca tem mudado com a introducao de tratamentos que,
por meio de diferentes mecanismos, diminuem a producao
de fibrilas amiloides.*

Uma doenga tao complexa exige uma interagao
multiprofissional coordenada para fornecer o melhor

Palavras-chave

Cardiomiopatia; Polineuropatia; Transtirretina; TTR.
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atendimento aos pacientes. Considerando as especialidades
médicas, cardiologistas, neurologistas, oftalmologistas,
gastroenterologistas, nefrologistas e geneticistas bem
treinados devem trabalhar em estreita colaboracdo tanto
no tratamento de pacientes que j& manifestaram a doenga
quanto no acompanhamento de portadores assintomaticos,
com a finalidade de detectar o inicio da doenca e quando o
tratamento serd muito mais eficaz. No entanto, para o melhor
atendimento, além de profissionais treinados na drea de
amiloidose, é necessdrio que haja uma instituicao capaz de
fornecer um conjunto complexo de investigagdes preparadas,
incluindo neurofisiologia (com avaliagao de pequenas fibras),
bidpsia de pele, outras bidpsias, imagem de ressonancia
magnética e cintilografia.

Por esses motivos, nés acreditamos que esses pacientes
devam ser acompanhados em centros de referéncia tercidrios
que devem interagir de perto com os médicos locais, a fim
de oferecer o melhor atendimento no melhor momento aos
pacientes com essa complexa doenca.
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Resumo

Fundamento: A amiloidose é uma doenca sistémica com envolvimento de diversos 6rgaos caracterizada pela
deposicao de fibrilas amiloides. O conhecimento do perfil epidemiolégico, clinico e genético da populacao acometida
por amiloidose no pais é de fundamental importancia em estratégias para estabelecer o diagnéstico bem como as
estratégias terapéuticas.

Objetivo: Avaliar as variaveis epidemiolégicas, clinicas, laboratoriais, de imagem e tratamento dos pacientes com
amiloidose cardiaca por transtirretina (TTR).

Material e métodos: Estudo multicéntrico, retrospectivo, prospectivo e observacional baseado na coleta de dados da
histéria natural dos pacientes com amiloidose TTR seguidos no estado de Sao Paulo.

Resultados: Permitir um mapa da distribuicao regional da doenca, aumentando o conhecimento da doenca entre clinicos
e especialistas nas diversas especialidades. Avaliar pacientes com amiloidose por TTR formas familiar e selvagem além
de acompanhar individuos com genétipo positivo e fenétipo negativo.

Conclusao: As informacées coletadas poderao evidenciar uma maior conscientizacdo da doenca, criacio de novos
fluxogramas diagndsticos e de tratamento com impacto direto no conhecimento da histéria natural da doenca e
prognéstico dos pacientes.

Palavras-chave: Amiloidose; Hipertrofia Ventricular; Insuficiéncia Cardiaca.

Abstract

Background: Amyloidosis is a systemic disease that involves multiple organs, characterized by the deposition of amyloid fibrils. Knowledge
regarding the epidemiological, clinical, and genetic profile of the population affected by amyloidosis throughout the country is of fundamental
importance for establishing diagnostic and therapeutic strategies.

Objective: To evaluate the epidemiological, clinical, laboratory, imaging, and treatment variables of patients with TTR cardiac amyloidosis.

Materials and methods: A multicenter, retrospective, prospective, and observational study based on collection of data on the natural history
of patients with TTR amyloidosis, followed in the state of Sdo Paulo.

Results: To make it possible to map the regional distribution of the disease, increasing knowledge about the disease among clinicians and
specialists in different areas. To evaluate patients with hereditary and wild-type TTR amyloidosis, in addition to following individuals with positive
genotype and negative phenotype.
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Conclusion: The information collected may show greater awareness of the disease, development of new diagnostic and treatment flowcharts
with a direct impact on knowledge of the natural history of the disease and patient prognosis.

Keywords: Amyloidosis; Ventricular Hypertrophy; Heart Failure.

Introducao

A amiloidose é caracterizada pela deposicao de fibrilas
amiloides no espaco extracelular de diversos érgaos, tais
€como o coragao, nervos periféricos e trato gastrointestinal.'
Os dois tipos mais comuns de amiloidose sao as derivadas
das proteinas monoclonais (AL) e aquelas derivadas das
proteinas transtirretina hepaticas (TTR). A forma TTR ainda
pode ser dividida em dois tipos: hereditéria, quando ha uma
mutacado genética conhecida que cause a doenga (ATTRh)
e a tipo selvagem (ATTRwt, anteriormente conhecida como
amiloidose senil).?

Disttrbios na protefna TTR a dissociam em mon6meros,
que se agregam formando fibrilas amiloides e infiltram a matriz
extracelular. A sua consequéncia no coragao é o aumento da
espessura da parede ventricular e da rigidez miocardica, além
de espessamento valvar e do septo interatrial. Os pacientes
apresentam um fenétipo de cardiomiopatia hipertréfica,
evoluindo para uma miocardiopatia restritiva associada
a sindrome de insuficiéncia cardiaca com prognéstico
reservado.*

As mutagdes relacionadas com a amiloidose TTR podem
estar associadas com fenétipos especificos, com predilecao
para acometimento cardiaco ou neurolégico, por exemplo.®
Porém, diversos outros fatores também podem influenciar
o fenétipo e prognéstico, incluindo idade, sexo, fatores
ambientais e heranca materna.® A cardiopatia amiloidética
é comumente associada a mutagao Val122lle, enquanto
a polineuropatia amiloidética familiar por TTR é mais
relacionada a mutagao Val30Met.?

A ATTR era considerada uma causa rara de insuficiéncia
cardiaca, mas talvez fosse somente subdiagnosticada. A
cintilografia 6ssea com tecnécio como técnica diagndstica,
associada aos avangos nas possibilidades terapéuticas vém
mudando a prevaléncia da doenca.”® A sintomatologia
inespecifica desta doenca e seu fenétipo heterogéneo tornam
esta tarefa desafiadora, porém identificar pacientes em um
estagio inicial é fundamental para o uso dos medicamentos
modificadores da doenga, com melhor oportunidade para
impactar o curso clinico dos pacientes.

O conhecimento do perfil epidemiolégico, clinico
e genético da populacao acometida por amiloidose no
estado de Sao Paulo, sua idade e tempo para o diagnéstico,
exames realizados, especialidade médica consultada,
evolugao do quadro clinico e o tratamento utilizados
podem ser extremamente Uteis. Essas informagoes sao
carentes no Brasil e podem permitir a adogao de politicas
publicas de conscientizagao da doenga, direcionamento de
investimentos e criacao de novos fluxogramas diagndsticos
e de tratamento com impacto direto no conhecimento da
histéria natural da doenca e prognéstico dos pacientes.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(2):86-89
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Objetivos

Primario

Descrever a populagao afetada pela amiloidose associada
a TTR avaliando as varidveis epidemiolégicas, clinicas e
métodos complementares laboratoriais e de imagem bem
como os tipos de tratamento dos pacientes no estado de
Sao Paulo.

Métodos

Desenho e populacao do estudo

Trata-se de estudo multicéntrico, retrospectivo, prospectivo
e observacional. Serao incluidos pacientes de ambos os sexos,
com idade minima de 18 anos, em seguimento de amiloidose
associada a TTR incluindo tanto a doenca hereditaria quanto
o tipo selvagem, incluindo polineuropatia e cardiomiopatia ou
mesmo os participantes com mutagdes da TTR, porém ainda
sem alteragdes clinicas amiloidose, no estado de Sao Paulo.

Os dados serao coletados dos prontuarios do paciente
no servigo de origem, apés a UGltima visita de seguimento,
devendo ser realizado a captacao de dados através da
plataforma online (REDCap). Serao registrados dados de todas
as consultas de pacientes e estes serdo inseridos no registro
de dados/banco de dados eletronico. Ha uma estimativa de
600 pacientes a serem incluidos no estudo.

Os centros de pesquisa que estarao participando: Instituto
do Coragdao-HC FMUSP, Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia, Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo, Centro
Universitario de Satde ABC, Associagao Paulista para o
Desenvolvimento da Medicina Hospital Sao Paulo, Instituto
de Pesquisa e Inovagao Tecnoldgica da Santa Casa de Sao
Paulo, Hospital Universitario Sao Francisco na Providéncia de
Deus, Clinicor Clinica Cardiolégica e Hospital Israelita Albert
Einstein. Poderdo ser selecionados centros com volume de
pacientes com formas de ATTR. Novos centros poderdo ser
incluidos com inclusao de pelo menos 10 pacientes com ATTR.

Cada unidade de pesquisa deverd obter aprovacao do
Comité de ética em pesquisa (CEP) local para participar do
REACT, antes de comegar a inscrever pacientes. A pesquisa
somente sera realizada em unidades onde foi obtida a aprovacao
junto ao CEP. E de responsabilidade do investigador obter a
aprovagao futura do protocolo do estudo.

Os pacientes serdo inscritos na pesquisa com base nos
resultados da genotipagem realizada antes da sua UGltima
consulta e de acordo com as préticas padrao da unidade.
A genotipagem de TTR é necessdria para confirmar a
elegibilidade do paciente. Para pacientes com mutagao da
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TTR documentada, a(s) mutagdo(des) serd(ao) inseridas no
registro médico do paciente.

Todos os testes necessarios para confirmar um diagnéstico
de ATTR serdo realizados antes da dltima consulta.

Critérios de inclusao

* Caracteristicas do paciente e da doenca
1. Sexo masculino e feminino = 18 anos.

2. Mutacao da TTR genotipada confirmada, com ou sem
diagnéstico de ATTR ou de amiloidose associada a TTR do
tipo selvagem. A confirmagao da amiloidose associada a
TTR do tipo selvagem sera determinada pela confirmagao
genotipada de que o paciente ndo possui uma mutagao
conhecida no gene TTR (isto é, é apenas transportador do
alelo do tipo selvagem), por meio de teste genético e um
dos seguintes critérios (A, B ou C):

a. Evidéncia de envolvimento cardiaco por ecocardiograma,
conforme definido pela espessura média da parede do
ventriculo esquerdo, de > 12 mm, e presenga de amiloide
no tecido cardiaco da bi6psia confirmada como amiloide TTR
pela espectrometria de massa ou imuno-histoquimica; ou

b. Evidéncia de envolvimento cardiaco por ecocardiograma,
conforme definido pela espessura média da parede do
ventriculo esquerdo, de > 12 mm, e presenga de amiloide
em tecido ndo cardiaco confirmada como amiloide TTR pela
espectrometria de massa ou imuno-histoquimica; ou

c. Evidéncia de envolvimento cardiaco por
ecocardiograma, conforme definida pela espessura média
da parede do ventriculo esquerdo, de > 12 mm, sem
evidéncia de amiloidose primdria (cadeia leve) e presenga
de amiloide em tecido cardiaco, indiretamente confirmado
por cintilografia com um “tragador ésseo”, por exemplo,
99MTC-DPD [99mTC-4acido 3,3-difosfono-1,2-propano-
dicarboxilicol, 99mTC- PYP [pirofosfato] e 99mTC-HMDP
[difosfonato de hidroximetileno] com grau de Perugini = 2.

Critérios de exclusao

* Pacientes com amiloidose primaria ou secundaria

Andlise estatistica

A andlise de resultados clinicos serd realizada em todos
o0s pacientes inscritos com dados disponiveis. Os resultados
serdo examinados para todo o grupo de pacientes, bem
como através de estratificacdo de varidveis importantes
que possam afetar os resultados (por exemplo, mas nao
limitado a variante de TTR, idade, raga, género, pais de
origem, receptor de transplante).

Os dados para as varidveis continuas serao apresentados
como estatisticas de posicao e escala (média e desvio padrao,
e/ou mediana e intervalo interquartil). Variaveis categoricas
serdo apresentadas como frequéncias absolutas e relativas.
As comparagodes entre coortes e subgrupos serdo feitas por
meio do teste do qui-quadrado para varidveis categéricas.

O teste t de Student sera usado para comparagoes
pareadas e nao pareadas, quando apropriado. Testes nao
paramétricos (Wilcoxon rank-sum test) serao usados quando
os dados nao estiverem normalmente distribuidos.

Limitacoes dos métodos de pesquisa

A natureza observacional deste estudo tem o potencial de
introduzir viés de selegao ou averiguagdo. A populagao de estudo
poderia ser mais heterogénea. Fatores de confusao levam a
estimativas tendenciosas de associaces de fatores ou tratamentos
de risco com o resultado e, portanto, afetam a validade das
conclusdes do estudo. Métodos analiticos (como regressao
multivariada, correspondente) deveriam ser utilizados para
controlar a ocorréncia de fatores de confusao. Outras limitagoes
potenciais a validade do estudo incluem dados faltantes.

Cronograma do projeto

Etapa Data planejada

Inicio da coleta de dados

(primeiro sujeito primeira 15 outubro 2021
consulta: FSFV)
Fim da coleta de dados (ultimo 15 dezembro 2022

sujeito Gltima consulta: LSLV)

Relatérios de progresso do estudo
devem ser enviados em maio de
2022

23 dezembro 2022

Relatério de progresso do estudo

Relatério final do estudo
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Amiloidose Cardiaca e Estenose Adrtica: Quando Devemos Pensar e

Como Tratar?

Cardiac Amyloidosis and Aortic Stenosis: When to Consider it and How to Treat it?

Marcelo Kirschbaum, Aristételes Conte Alencar Neto, Vitor Emer de Egypto Rosa, Félix José Alvarez Ramires, Alexandre
Antonio Cunha Abizaid, Fabio Sandoli de Brito Junior Fldvio Tarasoutchi, Roberto Kalil Filho, Fabio Fernandes

Instituto do Coracao Incor-HC FMUSE Sao Paulo, SP — Brasil

Resumo

Estenose adrtica é a doenga valvar mais prevalente na prética
clinica. A forma selvagem da amiloidose por transtiretina tem
incidéncia aumentada em individuos idosos, usualmente acima
de 70 anos de idade. Amiloidose e estenose adrtica sao duas
doencas que atingem populagoes semelhantes, logo, podem
coexistir no mesmo paciente.

Pacientes com amiloidose e estenose adrtica tém niveis
séricos desproporcionalmente mais elevados de troponina e NT-
proBNP comparativamente aos pacientes com estenose adrtica
importante pura além de maior hipertrofia ventricular. As decisoes
terapéuticas nesses pacientes tém que ser individualizadas e
prontamente discutidas pelo heart team. Nesse artigo discutimos
essa associagdo e as possibilidades terapéuticas valvares além da
possibilidade de tratamento especifico da amiloidose.

Relato do Caso

J.PS, 73 anos, sexo masculino, natural e procedente da Bahia.
Antecedente diagnéstico de hipertensao arterial sistémica,
hiperplasia prostatica benigna e glaucoma bilateral. Em seu
histérico familiar, seu pai havia falecido de doenca de Chagas e
sua mae de infarto agudo do miocardio. Fazia uso de losartana
50 mg, 4cido acetilsalicilico 100 mg, e finasterida/doxazosina.

Procurou atendimento ambulatorial, referindo que ha 2
meses iniciou quadro de dispneia progressiva aos moderados
esforgos, ortopneia e palpitagoes taquicardicas. Ao exame
fisico chamava atengdo presenga de um sopro ejetivo rude
mesossistolico 3+/6 com irradiagdo para carétidas e um sopro
protodiastélico aspirativo 3+/6, ambos em foco aértico. Nao
apresentava sinais de edema ou turgéncia jugular significativos.
Na ocasiao, foi aventado o diagnéstico sindrémico de
insuficiéncia cardfaca; diagndstico anatomico/etioldgico de
dupla lesdo aértica degenerativa. Foi prescrito furosemida 40
mg e solicitado exames complementares.
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Retornou ap6s 2 meses, apresentando dispneia aos minimos
esforgos e com seguintes exames complementares:

-Eletrocardiograma de 12 derivacdes: bradicardia sinusal e
sobrecarga de camaras esquerdas.

-Ecocardiografia bidimensional: Fibrocalcificagao
importante em valva adrtica, com redugdo da mobilidade
de suas vélvulas, velocidade maxima do jato de 4,9 m/s e
gradiente sistélico médio de 50 mmHg (velocidades > 4 m/s e
gradiente médio > 40 mmHgsignificam estenose importante);
regurgitagao adrtica discreta a moderada e pressao sistélica da
artéria pulmonar estimada em 50 mmHg. A funcao sist6lica
biventricular era preservada; havia disfungdo diastélica grau
I e aumento atrial moderado.

Com essas novas informacoes, foi indicada a troca valvar
adrtica por prétese biolégica e solicitados exames pré-
operatérios. Cineangiocoronariografia nao demonstrou lesées
obstrutivas. Euroscore Il era de 1,45%.

Ap06s 3 anos da primeira avaliagdo, o paciente foi
submetido a troca valvar aértica com prétese biolégica n? 23,
e realizacao de miectomia devido a achado de membrana
subvalvar adrtica em intraoperatério. A cirurgia ocorreu sem
intercorréncias.

Em estudo anatomopatoldgico de produto de miectomia,
observaram-se alteragoes morfolégicas e imuno-histoquimicas
consistentes com amiloidose cardfaca do tipo transtirretina.
Posteriormente, excluiu-se gamapatia monoclocal através de
imunofixagao sérica e urindria e dosagem de imunoglobulina
kappa e lambda e submeteu-se a cintilografia com pirofosfato
demonstrando captacao grau Il de Perugini (figural) e
teste genético com auséncia de variantes que justifiquem o
quadro clinico. Esse caso ilustra a associagao concomitante de
amiloidose sistémica transtirretina, forma selvagem (ATTRwt),
com acometimento cardiaco associado com estenose adrtica
e a dificuldade do diagnéstico clinico.

Introducao

Estenose adrtica é a doenga valvar mais prevalente na
pratica clinica, com sua prevaléncia estimada em 0,2% em
pessoas acima dos 50 anos e com prevaléncia de até 10% em
octogenarios. Esta condicdo se caracteriza pela degeneragao
e calcificagdo valvar aértica causando uma obstrucao fixa na
via de saida do ventriculo esquerdo. Devido a sobrecarga de
pressao causada pela estenose adrtica, o coragdo é acometido
por um remodelamento concéntrico caracterizado pela
hipertrofia da parede ventricular esquerda e pelo aumento das
pressdes de enchimento do ventriculo esquerdo.”
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A amiloidose é caracterizada pela deposigao de fibrilas
amiloides no espago extracelular de diversos érgaos, tais
como o coragdo, nervos periféricos e trato gastrointestinal.
Os dois tipos mais comuns de amiloidose sao as derivadas
das proteinas monoclonais (AL) e aquelas derivadas das
proteinas transtirretina hepaticas (TTR). A forma TTR ainda
pode ser dividida em dois tipos: hereditaria, quando ha uma
mutacao genética conhecida que cause a doencga (ATTRh)
e a tipo selvagem (ATTRwt, anteriormente conhecido como
amiloidose senil)(2). A amiloiodose ATTR era considerada uma
causa rara de insuficiéncia cardiaca, mas talvez fosse somente
subdiagnosticada. A forma selvagem ATTRwt tem incidéncia
aumentada em individuos idosos, usualmente acima de
70 anos de idade. Ja estudos em necropsias demonstram
prevaléncia de até 25% de amiloidose nos pacientes com
mais de 80 anos.*?

ATTR e estenose adrtica sao duas doengas que atingem
populagbes semelhantes, logo, podem coexistir no mesmo
paciente.

A prevaléncia de concomitdncia da amiloidose e estenose
adrtica variam de 4% a 16%. A menor casuistica ocorreu
em pacientes submetidos a cirurgia de troca valvar aértica e
bi6psia durante o procedimento.* Ja em um estudo sistematico
em dois centros estadunidenses utilizando a cintilografia
miocardica com tecnécio em todos os pacientes com estenose
adrtica submetidos a implante de vélvula aértica transcateter
(TAVI), foi descrita uma prevaléncia de 13%.> Por outro lado,
em dados do Centro Nacional de Amiloidose do Reino Unido
numa coorte de 1.240 pacientes com amiloidose submetidos
a ecocardiograma, foi encontrada a presenca de estenose
adrtica severa em 1,8%.°

Na grande maioria dos casos de coexisténcia de estenose

adrtica e amiloidose, a forma de amiloide é, geralmente,
ATTRwt com menos de 5% da forma AL.

Por ambas as doencas serem prevalentes na populagao
idosa e causarem alteracoes estruturais semelhantes no
coragao (hipertrofia desproporcional, aumento das pressdes
de enchimento, alteracio precoce do strain longitudinal
global), é dificil diferenciar o paciente com estenose aértica
com e sem amiloidose.

Estabelecer o diagndstico de amiloidose requer alto indice
de suspeita clinica. O diagndstico correto e exato é necessario,
pois a terapéutica convéncional de insuficiéncia cardiaca nem
sempre é bem tolerada na amiloidose cardiaca. O prognéstico
é diferente das demais etiologias de insuficiéncia cardiaca,
além de apresentar evolugao e manejo clinico diferentes das
demais cardiomiopatias de fendtipo hipertréfico. Além disso,
as possibilidades terapéuticas especificas atuais podem
modificar a hist6ria natural da doenca.

Em alguns estudos,® o tempo médio para o inicio dos
sintomas até o estabelecimento do diagnéstico chega a ser
de até 4 anos na ATTRwt. No caso apresentado, é possivel
observar essa longa jornada do paciente, 36 meses, para
receber o diagnéstico definitivo. Neste contexto, os exames
de imagem, principalmente ecocardiograma, cintilografia e
ressondncia magnética cardiaca, tém contribuido cada vez
mais para o reconhecimento de amiloidose cardiaca. Porém,
0 mais importante é pensar na doenga.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(2):90-94

Diagnostico

Existem sinais de alerta (red flags) descritos na literatura
que podem ajudar a diferenciar entre os pacientes com
estenose adrtica e aqueles que podem ter amiloidose
concomitante. Pacientes com amiloidose e estenose
aértica tém niveis séricos desproporcionalmente mais
elevados de troponina e NT-proBNP comparativamente
aos pacientes com estenose adrtica importante pura,
podem ter maior espessura ventricular e podem apresentar
alteragbes mais tipicas no ecocardiograma strain, como o
padrao de preservagao do strain apical (apical sparing).* '
Temos que levar em consideragao, porém, que o paciente
com estenose adrtica importante costuma apresentar
alteragbes no strain longitunal global de forma precoce,
fato esse que pode atrapalhar o surgimento do apical
sparing causado pela amiloidose. Em um estudo que
avaliou o padrao ecocardiografico da velocidade média
da onda S < 6 cm/s foi considerado o melhor preditor
independente de cardiomiopatia amiloiddtica com
100% sensibilidade.”

Outra condigao que pode estar relacionada com a
amiloidose cardiaca é a estenose adrtica de baixo fluxo e
baixo gradiente. Podendo observar nos casos de fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) reduzida, quando o
paciente apresenta gradiente sistélico médio na valva aértica
> 40mmHg porém com drea valvar < 1,0 cm?. E nos casos
de estenose adrtica paradoxal, na qual o paciente apresenta
cavidades pequenas por remodelamento concéntrico,
gerando uma estenose aértica de baixo fluxo e baixo
gradiente com fracao de ejecao normal, gradiente sistélico
médio < 40mmHg, area valvar < 1,0 cm?e FEVE normal.

Apesar de descritos na literatura, nenhum estudo encontrou
red flags adequados para suspeitarmos de amiloidose cardiaca
no paciente com estenose adrtica, ja que o remodelamento
cardiaco causado em ambas as doencas tem caracteristicas
semelhantes e que se confundem.

Um estudo de Sperry et al. delimitando fatores que
mostram essa associacdo chama a atengdo a presenca
de sindrome de tinel do carpo e desproporcao baixa
voltagem ao eletrocardiograma e massa ventricular do
eletrocardiograma." Nitsche et al. desenvolveu um escore
RAISE, que leva em conta remodelamento ventricular,
idade, troponina, envolvimento sistémico e alteragoes
eletrocardiogréficas que apresentaram boa especificidade e
sensibilidade para suspeita de amiloidose em pacientes com
estenose adrtica importante.’> Um escore maior ou igual 2
mostrou sensibilidade de 84% e um escore maior ou igual a
3 tem especificidade de 94% para detecgdo de amiloidose
cardfaca. Sendo assim, um escore maior ou iguala 2, ja é um
bom marco para iniciar uma investigagao confirmatéria de
amiloidose cardiaca, porém esse escore necessita de outros
estudos para validagao (Tabela 1).

Os pacientes que sao submetidos a TAVI realizam
tomografia para avaliagdo pré-procedimento e hoje esse
método permite uma avaligdo do espago extravascular,
o qual se encontra aumentado na amiloidose."* Dessa forma,
esse poderia ser mais um exame no auxilio de rastreio dessas
duas afeccoes.
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Tabela 1 - Multiparametros utilizados por Nitsche et al. (2021)

Idade > 85 anos 1 ponto
Sindrome tanel do carpo 3 pontos
Bloqueio de ramo direito 2 pontos
indice de Sokolow-Lyon < 1,9 mV 1 ponto
Troponina de alta sensibilidade > 29 ng/mL 1 ponto
E/A> 1.4 1 ponto

PIROFOSFATO 99m

Figura 1 - Cintilografia 6ssea com pirofosfato de tecnécio demonstrando captagdo grau Ill de Perugini, 1 e 3 horas.

Tratamento

Ambas as doengas apresentam mal progndstico se nao
identificadas e tratadas. O tratamento da estenose adrtica
consiste em realizar intervengao na valva adrtica para reversao
da doenga estrutural. Em pacientes idosos, a TAVI vem se
mostrando o procedimento de escolha em todos os perfis de
paciente por sua seguranga e eficacia.'*"

A grande questdo seria se a sintomatologia seria decorrente
do problema valvar hemodinamico ou consequéncia da
doenca miocardica decorrente dos depdsitos amiloides.
A partir disso, varios estudos avaliam a efetividade do tratamento
da estenose adrtica no paciente com amiloidose cardiaca TTR.

A despeito do estudo inicial de Cavalcante et al. que
evidenciou maior mortalidade nos pacientes submetidos

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(2):90-94
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a TAVI portadores de amiloidose comparativamente aos
pacientes com estenose adrtica pura,'® os Gltimos estudos
publicados que se utilizaram de cintilografia com pirofosfato
para o rastreio de amiloidose nos pacientes com estenose
adrtica evidenciaram que os pacientes que foram submetidos
a intervencao em valva adrtica se beneficiam do procedimento
independente da amiloidose cardfaca.'*'®

Quanto a defini¢ao entre qual intervengao valvar optar para
o paciente com amiloidose cardiaca, Treibel et al. identificou
depésitos de proteina amiloide em 6% dos pacientes submetidos
abidpsia endomiocardica durante cirurgia de troca valvar adrtica
e a presenga de amiloidose foi um preditor de desfechos negativos
nesses pacientes avaliados.* Rosenblum et al. identificou 13% de
casos de amiloidose cardiaca em pacientes que foram submetidos
a TAVI e, nessa populagdo, a presenca de amiloidose nao foi
identificada como preditor de desfechos.> Apesar de todos
esses estudos, ainda ndo temos ensaios clinicos randomizados
que demonstrem a melhor intervencdo para estenose adrtica no
paciente com amiloidose cardiaca.

Considerando que a amiloidose causa um estado de
fragilidade no paciente, predispoe a arritmias e bloqueios
atrioventriculares e a TAVI vem se mostrando segura nessa
populagdo. Consideramos que, quando possivel, a TAVI deve
ser o procedimento de escolha para o paciente idoso com
estenose adrtica e amiloidose concomitante. O tratamento
especifico da cardiopatia amiloidética com drogas estabilizadoras
da transtirretina podem impactar o curso clinico dos pacientes.

O uso de tafamidis foi testado no estudo ATTR-ACT
(Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy). Este foi um estudo clinico multicéntrico e
randomizado contra o placebo, envolvendo 441 pacientes
com amiloidose cardiaca, dos quais 264 receberam o
medicamento em doses de 20 mg ou 80 mg ao dia.
Os principais resultados mostraram que o uso de tafamidis
se associou a redugdo de 30% no desfecho primario de
mortalidade por qualquer causa (RR = 0,70 [IC 95%:
0,51 - 0,96]), além de reduzir as internagdes por causa
cardiovascular em 32% (RR = 0,68 [IC 95%: 0,56 — 0,81])
e a piora da capacidade funcional e da qualidade de vida.
Esses resultados embasaram, no Brasil, a aprovagao pela
Anvisa do uso do farmaco para o tratamento da amiloidose
cardiaca por TTR na dose de 80 mg/dia."”

No momento, ainda nenhum estudo publicado avaliou o
papel do tafamidis especificamente no paciente com estenose
adrtica, porém podemos inferir que a medicacao se mantenha
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efetiva, ja que a fisiopatologia da amiloidose cardiaca TTR nao
difere no contexto da estenose adrtica.

Conclusao

Estenose adrtica e amiloidose cardiaca TTR sao duas
doengas com associagao muito frequente e a importancia da
sua associagdo ainda é pouco conhecida. Sdo duas doengas
prevalentes em idosos e que tem progndstico reservado se nao
prontamente identificadas e tratadas. As decisdes terapéuticas
nesses pacientes tém que ser individualizadas e prontamente
discutidas pelo heart team para beneficio do paciente. E muito
importante identificarmos qual paciente com estenose adrtica
devemos rastrear para que nao tenhamos o subdiagnéstico
de amiloidose cardiaca nessa populagao e possamos oferecer
o melhor tratamento para todos os pacientes.
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Como Conduzir o Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca do Paciente

com Amiloidose

How to Treat Heart Failure in Patients with Cardiac Amyloidosis

Fabiana Goulart Marcondes-Braga

e Carlos Aurélio dos Santos Aragdo

Instituto do Coragao (InCor) - Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP — Brasil

Resumo

A amiloidose é uma doenga multissistémica caracterizada
pela deposicao de proteinas fibrilares em diversos tecidos,
sendo o coragao um dos sitios de depédsito amiloide. A
amiloidose cardiaca pode se manifestar como uma sindrome
restritiva com sintomas de insuficiéncia cardiaca (IC). O
tratamento inclui medicagbes modificadoras de prognéstico na
IC, porém sua otimizacao é um desafio devido aos frequentes
efeitos adversos nesta populagao. O bloqueio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona é feito por vezes, com doses
baixas pois, devido a disfungdo autonémica, essas drogas
podem gerar hipotensao e fadiga. O uso de diuréticos se faz
necessario para manter euvolemia e pré-carga otimizada,
porém devido a restricao ventricular presente na amiloidose
cardiaca, o uso destas medicacoes deve ser cauteloso.
Pacientes com amiloidose que evoluem com IC avancada tém
particularidades nas indicagoes de transplante cardiaco ou de
dispositivos de assisténcia ventricular de longa permanéncia.
O objetivo do presente artigo é fazer uma revisao sobre as
alternativas terapéuticas da IC em pacientes com amiloidose
cardiaca.

A amiloidose é uma doenca multissistémica caracterizada
pela deposicao de proteinas fibrilares com caracteristicas
estruturais especificas com formato beta-pregueado.
A deposigao dessas proteinas no coracao e o envolvimento
do sistema nervoso autbnomo tornam desafiador o manejo
da insuficiéncia cardiaca (IC) nesses pacientes. Diante desse
panorama, o presente estudo visa demonstrar como manejar
a IC em pacientes com amiloidose cardiaca.

Abordagem do tratamento da insuficiéncia cardiaca em
pacientes com amiloidose cardiaca

O campo do tratamento da IC em pacientes com
amiloidose é carente de ensaios clinicos randomizados.
As recomendacbdes terapéuticas sdo baseadas em experiéncias
e opinides de especialistas.
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A deposicao das proteinas fibrilares no miocardio leva a
redugdo da cavidade ventricular com consequente restrigao ao
enchimento, culminando, inicialmente, em IC com fragao de
ejecao preservada e por fim IC com fragdo de ejegao reduzida.
Esse quadro explica, em parte, a dificuldade de otimizar o
tratamento cléssico da IC."

A hipotensdo ortostatica é frequentemente observada na
amiloidose AL devido ao envolvimento do sistema nervoso
autonomo. Ela dificulta o bloqueio neuro-hormonal jé consagrado
no tratamento da IC. Medicacoes como corticosterbides com
maior acao mineralocorticoide (fludrocortisona), anticolinérgicos
e agonistas alfa-adrenérgicos (midodrina) podem ser utilizados
para minimizar a hipotensao postural." Além disso, quando ha
o desenvolvimento da polineuropatia autonémica, a presenca
de hipotensao pode dificultar o uso de diuréticos devido a pré-
carga labil.?

A grande meta é a manutencao da euvolemia, o que é um
grande desafio pois, nestes pacientes, ha uma linha ténue que
separa hipervolemia, euvolemia e hipovolemia. O principal
farmaco utilizado para descongestao pulmonar e sistémica é
o diurético de alga, o qual pode estar associado a antagonistas
de receptores mineralocorticoides e até diuréticos tiazidicos
em situacao de resisténcia aos diuréticos de alca. E importante
ressaltar que a hipervolemia pode resultar em piora de fungao
renal por sindrome cardiorrenal devido a congestao venosa
renal, assim como, hipovolemia por levar a hipoperfusao renal
por reducao de volume sistélico, precipitando lesao renal aguda
de padrao pré-renal.>3

O uso de medicagbes modificadoras de prognéstico na
IC também é um desafio devido a disfuncao autondémica
que estes pacientes apresentam muito frequentemente.
O uso de betabloqueadores e o bloqueio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona é feito por vezes, com doses baixas
pois essas drogas podem gerar hipotensao e fadiga. Ou seja, ha
subutilizagao de medicagdes que comprovadamente promovem
remodelamento reverso.*  Inibidores da enzima de conversao
de angiotensina Il, bloqueadores dos receptores de angiotensina
Il e antagonistas mineralocorticoides podem ser utilizados com
seguranga, com ajuste gradual da dose, nos casos de auséncia
de contraindicagbes. Drogas recentemente descritas para o
tratamento da IC como os inibidores da neprilisina e antagonistas
do receptor de angiotensina Il e inibidores de SGLT2 ainda nao
foram testados e nao ha evidéncias cientificas que suportem o
seu uso na amiloidose cardiaca.?

O uso de betabloqueadores e blogqueadores de célcio nao
diihidropiridinicos normalmente nao sdo bem tolerados, pois
devido ao volume sistélico ejetado baixo, esses pacientes
necessitam da frequéncia cardiaca para manutencao do débito
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cardiaco. Além disso, o uso de bloqueadores de célcio nao
diihidropiridinicos em amiloidose AL deve ser evitado, pois eles
se ligam as proteinas fibrilares amiloide, podendo culminar em
distdrbios de condugao avangados e até choque cardiogénico.?

Digitélicos podem ser utilizados cautelosamente para
controle de frequéncia cardiaca e para melhorar desempenho
cardiaco com relativa seguranca em casos de amiloidose
por transtirretina e AL. Porém, é importante salientar que a
ligagao dessas drogas com proteinas amiloides aumenta o risco
de intoxicacao digitdlica. Entao, é essencial monitorizagao
frequente através de eletrocardiograma e dosagem de nivel
sérico de digoxina.”®

O tratamento especifico da amiloidose AL com
quimioterdpicos pode piorar a disfungao cardiaca preexistente
por cardiotoxicidade tipo | ou tipo II. Dentre eles: ciclofosfamida,
inibidores de tirosina-quinase, inibidores de proteossoma
e inibidores de checkpoints. Diante desse panorama, é
imprescindivel monitorizagdo com marcadores cardiacos como
troponina e peptideos natriuréticos, que ja estao elevados na
amiloidose, como também com ecodopplercadiograma, de
preferéncia com avaliagdo de strain longitudinal global, para
diagnosticar precocemente a piora da disfungao miocardica
por cardiotoxicidade.”

Pacientes com amiloidose cardiaca que evoluem com IC
avancada tém particularidades nas indicagoes de transplante
cardiaco ou de dispositivos de assisténcia ventricular de longa
permanéncia.

O tamanho reduzido da cavidade do ventriculo esquerdo
e o frequente acometimento do ventriculo direito podem
ser limitagdes para a indicacao de dispositivos de assisténcia
ventricular de longa duragao.®®

Em relacdo ao transplante cardiaco, os pacientes com
IC avangada devem ser avaliados para transplante duplo
coragao-figado, uma vez que a origem da proteina amiloide
na amiloidose por transtiretina é no figado e hé relatos clinicos
de progressao da cardiomiopatia e neuropatia nestes pacientes,
principalmente, os que possuem a mutagao ValMet30.'

Aos pacientes com amiloidose AL que evoluem com IC
avangada, o transplante cardiaco pode ser indicado desde

que haja remissao da gamopatia monoclonal através de drogas
quimioterdpicas ou através de transplante de medula 6ssea.”
A figura 1 ilustra as dificuldades de manejo e os cuidados

necessarios no tratamento da ICFEr em pacientes com amiloidose
cardiaca.

Conclusao

O tratamento ja consagrado da IC em pacientes com
amiloidose cardiaca é desafiador, porém necessario. O mesmo
deve ser adaptado as caracteristicas estruturais e fisiopatoldgicas
da doenca. E importante ressaltar que além do tratamento da
IC, o tratamento especifico da amiloidose é imprescindivel para
aumentar sobrevida e qualidade de vida nesses pacientes.
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IECA/BRA BETABLOQ ? ?

? TRANSPLANTE

-
Uso limitado por| [ yso limitado por Ainda sem Indicado para Reduz sintomas Uso limitado Uso limitado por
disautonomia disautonomia e evidéncias descongestdo Uso cauteloso pelo tamanho ser doenca
necessidade de FC Monitorar pelo risco de reduzido do VE multissistémica
para manter DC hipotensdo postural intoxicagdo e na presenga Considerar
digitalica de disfungdo transplante
de VD duplo na TTRm

Figura 1 - Tratamento da ICFEr em paciente com Amiloidose Cardiaca. ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; IECA: inibidores da enzima conversora
de angiotensina Il; BRA: bloqueador dos receptores de angiotensina Il; INRA: inibidores da neprilisina e antagonista do receptor de angiotensina; iSGLTZ: inibidores
de SGLT2; DAV dispositivo de assisténcia ventricular; FC: frequéncia cardiaca; DC: débito cardiaco; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; TTR: transtirretina.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(2):95-97

96



97

Marcondes-Braga e Aragao
Tratamento da IC em pacientes com amiloidose cardiaca

Artigo de Revisao

Referéncias

Ritts AJ, Cornell RF, Swiger K, Singh J, Goodman S, Lenihan DJ. Current
Concepts of Cardiac Amyloidosis: Diagnosis, Clinical Management, and the
Need for Collaboration. Heart Fail Clin. 2017;13(2):409-16. doi: 10.1016/j.
hfc.2016.12.003.

Pollak A, Falk RH. Left Ventricular Systolic Dysfunction Precipitated by
Verapamil in Cardiac Amyloidosis. Chest. 1993;104(2):618-20. doi:
10.1378/chest.104.2.618.

Mohty D, Damy T, Cosnay P, Echahidi N, Casset-Senon D, Virot P, et al.
Cardiac Amyloidosis: Updates in Diagnosis and Management. Arch
Cardiovasc Dis. 2013;106(10):528-40. doi: 10.1016/j.acvd.2013.06.051.

Shin SC, Robinson-Papp J. Amyloid Neuropathies. Mt Sinai ] Med.
2012;79(6):733-48. doi: 10.1002/msj.21352.

Donnelly JB, Sperry BW, Gabrovsek A, lkram A, Tang WHW, Estep J, et al.
Digoxin Use in Cardiac Amyloidosis. Am J Cardiol. 2020;133:134-38. doi:
10.1016/j.amjcard.2020.07.034.

Donnelly JP Gabrovsek A, Sperry BW, YoungL, Estep ), Tang WW, et al. Digoxin
Use in Cardiac Amyloidosis. ). Card. Fail. 2019;25(8):25-6. doi: 10.1016/j.
cardfail.2019.07.070.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(2):95-97

10.

11.

Sperry BW, lkram A, Hachamovitch R, Valent ), Vranian MN, Phelan D, et al.
Efficacy of Chemotherapy for Light-Chain Amyloidosis in Patients Presenting
with Symptomatic Heart Failure. ] Am Coll Cardiol. 2016;67(25):2941-8. doi:
10.1016/j.jacc.2016.03.593.

Topilsky Y, Pereira NL, Shah DK, Boilson B, Schirger JA, Kushwaha SS, et
al. Left Ventricular Assist Device Therapy in Patients with Restrictive and
Hypertrophic Cardiomyopathy. Circ Heart Fail. 2011;4(3):266-75. doi:
10.1161/CIRCHEARTFAILURE.110.959288.

Grupper A, Park SJ, Pereira NL, Schettle SD, Gerber'Y, Topilsky Y, et al. Role
of Ventricular Assist Therapy for Patients with Heart Failure and Restrictive
Physiology: Improving Outcomes for a Lethal Disease. ] Heart Lung
Transplant. 2015;34(8):1042-9. doi: 10.1016/j.healun.2015.03.012.

Suhr OB, Herlenius G, Friman S, Ericzon BG. Liver Transplantation for
Hereditary Transthyretin Amyloidosis. Liver Transpl. 2000;6(3):263-76. doi:
10.1053/Iv.2000.6145.

Hasserjian RP Goodman HJ, Lachmann HJ, Muzikansky A, Hawkins PN.
Bone Marrow Findings Correlate with Clinical Outcome in Systemic
AL Amyloidosis Patients. Histopathology. 2007;50(5):567-73. doi:
10.1111/.1365-2559.2007.02658.x.

m' Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons



\WSUE,
¢ <

Artigo de Revisao

Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Preservada e
Amiloidose Cardiaca: Implicacoes para o Tratamento

Heart Failure with Preserved Ejection Fraction and Cardiac Amyloidosis: Implications for Treatment
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Resumo

A insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada
(ICFEp) é uma sindrome de miltiplas etiologias e com
manifestagao fenotipica variada. A amiloidose é uma doenga
sistémica que frequentemente afeta o miocdrdio e pode
representar uma etiologia especifica a ICFEp. O tratamento
do bindmio ICFEp associada a amiloidose nao estd baseado
em evidéncias especificas e o risco de hipotensdao como efeito
adverso ao manejo farmacoldgico sempre é uma preocupagao.
Nesse contexto, a presente revisdo aborda algumas estratégias
para o controle da congestdo circulatéria, das arritmias,
distarbios da condugao cardiaca, valvopatias e do tratamento
do tipo especifico da amioidose baseado nas evidéncias
disponiveis e nas mais recentes recomendacbes e diretrizes
para o enfrentamento da amiloidose cardiaca.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada
(ICFEp) é uma sindrome que tem sua prevaléncia
potencialmente subestimada e compreende mais da metade
da populagao com insuficiéncia cardiaca (IC), quando aferida a
partir das unidades basicas em satde." A ICFEp é induzida por
mdaltiplas morbidades coexistentes, principalmente de origem
ndo cardiaca, levando a inflamacao sistémica, ao aumento
do estresse oxidativo, disfungao endotelial e apresentando
sinalizacao bioquimica que determina hipertrofia e diminuicao
da elasticidade do midcito cardiaco. Soma-se a isso, algum
grau de fibrose intersticial. O resultado funcional é elevagao
das pressoes de enchimento ventricular, sobretudo no
esforgo, culminando em sintomas e sinais de 1C.2 Algumas
doengas sistémicas podem alterar especificamente a matriz
extracelular cardiaca, como no caso da amiloidose cardiaca
(AC). Essa cardiomiopatia infiltrativa impacta mais fortemente
no enrijecimento do miocardio pela deposicao de tecido de
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proteinas fibrilares insoltveis em diversos tecidos, inclusive
o miocérdio, nas valvas e no tecido de conducado cardiaca.
As proteinas amiloidogénicas que podem afetar o coragao
sdo: as de cadeia pesada de imunoglobulina; de cadeia leve
(AL); as relativas a transtirretina (ATTR); a amiloide A, e a
apolipoproteina A1. Na pratica, os modelos fisiopatolégicos
a partir do tipo AL e ATTR representam mais de 90% dos
casos AC.3

A clinica de IC surge da resposta inadequada cardiaca
as necessidades de aumento do débito cardiaco, seja
vinculada ao volume sistélico deprimido por uma relagao
pressao-volume inadequada do ventriculo esquerdo, seja
pela resposta cronotrépica comprometida pela frequéncia
sinusal ou por bloqueios da condugao atrioventricular. As
complicagdes arritmicas, principalmente relativas a fibrilagao
atrial e ao potencial comprometimento tromboembélico
dessa condicdo, mas também as arritmias ventriculares,
cursam nos estagios mais avangados da doenga, quando a
disfungao sistélica ja estd instalada. Paralelamente as alteragoes
miocdrdicas, a hipotensao postural e sincopes podem ocorrer
por disautonomia relacionada a infiltracao amiloide neuronal,
enquanto a estenose valvar adrtica secundaria a amioloidose
pode comprometer de forma insidiosa um quadro de ICFEp ou
representar uma sindrome clinica de estenose adrtica grave. **

As bases do tratamento para ICFEp associada a amiloidose
cardiaca

As recomendacgdes para o tratamento da ICFEp em
pacientes com AC ndo sao embasadas em dados provenientes
de ensaios clinicos randomizados (ECR), mas de estudos
observacionais com poucos participantes e envolvendo
os farmacos mais tradicionais, como betabloqueadores,
digitalicos, diuréticos, inibidores da enzima de conversao
da angiotensina (iECA) e bloqueadores dos receptores da
angiotensina Il (BRA). As medicagdes mais recentemente
apresentadas como opgao para o manejo da ICFEp, como
os inibidores da neprilisina/receptores da angiotensina Il e
os inibidores da sédio-glicose transportador-2 nao foram
ainda estudadas no bindémio ICFEp e AC. As complicagdes
arritmicas, tanto em termos de fibrilagao atrial, quanto de
bloqueios atrioventriculares também devem ser enfrentadas,
pois sob o ponto de vista patolégico, o paciente que se
apresenta com CA, mesmo ainda sem perda da fragdo de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), cursa com dificuldade
de manter o débito cardiaco ou de incrementa-lo durante
o exercicio e as estratégias de tratamento convencional de
IC que impactam na redugao da frequéncia cardiaca, da
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pré e pds carga e podem gerar hipoperfusao sintomdtica.®
O tratamento préprio da amiloidose deve ser encaminhado
de acordo com o diagnéstico dos dois importantes grupos
fenotipicos: amiloidose AL ou ATTR (Figura 1).

Diuréticos

O tratamento diurético em qualquer fenétipo da IC
estd baseado em principios de plausibilidade clinica, mas
nao em ECRs controlados por placebo por razées dbvias.
Uma evidéncia disponivel para o manejo de pacientes com
ICFEp, ainda que nao tenha sido desenhada para pacientes
exclusivamente com CA, provém do estudo Hong Kong.’
Este ensaio testou o tratamento com diuréticos (de alga ou
tiazidicos) isolados ou associados a iECA ou BRA nos desfechos
de qualidade de vida, capacidade funcional e indices de
fungdo cardiaca numa populagao de 150 participantes com
IC classe Il a IV da New York Heart Association (NYHA) e FEVE
> 45%. O estudo nao foi controlado por placebo. Avaliaram
o0s desfechos de sintomas de IC e no escore de qualidade de
vida de Minnesota (—46%, p < 0,01) na comparagao entre
0 e 52 semanas de seguimento. A associagdo com o ramipril
ou irbesartana nao acrescentaram beneficio clinico adicional.

O efeito do diurético também pode ser verificado
quando se guia o seu uso por grau de congestao circulatéria
com dispositivos invasivos de pressao pulmonar. O estudo
CHAMPION,? utilizando dispositivo de deteccao de pressao

implantado na artéria pulmonar testou eficacia do uso deste
como guia para o uso de diuréticos. A populagdo nao era
especificamente de pacientes com ICFEp e CA, mas 23% dos
participantes apresentavam FEVE = 40%. Os pacientes com
tratamento diurético guiados pelo dispositivo tiveram taxas de
internagao hospitalar por IC 28% menores (RR: 0,72, intervalo
de confianga 95%: 0,60 a 0,85, p = 0,0002), demonstrando
nao somente a utilidade potencial desse tipo de dispositivo,
mas o beneficio clinico de uma descongestao efetiva.

A Atualizacdo das Diretrizes Brasileiras de Insuficiéncia
Cardiaca 2021 ratifica a terapia diurética como classe de
recomendacao | e nivel de evidéncia B para os pacientes com
ICFEp com evidéncias de congestdo clinica, mas a utilizagao
desses farmacos deve ser realizadas com cuidado devido a
possibilidade de hipotensao, ' principalmente em pacientes que
apresentam disfuncao neurolégica por polineuropatia, nos quais
a dose do diurético deve ser bem ajustada para evitar sincopes.

Antagonistas dos receptores mineralocorticoides

Essa classe de farmacos é uma das mais investigadas
nas populagdes com ICFEp. O estudo TOPCAT' alocou
uma populagao de 3.445 pacientes com IC e FEVE = 45%
randomizados para espironolactona versus placebo.’ Nao
foi alcangada a reducdo no desfecho principal primario
composto por mortalidade cardiovascular total, morte stbita
ou hospitalizagdo por IC, mas o desfecho secundario isolado

(Tratamento da Amiloidose Cardiaca em paciente com ICFEp)

Congestao

Furosemida e/ou Espironolactona
Restrigdo hidrica

Uso de BB ou digital com cautela
Anticoagulagao (independente do
escore de risco)

Amiloidose ATTR

Tafamidis (CF NYHA | a lll)

Evitar uso de BB ou BCC nao di-hidropiridinicos

Uso de IECA/BRA com cautela

Oferecer encaminhamento para centro especializado
Reabilitagao cardiopulmonar

Individualizar uso de INRA/iSGLT2*

Arritmias ventriculares Disturbio de condugao

Implante de CDI em paciente com
TV instavel ou sobrevivente de
parada cardiaca (se sobrevida > 1 ano)

Considerar MP

Amiloidose AL

Avaliagdo conjunta com hematologista
Considerar TCTH
Discutir quimioterapia em paciente néo candidatos a TCTH

Figura 1 - Tratamento da amiloidose cardiaca em paciente com ICFEp. AL: amiloidose de cadeia leve; ATTR: amiloidose por transtirretina; BB: betabloqueadores;
BCC: bloqueadores dos canais de célcio; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina Il; CDI: cardioversor-desfibrilador implantavel; CF NYHA:
classe funcional da New York Heart Association; FA: fibrilagdo atrial; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada; IECA: inibidores da
enzima de conversao da angiotensina; INRA: inibidores da neprilisina/receptores da angiotensina Il; iSGLT2: inibidores da sodio-glicose transportador-2;
MP: marcapasso; TCTH: transplante de células-tronco hematopoéticas; TV: taquicardia ventricular
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de hospitalizagdo por IC foi reduzido em 14%. Entretanto,
a espironolactona parece ter um efeito mais consistente
nos mais congestos, pois uma analise post hoc, testando a
populacao com peptideos natriuréticos elevados, verificou
uma redugdo de 35% no desfecho primario composto. Nos
pacientes com AC nao ha estudos especificos e, mesmo que
essa classe tenha alcancado um nivel de recomendacao classe
lla pelas atuais Diretrizes Brasileiras de IC,"2 deve ser utilizada
com parcimoénia, devido ao potencial efeito hipotensivo por
hipovolemia relativa nesse grupo. Em recente posicionamento
da Sociedade Brasileira de Cardiologia, os antagonistas
dos receptores mineralocorticoides sao recomendados
para pacientes congestos com ICFEp e AC, ainda que com
monitorizagdo de eventual manifestagao hipotensiva.'3

Bloqueadores dos receptores da angiotensina ll

O estudo CHARM-Preserved Trial alocou participantes com
IC e classe funcional Il e Il e FEVE > 40%, testando candesartana
versus placebo. O resultado demonstrou uma redugao no
ndmero de hospitalizagdes por IC, sendo que a recomendacdo da
Diretriz Brasileira de IC 2 dos BRA para casos de ICFEp é de classe
de recomendacao Ilb e com nivel de evidéncia B, no entanto,
sem considerar casos de amiloidose. Em relagdo aos iECA, a rigor,
nao ha estudo tipo ECR que tenha demonstrado beneficio de
placebo em pacientes com ICFEp e as diretrizes ndo contemplam
recomendagoes sobre essa classe de medicamento para esse
grupo de pacientes.' Em recente documento de posicionamento
da European Society of Cardiology' sobre AC, recomenda-se
evitar os BRAs e iECA devido ao potencial hipotensivo nos casos
de IC em geral. No entanto, essa recomendagdo deve ser vista
com cautela, j& que muitos pacientes com ICFEp e amiloidose
podem se apresentar hipertensos.

Sacubitril-valsartana

A melhor evidéncia sobre a utilidade deste farmaco em
ICFEp provém do estudo PARAGON-HF Trial'® que incluiu
4.796 participantes com FEVE = 45%, peptideos natriuréticos
elevados e classe funcional Il a IV da NYHA. Os resultados
demonstraram que ndo houve beneficio em termos de
mortalidade cardiovascular e ou hospitalizacao por IC. No
entanto, numa andlise pré-especificada, foi observada a
reducao desse desfecho combinado nos participantes do sexo
feminino e naqueles de ambos os sexos que apresentavam FEVE
< 57%. Esses resultados sugerem que o sacubitril-valsartana
poderia ser uma alternativa para populagdes com ICFEp de
dificil controle dos sintomas e com FEVE abaixo de 57%. O
uso desse farmaco ndo foi testado no contexto da AC e muito
cuidado deve ser tomado no potencial de redugdo da pré e
p6s carga ao ventriculo esquerdo e eventual efeito hipotensivo.
Atualmente esse medicamento estd recomendado somente
para pacientes com IC com FEVE levemente reduzida na
Atualizacao das Diretrizes Brasileiras de IC 2021.°

Inibidores do cotransportador sédio-glicose

O ECR SOLOIST-WHEF Trial recrutou uma populagao de
pacientes com diabetes tipo 2 e com internagao recente por
IC e testou a sotagliflozina versus placebo, verificando uma
redugdo significativa do desfecho de morte cardiovascular e

hospitalizagdo por piora da IC tanto em pacientes com FEVE
reduzida, quanto em preservada (RR = 0,67, intervalo de
confianca 95%, 0,52 a 0,85, p < 0,001). O ECR controlado
por placebo EMPEROR Preserved'” alocou 5.988 participantes
com sinais e sintomas de IC, com padrdao de insuficiéncia
cardiaca com fragao de ejegao levemente reduzida e ICFEp
(FEVE > 40%) e elevado nivel sérico de peptideos natriuréticos.
O resultado do estudo demonstrou redugao de 25% do risco
relativo para o desfecho combinado primario de morte
cardiovascular e internagao por IC, sendo o primeiro estudo
a demonstrar reducao do desfecho primério em populagoes
com IC com FEVE > 40%. Essa classe de fdrmacos representa
um potencial recurso terapéutico na ICFEp associada a AC,
pois ndo promove hipovolemia, bradicardia ou hipotensao
exacerbada, no entanto deve ser monitorizado o status
volémico e a pressao arterial dos pacientes durante seu uso.

Beta-bloqueadores adrenérgicos e bloqueadores dos
canais do calcio

Para pacientes com ICFEp os betabloqueadores sdo
recomendados somente para tratamento da angina pectoris
nos pacientes com ICFEp associados ao fenétipo isquémico
ou para o controle da frequéncia cardiaca em caso de
fibrilacao atrial.’> No cendrio da AC, os beta-bloqueadores e
bloqueadores dos canais de célcio nao dihidropiridinicos nao
sao bem tolerados geralmente, devido a influéncia negativa
no cronotropismo. Adicionalmente, os bloqueadores dos
canais de célcio nao dihidropiridinicos devem ser evitados
em pacientes com AC-AL, pois ligam-se as fibrilas amil6ides,
o que pode resultar em bloqueios cardiacos avangados.'®

Digoxina

Em pacientes com fibrilagdo atrial e elevada resposta
ventricular digoxina sempre é lembrada como alterativa
terapéutica. Porém, um estudo in vitro demonstrou que as
fibrilas amiloides isoladas ligam-se a digoxina com um grau
importante de afinidade.™ Essa interacao pode desempenhar
algum papel na sensibilidade a digoxina observada em alguns
pacientes com AC e tal ligacao seletiva da digoxina as fibrilas
amiloides pode aumentar a gravidade dos distdrbios no
miocdrdio, anteriormente atribuidos aos depdsitos fibrilares
amiléides. Em geral, portanto, recomenda-se muita cautela
com a administragao de digoxina em pacientes com AC.

Fibrilacao atrial e prevengao de fenémenos emboélicos

O manejo da fibrilagdo atrial por controle da frequéncia
cardfaca deve ser realizado com a monitorizagao de eventual
bradicardia excessiva pelos agentes comumente utilizados,
devido as razdes ja acima mencionadas. A radioablagao
dessa arritmia parece ser factivel e pode ser uma alternativa
interessante, quando realizada precocemente na AC.20%'

A anticoagulacao estd indicada na AC com fibrilacao atrial
independente do escore de risco para tromboembolismo, visto
que a infiltracao amiloide atrial diminui de forma importante a
contratilidade atrial e aumenta a possibilidade de surgimento
de trombos, especialmente na AC-AL."*A anticoagulagao em
individuos com ritmo sinusal nao estd bem estabelecida, mas
pode ser considerada em casos especificos de diminuicao da
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contratilidade ou deformacao cardiaca, principalmente em
casos de AC-AL.

Arritmias ventriculares

A taquicardia ndo sustentada é a arritmia ventricular
mais frequentemente detectada por monitorizagdo
eletrocardiogréfica nos casos de AC-AL*? e, nesse contexto, um
cardiodesfibrilador implantado pode ser uma opgao, mesmo
sem disfungao ventricular sistélica. No entanto, o implante
deste dispositivo para prevencao primaria per se pode ser
inécuo, ja que grande parte dos eventos sao de atividade
elétrica sem pulso.?* Sendo assim, a melhor evidéncia segue
em torno da deteccao precoce, quando se consegue identificar
arritmias potencialmente tratadas por dispositivos.?

Bloqueios da conducao cardiaca

Os bloqueios, sobretudo atrioventriculares sao frequentes
na amiloidose. O implante de estimulagéo artificial é efetivo
e segue as recomendagdes contemporaneas para a doenga.?

Tratamento especifico da amiloidose

O tratamento deve seguir o diagnéstico do fenétipo da
AC. Uma vez diagnosticada a AC-AL isso torna urgente o
acionamento da equipe de hematologia para o inicio do
tratamento com agentes antineopldsicos e/ou transplante
aut6logo de células tronco.'

Tratamento da AC-ATTR

A AC secundaria a transtirretina tem os seguintes
tratamentos potenciais: a- estabilizadores de tetramero TTR;
b- inibidores da sintese hepatica de TTR; c- a degradagao e
reabsorgao de fibrilas amil6ides depositadas e d- transplante
hepético.'

Tafamidis é um estabilizador dos tetrdmeros e o Gnico
medicamento que foi testado em ECR multicéntrico, o estudo
ATTR-ACT.?* Os pacientes nao foram selecionados pela fracao
de ejecao, mas por classe funcional entre | e lll da NYHA e
BNP elevado. Os grupos que utilizaram tafamidis 80 e 20 mg
foram analisados conjuntamente e os resultados indicaram
uma redugdo estatisticamente significativa do risco relativo
de 30% para a mortalidade por todas as causas (RR = 0,70
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Arritmias Ventriculares na Amiloidose Cardiaca: E Possivel Prevenir
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Ventricular Arrythmias in Cardiac Amyloidosis: It is Possible to Prevent Sudden Death?
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Resumo

A amiloidose cardiaca (AC) é uma cardiomiopatia infiltrativa
que ocorre secunddria a deposicao de proteina mal dobrada
no miocardio. Os dois subtipos mais comuns sao amiloidose de
cadeia leve de imunoglobulina e amiloidose por transtirretina.
A AC frequentemente resulta em insuficiéncia cardiaca
congestiva e arritmias, a partir de uma ruptura no substrato
cardfaco com subsequente remodelamento eletromecanico.
A progressao da doenga é geralmente demonstrada pelo
desenvolvimento da progressiva faléncia da bomba cardiaca,
que pode ser observada com uma alta carga arritmica,
geralmente pressagiando um mau prognéstico. Arritmias sao
comuns e muitas terapias farmacolégicas comumente
utilizadas podem ser mal toleradas e levar a descompensacao
clinica nessa populagao, adicionando complexidade ao
co-manejo dessas condigdes. Sao necessarios estudos para
avaliar os riscos e beneficios da ablagao por cateter para
taquicardia ventricular, sem dados atuais mostrando um
beneficio em relagao a mortalidade. O papel da terapia
com cardioversor-desfibrilador implantavel é controverso,
com beneficios observados predominantemente nas fases
iniciais do processo da doenca. Evidéncias de alta qualidade
e recomendacbes de diretrizes sao limitadas no que diz
respeito ao tratamento de arritmias. Os profissionais de satide
muitas vezes contam apenas com a experiéncia clinica e o
consenso de especialistas para auxiliar na tomada de decisao.
Esta revisao resume os dados histéricos e contemporaneos e
descreve estratégias baseadas em evidéncias para o manejo de
arritmias ventriculares e suas sequelas em pacientes com AC.

Introducao

A amiloidose é uma doenca sistémica caracterizada pelo
depésito extracelular de proteina fibrilar insoltvel patolégica,
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conhecida como amiloide, em varios 6rgaos (principalmente
coragao e rins)." A principal causa de morbimortalidade nesses
pacientes é o desenvolvimento de cardiomiopatia restritiva
com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) progressiva.>
Aproximadamente 95% dos casos de amiloidose cardiaca
(AC) sao por transtirretina anormalmente dobrada (ATTR)
ou de cadeia leve de imunoglobulina (AL).> O grupo ATTR
é caracterizado pelo dobramento anormal da transtirretina,
uma proteina produzida principalmente no figado. Foram
descritas cardiomiopatia ATTR de tipo selvagem (WtATTR-CM)
e cardiomiopatia ATTR hereditdria (hRATTR-CM). A prevaléncia
de WEATTR-CM é estimada entre 5,5% e 16,0% das pessoas
com idade > 80 anos. Tendéncias recentes revelaram um
aumento significativo no ndmero de novos diagnésticos de
ATTR-CM nos Gltimos 10 anos, sugerindo que as estimativas
da carga da doenga subestimam a verdadeira prevaléncia da
cardiomiopatia amiléide.> A amiloidose AL é uma doenca
proliferativa clonal de células plasmaticas caracterizada pela
producao de fibrilas de proteina anormais na medula éssea.
A prevaléncia estimada de amiloidose AL nos Estados Unidos
varia de 15,5 a 40,5 casos por milhdo."?

A AC deve ser suspeitada particularmente em pacientes
com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao do ventriculo
esquerdo preservada apresentando sinais de alerta ou “red
flags”, como (1) hipertrofia ventricular esquerda e direita
inexplicada simétrica ou assimétrica, com disfungao diastélica
concomitante e redugao do strain longitudinal global (SLG)
do ventriculo esquerdo (VE) com padrao de “apical sparing”
na ecocardiografia, (2) discrepancia entre a espessura da
parede do VE e a voltagem do QRS, com a presenga de
padrdo de pseudo-infarto na eletrocardiografia, especialmente
se associada a niveis elevados de N-terminal pr6-peptideo
natriurético tipo B (NT-proBNP).*

Embora o novo tratamento tenha melhorado amplamente
a sobrevida na AC AL e ATTR, os eventos cardiovasculares
sao responsaveis por mais de dois tergos dos casos fatais em
ambos os grupos.® Além disso, a morte stbita cardiaca (MSC)
é responsavel por até 50% de todas as mortes cardiacas.®
A dissociacdo eletromecdnica é considerada a causa mais
comum da MSC nos pacientes com AC; no entanto, as
arritmias ventriculares (AV) e anormalidades de conducao
também sdo comuns.” Até o momento, pouco se sabe sobre
os fatores de risco para taquiarritmias ventriculares como
causa da MSC em pacientes com amiloidose e envolvimento
cardiaco. Portanto, a identificagdo de pacientes com AC
que podem ser elegiveis para cardioversor-desfibrilador
implantavel (CDI) é desafiador.
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Embora ambas as formas de subtipos amiloides tenham
uma predilegao para o desenvolvimento de cardiomiopatia
amiléide, a carga elétrica subjacente e o substrato
arritmogeénico variam entre os dois, com implicagdes clinicas
distintas.® A interrupgao resultante do sistema de condugao
cardiaca em pacientes com AC predispoe a arritmias, as
mais identificadas sendo a fibrilacdo atrial (45% a 65%) e,
menos frequentemente, atrasos na condugao atrioventricular
(3,5%) e taquiarritmias ventriculares (taquicardia ventricular
9,9% e fibrilagao ventricular 0,7%, respectivamente).”'
A WATTR parece apresentar o maior risco de fibrilagao atrial
e medicamentos cardiovasculares comumente usadas, como
betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio e
digoxina, podem ser mal tolerados e levar a descompensagao
clinica na AC, adicionando mais complexidade ao co-manejo
dessas condicbes. A literatura atualmente afirma que pacientes
com AC AL tém maior propensao a desenvolver AV."
A sobrevida historicamente relatada, inferior a 12 meses em
pacientes com AL cardiaca representa uma contraindicagao
para CDI. No entanto, recentemente, a evolugao das opgoes
de tratamento melhorou a sobrevida geral, abrindo novas
perspectivas em termos de protecao cardiaca e exigindo
maior compreensao do perfil arritmico e prevencao da MSC
em pacientes com AL.

Epidemiologia das arritmias ventriculares

A prevaléncia de taquicardia ventricular ndo sustentada
(TVNS) na amiloidose AL varia de 5% a 27% com
monitoramento de rotina'"* e 100% durante o periodo de
transplante de células-tronco.' A prevaléncia de taquicardia
ventricular (TV) na populagdo com ATTR é relatada com
menos frequéncia, mas pequenos estudos sugerem uma
prevaléncia de aproximadamente 17%." Além disso,
considerando que a amiloidose AL tem maior probabilidade
de causar ICC de estdgio final quando comparada a ATTR, ha
uma preponderancia maior para o desenvolvimento de AV.
O significado clinico da AV é variado, com alguns estudos
sugerindo um papel prognéstico''* e outros estudos relatando
nao haver tal correlacao.

Fisiopatologia das arritmias ventriculares

Existem diversos mecanismos que constituem a patogénese
fundamental da AV na AC. Em primeiro lugar, a deposicao
de fibrilas amiloides com resultante resposta inflamatéria e
estresse oxidativo leva a separacao dos midcitos, resultando
em remodelamento e fibrose do VE, que progressivamente
desenvolve potencial arritmogénico."?* Em segundo lugar,
a deposicao de fibrilas amiloides no sistema de condugéo
pode potencializar arritmias.'” Em terceiro lugar, a isquemia
miocédrdica micro e macrovascular devido a deposigao
amiloide pode ser demonstrada por disfungdo miocdrdica
regional, conforme avaliada por ressonancia magnética
cardiaca (RMC)."® Entretanto, a causa e os mecanismos da AV
na AC sdo mal compreendidos e provavelmente multifatoriais.

Prognéstico

O acometimento cardiaco é o determinante do
prognéstico na amiloidose. O risco de morte em pacientes

com amiloidose AL pode ser estratificado usando os
modelos revisados de estadiamento de Mayo, incluindo
biomarcadores cardiacos: troponina T cardiaca (TnTc =
0,025 ng/mL), NT-proBNP (= 1.800 pg/mL) e diferenga de
cadeia leve livre de imunoglobulina sérica = 18 mg/dL."
Semelhante a amiloidose AL, um sistema de estadiamento
que inclui marcadores de aumento do estresse miocardico,
como NT-proBNP e TnTc de alta sensibilidade, foi proposto
para amiloidose ATTR. Pacientes com TnTc > 0,05 ng/mL
e NT-proBNP > 3.000 pg/mL tiveram o pior prognéstico,
com sobrevida mediana de apenas 20 meses.?® Além
dos biomarcadores cardiacos elevados, a disfungao renal
também foi identificada como um fator de risco significativo
para pior prognéstico. No sistema de prognéstico
recentemente proposto para estadiamento da amiloidose
ATTR, os pacientes com taxa de filtracdo glomerular
estimada diminuida < 45 mL/min/1,73 m? e NT-proBNP
> 3.000 pg/mL tiveram sobrevida significativamente pior
em comparacdo com aqueles que nao obtiveram esses
valores de corte.?’ Porém, os modelos de estadiamento
mencionados apenas predizem a mortalidade geral. Nao ha
correlagao significativa entre os niveis de biomarcadores
cardiacos e o risco de AV.*

E fundamental compreender a fisiopatologia da AV na
AC para prever o risco de morte. A amiloide nos espagos
extracelulares distorce as células do miocardio e também pode
infiltrar o sistema de conducéo cardiaca e as artérias corondrias.
Além da infiltracdo, as cadeias leves amiloidogénicas na
amiloidose AL podem diretamente prejudicar a fungao dos
cardiomidcitos por meio de um aumento no estresse oxidante
celular. Parece que a cicatriz miocdrdica e a fibrose, tipicas
de cardiomiopatias isquémicas cronicas ou nao isquémicas,
sio menos comuns na AC. E bem sabido que pacientes
com cardiopatia estrutural apresentam menor limiar para
o desenvolvimento de arritmias e isso pode ser o caso de
pacientes com AC, especificamente do subtipo AL.? Varios
correlatos ecocardiograficos de cardiopatia estrutural sao
conhecidos por resultar em TV, por exemplo, evidéncia de
aumento do didmetro sistélico do VE, fragdo de ejecao do
ventriculo esquerdo (FEVE) comprometida (< 30%), QRS largo
(> 125 mseg), idade > 65 anos, histérico anterior de ICC e
terapia diurética ativa, quando comparada a pacientes sem
TV.2>24 Esses achados clinicos e ecocardiograficos especificos
sao frequentemente vistos em pacientes com AC e, portanto,
essas populagoes de alto risco devem ser monitoradas com
frequéncia.?* Da mesma forma, um estudo de Falk et al.
demonstrou que, em pacientes com AC que apresentam
AV de alto grau, é mais provavel que haja histérico de ICC
e ecocardiograma anormal, quando comparados a pacientes
sem arritmias.?®> Esses achados destacam a relacao entre
cardiopatia estrutural, insuficiéncia cardiaca e TV. Portanto,
a avaliagdo estrutural nesses pacientes pode fornecer valor
prognéstico e permitir uma terapia médica mais adequada.
Em alguns pacientes, a qualificagao para implantagao primaria
de CDI é baseada no padrao de disfungao sistélica do VE com
FEVE < 35%. No entanto, na maioria dos pacientes com AC,
o declinio da fungao sistélica do VE é uma manifestacdo tardia;
portanto, sdo necessdrios outros parametros ecocardiograficos
para avaliar a funcao do VE (mesmo nos pacientes com FEVE
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preservada). Harmon et al. mostraram que a AV era mais
comum em pacientes com SLG bidimensional do VE reduzido
(= —15%), avaliado por ecocardiografia speckle-tracking.?®

A RMC nao apenas desempenha um papel importante
no diagnéstico da AC; também fornece informagdes
prognoésticas importantes. Na amiloidose, a RMC permite a
caracterizagao do tecido miocdrdico por meio de sequéncias
de imagem ponderadas em T1 e T2, mapeamento T1 (pré e
pos-contraste), realce tardio com gadolinio (RTG) e imagem
do volume extracelular. O padrao global subendocérdico ou
transmural do RTG e, em um grau menor, o RTG focal irregular
sdo todos caracteristicas da AC. A extensao do RTG também
pode servir como substituto do substrato arritmogénico para a
ocorréncia de AV.?” A sobrevida de 2 anos em pacientes com
AC sem RTG foi de 92%, ao passo que foi significativamente
menor naqueles que apresentaram RTG subendocérdico ou
transmural (81% e 45%, respectivamente).?® Tanto na AC
AL quanto na ATTR, a presenca de RTG transmural tem se
mostrado um preditor independente de sobrevida pior.?®
Porém, a limitagdo do RTG é a dificuldade de quantificar,
o que dificulta também o rastreamento de mudancas na
AC, por exemplo, devido ao tratamento. O mapeamento
T1 pds-contraste ap6s a administragao de gadolinio permite
a estimativa do volume extracelular. Os valores de volume
extracelular sao significativamente elevados na AC e o
volume extracelular é um marcador de prognéstico robusto
na AC. Além disso, a avaliagdo do volume extracelular e
dos valores nativos de T1 tornam possivel rastrear a doenca
e a resposta a terapia ao longo do tempo. Além disso,
o mapeamento de T2 fornece dados sobre os tempos de
relaxamento de T2 que representam edema miocardico e
inflamagdo ativa e estao potencialmente ligados ao potencial
arritmogénico. Em um estudo recente,? a presenga de edema
miocdrdico foi demonstrada na AC, conforme indicado pelo
aumento do tempo de relaxamento T2 em pacientes com
amiloidose em comparagdo com individuos controle, bem
como na amiloidose AL ndo tratada em comparagao com a
amiloidose AL e ATTR tratadas. Nesse estudo, o T2 foi um
preditor prognéstico na amiloidose AL, o que pode sugerir
mecanismos adicionais a infiltracio amiloide contribuindo
para a mortalidade nessa doenga.?**

Também existem estudos que avaliaram a relacao
entre os achados do monitoramento cardiaco e a TV na
AC. Em um estudo recente de 239 pacientes com AC AL,
enquanto a presenca de TVNS conferiu pior sobrevida
antes do transplante de células-tronco, o monitoramento
cardiaco detectou sua presenca em apenas 25% dos
pacientes, aproximadamente.>’ Em uma série prospectiva
de 20 pacientes com sincope no contexto de AC grave por
Sayed et al., foi documentado apenas 1 episédio de TV, com
um total de 13 mortes. As demais arritmias detectadas foram
arritmias atriais ou bloqueio da conducao atrioventricular.'
A TVNS é um achado comum entre pacientes com AC e
seu papel em predizer MSC nessa populacdo é debatido,
pois parece ter pouco valor discriminativo para identificar
aqueles que morrem de AV.?*2 Na metanalise de Halawa
et al., apesar da alta prevaléncia de TVNS (em 51% dos
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pacientes com AC), apenas 18% dos pacientes receberam
terapia apropriada com CDL.** No entanto, a TVNS na fase
inicial da amiloidose AL pode ser considerada uma indicagao
para implantacao de CDI na prevencao primaria (classe 11b).>*

Para melhor entender a fisiopatologia subjacente, Orini et al.
combinou a avaliagao do substrato ventricular eletrofisiol6gico
e estrutural de 21 pacientes com AC (11 AL e 10 ATTR).*
Os autores usaram um sistema eletrocardiografico especial
com 256 eletrodos para mapeamento epicardico ndo invasivo
dos potenciais ventriculares e RMC. Quando comparados
com voluntarios saudaveis, os pacientes com AC apresentaram
amplitude de sinal epicardico significativamente menor,
condugdo intraventricular mais lenta e heterogénea e
repolarizagao prolongada e mais espacialmente dispersa.
Além disso, o fracionamento do sinal epicéardico e o tempo
médio de repolarizacdo aumentaram com o volume extracelular
calculado por RMC. Foi encontrada uma forte correlagao
inversa entre a amplitude do sinal epicardico e o T1 nativo
na RMC. As anormalidades tanto da condugao epicardica
quanto da repolarizagao foram mais notaveis em pacientes com
amiloidose AL em comparagao com a ATTR. A heterogeneidade
da condugao-repolarizagdo espacial é considerada um
marcador de maior propensdo a AV e morte arritmica stbita
em pacientes com insuficiéncia cardiaca e pode contribuir para
maior mortalidade na amiloidose AL.*® Esse estudo também
sugeriu uma ligagao entre o atraso da condugao-repolarizagao
e o aumento da deposigao extracelular.

O estudo eletrofisiolégico invasivo raramente é realizado
em pacientes com AC. Reisinger e col. demonstraram um
prolongamento do intervalo His-ventricular (HV) > 55 ms
na maioria da populagdo examinada (23 de 25 pacientes
com amiloidose AL confirmada por biépsia), indicando
assim doenca do sistema His-Purkinje distal.® O intervalo HV
marcadamente prolongado (= 80 ms) foi o Gnico preditor
independente de MSC na andlise multivariada. Os autores
concluiram que o prolongamento do intervalo HV nao indica
apenas o risco de bloqueio atrioventricular total devido a
infiltracdo do sistema de condugdo com fibrilas amiloides
e bradiarritmia como causa potencial de morte; também
pode indicar infiltragdo miocardica grave e servir como
um marcador da propensdo para AV letal ou dissociacao
eletromecanica aguda. £ interessante que, nesse estudo, a TV
monomorfica foi induzida em apenas 4 pacientes durante a
estimulagao ventricular programada e, a semelhanca de outras
cardiomiopatias nao isquémicas, a nao indutibilidade da TV
mostrou pouco valor prognéstico.

A infiltragdo amil6ide é mais grave na ATTR quando
comparada a amiloidose AL, o que acaba resultando
em maior massa do VE e taxas mais altas de ICC.?
Apesar dessas diferencas fenotipicas, a amiloidose
AL confere pior progndstico com altas taxas de MSC
(aproximadamente 33% dos pacientes) nos primeiros 3
meses de diagndstico.' Isso pode ser secundario a maior
conducgdo e repolarizacao heterogénea espacial, que é
um marcador de arritmogénese e pior progndstico geral,
conforme demonstrado por Orini et al.*®
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Manejo

O manejo de AV na AC requer uma abordagem diferente
das diretrizes de padrdo para AV no contexto da insuficiéncia
cardfaca ou cardiomiopatias convencionais. O tratamento de
TV pode ser subdividido em medicamentos antiarritmicos
cardiacos, terapia baseada em procedimentos e modalidades
cirtirgicas. Os pacientes que apresentam TV frequentemente
sao submetidos a extensas investigagdes, incluindo RMC para
avaliar RTG miocardico ou cicatrizes, pois fornece informagoes
prognosticas e pode identificar um local de origem da TV
que pode entdo ser efetivamente tratado pela ablagao por
cateter.’” Essa propedeftica pode ser benéfica em pacientes
com AC que apresentam AV. As farmacoterapias convencionais
usadas no tratamento de TV incluem agentes antiarritmicos
orais e betabloqueadores. Os betabloqueadores, embora
amplamente utilizados na supressao de TV com atividade
antagonista beta-adrenérgica, podem ser prejudiciais com a
perda resultante do débito cardiaco em pacientes com AC.°
A amiodarona, outra terapia frequentemente usada e eficaz
para TV, pode resultar em complicagdes no tratamento de
pacientes com AC, a saber, bloqueio cardiaco completo
quando comparada a pacientes sem AC, conforme mostrado
em um estudo (43,8% versus 30,0%, P < 0,0001).38
Esses achados indicam resultados gerais piores com a terapia
farmacolégica convencional para TV, quando usada em
pacientes com AC.

Aquimioterapia para amiloidose AL é baseada principalmente
em regimes usados para o tratamento de mieloma e nao
especificamente aprovados para acometimento cardiaco
AL. A maioria dessas drogas tem potencial cardiotéxico
estabelecido, com risco aumentado de insuficiéncia cardiaca
e eventos arritmicos. Um estudo de Le Bras et al. demonstrou
que a dexametasona como agente indutor para o tratamento
de pacientes com AC AL pode potencializar a retengao de
liquidos e promover arritmias, resultando em um substrato
ventricular arritmogénico.* Da mesma forma, a quimioterapia
em altas doses, especificamente ciclofosfamida e bortezomibe,
na amiloidose AL pode ser de natureza cardiotéxica e resultar
em TV devido a disfungao miocérdica. 4!

Embora o papel da ablacao por cateter para o tratamento
de arritmias atriais esteja evoluindo, com a literatura atual
mostrando beneficios potenciais em termos de taxa de
recorréncia e sobrevida global, faltam dados sobre seu
uso na AV.*2% Além de relatos de casos de ablacao por
radiofrequéncia para TV bem-sucedida, nao ha estudos em
grande escala que avaliem o papel da ablagao para TV ou
para fibrilagao ventricular na AC.**#> A ablagao por cateter
para TV demonstrou ter alguma utilidade em pacientes com
outras cardiomiopatias infiltrativas, como sarcoidose cardiaca
e assim pode ser uma opgao viavel para pacientes com AC.*¢
Sao necessarios mais estudos em grande escala para avaliar
o risco e os beneficios da ablagao por cateter para TV na AC,
nao havendo dados atuais que mostrem um beneficio em
relacdo a mortalidade.

O desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca refrataria
é geralmente visto com TV incessante e pressagia um mau
prognéstico. O mapeamento epicardico e a ablagao por
cateter também sao opgdes para o manejo da TV incessante.*
A terapia cirdrgica definitiva para o tratamento da insuficiéncia

cardiaca de estagio final, que pode ser observada com AV
recorrente, é o transplante cardiaco ortotépico, uma opgao
num cenario de falha do tratamento médico.* O transplante
cardiaco é uma terapia eficaz para AC em estdgio final com
boas taxas de sobrevida no acompanhamento.*

O advento de terapias modificadoras de doencas para a
ATTR tem revolucionado os protocolos de manejo. Tafamidis,
um estabilizador da transtirretina, evita a dissociacdo geral
do tetramero e a amiloidogénese; portanto, demonstrou
reduzir a mortalidade por todas as causas e hospitalizagoes
cardiovasculares.”® De modo semelhante, diflusinal é uma
droga nao esteroidal que também estabiliza o tetramero
de transtirretina e demonstrou estabilizar a massa do VE,
indicando uma cessagdo na progressao da amiloidogénese
cardiaca.”’ Ao prevenir efetivamente a amiloidogénese, essas
terapias podem resultar na reducao da incidéncia de MSC com
o potencial de mitigar AV na populagdo com ATTR.

Terapia baseada em dispositivo

Ainda é uma questdao em debate a existéncia de uma
populagdo selecionada de pacientes com AC em risco de MSC
arritmica (versus MSC devido a dissociacao eletromecéanica)
que se beneficiariam de implante de CDI.>? Atualmente,
nao ha consenso sobre o beneficio absoluto que os CDls
podem conferir aos pacientes com AC. Embora seu potencial
para eliminar AV fatal seja apoiado por casos selecionados
e aneddticos, a eficacia geral dos CDIs e sua seguranga
permanecem pouco claras.”? A maioria das decisdes tomadas
em relagao ao implante de CDI sao amplamente centradas
no paciente e baseadas na expertise local.

Estudos mostraram que até metade dos pacientes com AC
morrem repentinamente; porém, o implante de CDI para
prevengao primaria e secundaria na AC nao foi fortemente
apoiado por diretrizes de especialistas. Os motivos para isso
incluem os seguintes: 1) a causa mais comum de morte stbita
foi historicamente considerada secundaria a dissociacdo
eletromecanica, resultando em atividade elétrica sem pulso
em vez de AV letal; 2) a sugestao de que a AC apresenta
um limiar de desfibrilagado mais alto que pode ser refratario
a terapia de CDI; e 3) prognéstico e expectativa de vida
historicamente desfavoraveis nessa populagao.'*®

As Diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia de
2015 para o manejo de AV e a prevencao de MSC afirmam
que “ndo ha dados suficientes para fornecer recomendagées”
para o uso de CDIs para a prevencao primdria da MSC em
pacientes com AC.>* A Sociedade Europeia de Cardiologia
considera classe Ila, nivel de evidéncia C para implantacao de
CDI na prevengao secunddria, recomendando consideragao
para aqueles com AC AL ou hATTR e “arritmia ventricular
causando instabilidade hemodinamica, com expectativa de
sobrevida > 1 ano e bom estado funcional”. A diretriz da
American Heart Association/American College of Cardiology/
Heart Rhythm Society de 2017 para o manejo de pacientes com
AV e a prevengao de MSC recomenda a tomada de decisao
individualizada para a implantagdo de CDI para prevengao
primaria e secundaria em AC, pois os dados permanecem muito
limitados para permitir recomendagées formais.* De acordo
com o consenso da Heart Rhythm Society de 2019, um CDI
profilatico pode ser considerado em pacientes com TVNS no
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curso de AL e expectativa de sobrevida de mais de 1 ano.** No
entanto, é apenas uma recomendagao de classe IIb. Tanto as
diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia e quanto as da
American Heart Association sao consistentes em contraindicar
o implante de CDI para prevengao primdria ou secunddria em
pacientes com insuficiéncia cardiaca e expectativa de sobrevida
significativa < 1 ano, incluindo aqueles com insuficiéncia
cardiaca classe funcional IV da New York Heart Association
refratarios ao tratamento medicamentoso que também ndo sao
candidatos a terapia de ressincronizagao cardiaca, transplante
cardiaco ou dispositivos de assisténcia VE.

Analises retrospectivas (Tabela 1) dos desfechos em
pacientes com AC implantados com CDI para prevengao
primdria e secundaria mostraram que quase um quarto dos
pacientes recebeu terapia adequada de CDI e a incidéncia
de intervengdes inadequadas de CDI foi baixa (7%). Porém,
apenas um quarto dos pacientes que receberam terapia
apropriada de CDI sobreviveu durante o acompanhamento e,
em quase dois tercos dos pacientes, o CDI provavelmente nao
teve efeito sobre a sobrevivéncia. Kristen et al.>> verificaram
que apenas 11% de 19 pacientes com AC AL implantados
com CDI para prevencao primaria receberam terapias de CDI
adequadas para taquiarritmias ventriculares sustentadas. Lin
et al.*? da Mayo Clinic verificaram que 28% de 53 pacientes
receberam choques de CDI apropriados em 1 ano. Pacientes
com AC AL compreendem a maioria daqueles que receberam
choques apropriados (12 de 15 pacientes) e aqueles que
receberam choques com mais frequéncia receberam o
CDI para prevengao secundaria. A terapia com CDI nao foi
associada a melhora em relagdo & mortalidade durante o
acompanhamento. Varr et al.?? da Universidade de Stanford
verificaram que 26% de 19 pacientes receberam choques
apropriados durante o acompanhamento. Nesse estudo, nem
um Unico paciente que recebeu um CDI para prevencao
primdria recebeu terapia adequada e bem-sucedida de CDI.
Existem vdrias limitagoes para esses estudos. Em primeiro lugar,

todos os estudos incluidos nesta revisao foram retrospectivos
com diversos tamanhos de amostra. Em segundo lugar,
os relatos incluiram pacientes com uma variedade de
etiologias de AC, incluindo AL e ATTR, embora cada um
tenha apresentagao clinica, histéria natural, prognéstico e
tratamento diferentes. Em relagdo ao prognéstico, Harmon
et al. indicaram em andlise multivariada que a amiloidose
AL foi um preditor independente de alta mortalidade em
pacientes com AC.%® Em terceiro lugar, a maioria dos CDlIs foi
implantada para prevengao primaria em pacientes que tinham
FEVE < 35%. A qualificagdo foi baseada principalmente em
critérios adotados arbitrariamente, que incluiam a presenca
de diferentes tipos de AV (como TVNS ou batimentos
ventriculares prematuros frequentes) e/ou sincope nao
postural. Embora a detecgao de TVNS e relatos de sincope
devam suscitar preocupagdes clinicas imediatas, o valor
preditivo para prevengao primaria de MSC é controverso.
A sincope inexplicada é um sintoma comum e inespecifico
na populagdo com AC e pode resultar de outras causas
além de distdrbios de condugao ou AV, como hipotensao
ortostética, disfuncao autonémica ou uso de diuréticos ou
vasodilatadores.'®

Ha uma consciéncia crescente de que o principal fator de
mortalidade nesses pacientes é a dissociagao eletromecanica,
ao contrario da TV.>*%7 A dissociacao eletromecanica é
provavelmente uma manifestagao de deterioragao progressiva
da insuficiéncia cardfaca nao passivel de terapia com CDL.%
A AC é frequentemente diagnosticada tardiamente em varios
estagios da amiloidose e a mortalidade geral é maior em
estagios avancados da doenga. Vale ressaltar que os pacientes
com maior comprometimento cardiaco, manifestado
como maior concentragao de NT-proBNP e menor FEVE,
podem apresentar maior risco de morte por dissociagao
eletromecanica.?? Portanto, o implante de CDI pode ser mais
benéfico em pacientes com envolvimento cardiaco, mas com
nivel mais baixo de NT-proBNP e FEVE preservada.*?

Tabela 1 - Estudos que relataram tratamento com cardioversor-desfibrilador implantavel e sobrevida em pacientes com amiloidose cardiaca

Pacientes CDI na Terapia
Estudo e ano de comAC, Amiloidose revencio Critérios para implante de CDI  apropriada Sobrevida
publicagao com CDI AL preveng na prevencao primaria com CDI geral (n/%)
primaria (n/%)
(n) (n/%)
risten et al. o o incope e/ou requentes o o
Kri I. (2008) [55] 19 19/19 (100%) 19 (100%) Sii /ou BVP fi 2 (11%) 1/2(50%)
Lin et al. (2013) [32] 53 33/53 (62%) 41 (77%) FEVE < 35%, sincope ou TVNS 15 (28%) 21/53(40%)
Varr et al. (2014) [22] 19 15/19 (79%) 15 (79%) N3o especificados 5 (26%) UN
FEVE < 35% ou indicag&o para
o o estimulagdo e SLGVE > -15% e/ou o o
Harmon et al. (2016) [26] 45 12/45 (27%) 38 (84%) TUNS/BVP frequentes com sincope 12 (27%) 27145 (60%)
ou TC programado
Chuzi et al. (2018) 31 14/31 (45%) 25 (80%) N3o especificados 2 (6%) 19/31 (61%)
Rezc et al. (2018) 15 15/15 (100%) 14 (93%) TVNS e sincope/pré-sincope 4 (27%) 13/15 (87%)
Kim et al. (2019) [62] 23 7123 (30%) 23 (100%) FEVE < 35%, TVNS e/ou sincope 6 (26%) 14/23 (61%)
%%’}e”a” etal. (2019) 38 0138 (0%) 35 (92%) Ndo especificados 8 (21%) NC

AL: cadeia leve de imunoglobulina; AC: amiloidose cardiaca; BVP: batimentos ventriculares prematuros; CDI: cardioversor-desfibrilador implantavel; FEVE: fragdo
de ejegdo do ventriculo esquerdo; NC: ndo conhecido; SLGVE: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo; TC: transplante cardiaco; TVNS: taquicardia

ventricular ndo sustentada.
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Sabe-se que o risco de taquiarritmias ventriculares e
MSC varia com o tipo de AC e ¢ significativamente maior
em pacientes com amiloidose AL.*> Com base no estado
atual do conhecimento, ndo existem diretrizes robustas
para a decisao de implantar um CDI para prevengao
primaria em AC. Quando NSVT e sincope sao detectados
e documentados, o implante de CDI para prevengao de
MSC na AC é provavelmente uma abordagem razoavel.*”
Especificamente, isso seria mais apropriado para pacientes
com amiloidose AL, onde o implante de CDI esté associado a
uma alta taxa de descargas apropriadas para AV. Um algoritmo
para implantagao de CDI poderia ser proposto para pacientes
com amiloidose AL e FEVE > 35% (Figura 1). O CDI deve ser
considerado em pacientes com TVNS registrada e nos estagios
iniciais da doenga com menor comprometimento da fungao
cardiaca, conforme indicado por biomarcadores cardiacos
minimamente a moderadamente elevados. Considerando que
a NSVT tem sido documentada como um mau preditor de MSC
na amiloidose AL, a incidéncia de sincope, diminui¢ao do SLG
do VE na ecocardiografia e a presenca de RTGC transmural na
RMC podem melhorar ainda mais a estratificagao. Finalmente,
especificamente para amiloidose AL, o implante de CDI
para prevengao primdria também pode ser razodvel para
pacientes que estao aguardando transplante cardiaco ou um
dispositivo mecanico de assisténcia do VE, seja como terapia
de destino ou ponte para transplante. Isso é razoavel apenas

se a sobrevida percebida for significativa (maior que 1 ano),
o NT-pro BNP for menor que 8.500 ng/L e a classe funcional
da NYHA for menor que IV.%

A doenga de conducao é altamente prevalente na AC e
o atraso da conducao atrioventricular envolvendo o sistema
His-Purkinje parece ser mais comum do que a doenga
do né sinusal pura.®*® O prolongamento do intervalo HV
com duracao de QRS relativamente estreita pode sugerir
acometimento frequente e generalizado dos ramos direito e
esquerdo em pacientes com AC. Marcapassos permanentes
sao frequentemente indicados para pacientes com AC e
doenga de condugao significativa, mais frequentemente em
WEATTR.? Donnellan et al.®® da Cleveland Clinic verificaram
que o uso rotineiro da terapia de ressincronizagdo cardiaca
foi associado a melhorias na gravidade da regurgitacao
mitral (67% dos pacientes), classe funcional da New York
Heart Association (67% dos pacientes) e FEVE (78% dos
pacientes) em pacientes com AC ATTR e indicagao de
marcapasso permanente.

Direcoes futuras

Novas terapias médicas para AC AL e ATTR estdo levando
ao aumento da sobrevida. Esses paradigmas de manejo
visam reduzir a carga arritmogénica geral nesse grupo
populacional.®? Considerando que os pacientes com AC
vivem mais, sdo necessarios estudos futuros sobre o manejo

Amiloidose cardiaca

AV com instabilidade
hemodinamica

Amiloidose cardiaca,
subtipo AL

FEVE > 35%
NYHA < 4
NT-proBNP < 1800 pg/ml

TVNS e/ou sincope ndo
postural

Expectativa de sobrevida
> 1 ano

!

Fatores que aumentam o risco:
SLGVE > 15%

RTG transmural

Sim
g B Considerar terapia com ICD

Dispositivo mecéanico de assisténcia VE

Considerar terapia com ICD

Aguardando transplante cardiaco
[olll

Figura 1 - Algoritmo proposto para qualificagdo de pacientes com amiloidose cardiaca para implantacéo de cardioversor-desfibrilador implantavel. AL: cadeia
leve de imunoglobulina; AV: arritmia ventricular; CDI: cardioversor-desfibrilador implantével; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; NT-proBNP:
N-terminal pro-peptideo natriurético tipo B; NYHA: New York Heart Association; RTG: realce tardio com gadolinio na ressondncia magnética cardiaca;
SLGVE: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo avaliado por ecocardiografia speckle-tracking; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; VE:

ventriculo esquerdo.
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arritmico nessa populacao. As perguntas que ainda precisam
de resposta incluem as seguintes: 1) Quais fatores clinicos
predizem AV letal nessa populagao? 2) Qual é a selecao
apropriada de paciente? E, mais importante, hd um beneficio,
em relagao a mortalidade, para o implante de CDI?

Conclusao

A AC apresenta um alto risco de MSC. Porém, a implantagao
de CDiI para prevengao primaria de MSC permanece controversa
e ndo esta claro se CDI melhora a sobrevida na AC. Ha poucos
dados disponiveis em relagdo a estratificacao de risco de MSC
arritmica e a abordagem usual nesses pacientes é a prevengao
secundaria ou extrapolacao de fatores de risco devido a outras
cardiomiopatias, por exemplo, disfungao sistélica do VE ou
TVNS, com ou sem sincope. No entanto, a sua mortalidade geral
continua elevada, principalmente em pacientes em estagios
avangados da doenga; assim, tém maior risco de morte por
dissociagao eletromecanica. Portanto, o desafio é identificar
pacientes de risco ainda em estdgio inicial da doenga quando
o risco de AV predomina, além de identificar quem pode se
beneficiar da terapia com CDI, principalmente no subtipo AL.
A identificagdo rigorosa dos pacientes com maior probabilidade
de morrer de arritmias e menos probabilidade de morrer de
outras causas é necessaria para garantir melhores resultados e
uso prudente dos recursos. A incorporacao de métodos que
identificam pacientes com riscos particularmente elevados de
morte por causas concorrentes, que provavelmente nao se
beneficiardo de terapia com CDI, sera uma parte importante
desse processo. Sao necessarios mais estudos prospectivos
para compreender a fisiopatologia das arritmias cardiacas em
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A amiloidose cardfaca (AC) é uma doenga infiltrativa grave e
progressiva, causada pela deposigao de fibrilas amiloides, com
mau prognéstico e opgdes terapéuticas limitadas. Pode ocorrer
devido a variantes genéticas raras ou como consequéncia de
condigbes adquiridas. Gragas aos avangos nas técnicas de
imagem e a possibilidade de se obter um diagnéstico nao
invasivo, hoje sabemos que a AC é uma doenca que talvez se
encaixe melhor no escopo das doengas subdiagnosticadas ao
invés de ser enquadrada como uma doenca rara.'?

Gonzalez-Lopez et al., demonstraram que numa
série de 120 pacientes com insuficiéncia cardfaca de
fracao de ejegao preservada, 13,3% apresentaram o
diagnéstico de cardiomiopatia amiléide associada a
transtirretina (ATTR-CM).* Em pacientes com estenose
adrtica, encontramos uma prevaléncia em torno de 15%
da ATTR-CM,’ e em estudos de necrépsia, a deposigao de
proteina amiléide foi encontrada em 25% dos pacientes
acima dos 85 anos de idade, o que mostra a importancia
desse diagnéstico no espectro das doengas miocardicas.®

A cintilografia 6ssea com PYP-*"Tc estd sendo cada vez mais
utilizada no diagndstico da ATTR-CM.” Assim, espera-se que o
nimero de pacientes diagnosticados com ATTR-CM continue
a aumentar. As novas terapias diminuem a morbidade e
mortalidade progressivas associadas a ATTR-CM, contribuindo
para melhorar a jornada destes pacientes. A importancia do
reconhecimento precoce da ATTR-CM é imprescindivel, pois
o inicio imediato do tratamento adequado é essencial para
maximizar seu potencial terapéutico e melhorar a qualidade
de vida dos pacientes.®

Por apresentar manifestagoes clinicas heterogéneas
que podem envolver diferentes especialidades médicas,
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a criagao de grupos dedicados a identificagao e
acompanhamento destes pacientes é de grande valor.??
No Brasil, j& é uma realidade a criagao de Centros
de Exceléncia (CEs) em amiloidose, que oferecem
atendimento abrangente com base na experiéncia da
equipe em ATTR-CM, abordagem multidisciplinar,
diagnésticos avangados e tempo dedicado ao atendimento
e educacao do paciente.

Aumentar a conscientizacdo sobre as melhores praticas
dos centros de amiloidose entre os profissionais de
salide pode reforcar os beneficios do encaminhamento
precoce e do atendimento abrangente para pacientes
com ATTR-CM."™'" Porém, por ser um pafs continental
e com muitas disparidades relacionadas aos sistemas de
salde publico e privado, as diferentes regides geograficas
caminham separadamente na criacao destes centros.
Recentemente, reunimos especialistas da regido Nordeste do
Brasil para compartilhar boas praticas e definir o melhor fluxo
para identificagdo e manejo da ATTR-CM em instituigbes de
diferentes estados. Aqui, compartilhamos nosso aprendizado,
dificuldades enfrentadas (Tabela 1) e ponto de vista geral
sobre o cendrio atual em nossa regido.

Uma das principais dificuldades no ambiente do
Sistema Unico de Satde (SUS) é a estrutura para completar
adequadamente o fluxograma diagnéstico nao invasivo
da AC. O primeiro obstdculo que nos deparamos,

Tabela 1 - Principais dificuldades enfrentadas, em
diferentes centros do Nordeste, na busca pelo atendimento
especializado para ATTR-CM

1.1 - LimitagOes estruturais para conseguir o diagnéstico de forma
nao invasiva;

1.2 - Falta de educagdo médica de base dedicada ao tema;

1.3 - Dificuldades de conexdo entre especialidades para discutir um
mesmo caso;

1.4 - Restri¢do de acesso aos testes genéticos e da interagdo com geneticistas;

1.5 - Dificuldade na utilizagdo do medicamento especifico (tafamidis)
aprovado no pais e de outros ainda néo aprovados pelo Ministério da Saude;

1.6 - Sobrecarga dos servigos publicos, dificultando o acompanhamento
dos familiares dos pacientes diagnosticados.
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independentemente de qual regido estejamos, é a
necessidade da exclusao de amiloidose por cadeias leves
de imunoglobulina. Os exames laboratoriais especificos
(imunofixagao de proteinas e pesquisas de cadeias kappa
e lambda) nao sao contemplados pelo SUS, e até mesmo
por alguns planos de satde. Ainda no cenario SUS,
a cintilografia com pirofosfato, o ecocardiograma com o
recurso da andlise do strain miocardico e a ressonancia
cardiaca ndo sao realizadas na maioria das unidades
tercidrias de atendimento cardiolégicos da regido nordeste.
Quando estamos com um paciente com diagnéstico de
ATTR, é necessario distinguir se trata-se da forma variante
ou senil e af precisamos recorrer a genotipagem, o que
muitas vezes ndo é possivel ser feito, a ndo ser através de
parcerias com laboratérios.

Depois da realizagao da genotipagem um adequado
aconselhamento genético se impoe e é nesse momento que
a auséncia de um geneticista se evidencia. Na medicina
suplementar encontramos menos dificuldades nesse
fluxo o que leva a um processo diagnéstico muito
mais acelerado. A falta de uma maior interacao entre
especialistas de diferentes dreas, de educacao de
base e continuada acerca da ATTR-CM também sao
outros entraves relevantes. Vale salientar que na regiao
nordeste, ja existem centros cardiolégicos de referéncia
que se tornaram CEs, possuindo suporte clinico com
oftalmologista, nefrologista, neurologista e geneticista,
realizando um trabalho de exceléncia no cuidado desses
pacientes, mas é um némero ainda muito pequeno dada
a importancia e a incidéncia crescente da AC. As pessoas
que tém se envolvido nessa area estdo, de forma abnegada
e dedicada, crescendo juntas e aprendendo a cada dia
sobre essa patologia, buscando desenvolver fluxogramas
diagnésticos e compartilhando esse conhecimento,
porém ainda ha muito a ser feito. Por exemplo, ainda
ndo hd uma difusdao maciga de quais sao as principais
red flags que sugerem esse diagnéstico (Tabela 2), o que
sem dudvida facilitaria a jornada desses pacientes até seu
diagnéstico final.

Apesar de todas as barreiras encontradas, nossa
regido vem se destacando pelo nlimero crescente de
diagnésticos dessa doencga fazendo com que mais
pacientes se beneficiem da terapéutica especifica. Os CEs

Tabela 2 - “Red flags”

Quando devemos pensar em amiloidose cardiaca:

1 - Pacientes acima de 60 anos com insuficiéncia cardiaca com fragdo
de ejegdo preservada

2 - Hipertrofia ventricular esquerda de etiologia ndo esclarecida

3 - Intolerancia ou refratariedade ao tratamento convencional para
insuficiéncia cardiaca

4 - Historia de sindrome do tanel do carpo, principalmente se bilateral

5 - Paciente com polineuropatia ou historico familiar de polineuropatia

6 - Hipotens@o ortostatica e disfungdo renal com proteintria

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(2):112-114

da regiao vém ganhando expertise no tratamento desses
doentes, com destaque para o beneficio sintomatico
da terapéutica diurética e da pouca tolerancia aos
beta-bloqueadores e aos bloqueadores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, confirmando o que ja é
visto em outros centros ao redor do mundo. A utilizagao
dos anticoagulantes diretos no bindmio fibrilacao atrial e
AC também tem feito parte de nossa prética diaria.

O uso do tafamidis, droga que estabiliza a proteina
transtirretina, demonstrou reducdo de mortalidade
total e de hospitalizagbes nos pacientes portadores de
ATTR-CM, porém seu altissimo custo e sua limitada
disponibilizagdo pelo SUS (exceto na presenga de
mutacao da transtirretina em concomitidncia com a
polineuropatia familiar), talvez sejam os maiores entraves
para o tratamento desses pacientes. Além disso, quando
se avaliou as doses de tafamidis versus placebo nos
estudos ATTR-ACT'2 e no ATTR-ACT extensdo," pode-se
verificar que a maior dose (80 mg) trazia consigo
melhores resultados em desfechos duros. Apesar de
todos esses obstdculos, temos conseguido utilizar a droga
parecendo-nos bem tolerada e na expectativa de que
os relevantes resultados vistos no ATTR-ACT, possam
ser visto também em nossos doentes. Lembramos ainda
que existem vdrios estudos em andamento com novas
drogas como o acoramidis (AG10), patisiran, vultisiran e
inotersen, as quais poderdo em um futuro préximo se
transformarem nas mais novas opgdes terapéuticas em
amiloidose cardfaca.

A amiloidose é potencialmente grave e progressiva,
sua incidéncia aumenta a medida que procuramos mais
diagnostica-la. Nés, dos CEs da regiao Nordeste, buscamos
oferecer o que ha de melhor e de mais contemporaneo aos
nossos pacientes com AC. Apesar das limitagoes, obstaculos
e dificuldades, podemos dizer que nos tltimos anos tivemos
muito mais avangos do que retrocessos, e é justamente isso
que nos estimula a seguir. A unido de CEs, que ja sdo CEs
em cardiologia, é apenas um primeiro passo no intuito de
um desenvolvimento técnico e cientifico conjunto a fim de
driblar as dificuldades inerentes ao nosso sistema de satide
e também a propria doenga, chegando ao objetivo final
que é a melhor assisténcia a nossos pacientes.

Nédo temos ddvidas que muitas das dificuldades
enfrentadas pelos CEs da nossa regido também sao
compartilhadas por colegas de todo o Brasil. E é por
meio de mais discussao e abordagens do tema como
estamos fazendo nessa publicacdo, que sera possivel
que mais pessoas sejam diagnosticadas precocemente,
que o aconselhamento genético (quando indicado) seja
feito, e que mais pacientes sejam tratados seguindo as
recomendacoes internacionais.’
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Ibraim Masciarelli F. Pinto™?
Servico de Imagem do Crupo Fleury," Sao Paulo, SP - Brasil

Servico de Imagem do Instituto Dante Pazzanese,? Sao Paulo, SP - Brasil

A real incidéncia de amiloidose cardiaca (AC) ainda é
desconhecida e, a0 menos em parte, isso se deve as dificuldades
para confirmar o diagnéstico. Atualmente, porém, os diferentes
exames de imagem e de genética podem, em associacado com
a apresentagdo clinica, confirmar o diagnéstico. A ressonancia
magnética cardiaca (RMC) pode contribuir para a confirmagao
diagnéstica e, mais recentemente, para o rastreio de familiares
de portadores das formas hereditdrias de AC."? Neste artigo
iremos rever as contribuigdes da RMC diante da suspeita ou
do rastreio de AC, iniciando por rever as informacbes que o
exame oferece e, em seguida, discutindo os cendrios clinicos
nos quais a RMC pode ser mais dtil.

Avaliacao da morfologia cardiaca

A AC leva a mudanca da estrutura cardiaca. Nos &trios
costuma haver dilatagdo e aumento da espessura do septo,
enquanto que nas fases mais avangadas pode existir fluxo lento
e trombos que, diante da presenga de arritmias, podem ser
de dificil identificacdo a RMC.?

O miocdrdio ventricular, costuma apresentar aumento
de espessura, habitualmente em patamares superiores
aos observados em portadores de hipertensao arterial
e, habitualmente, maior nas formas de amilidoise por
transtirretina do que na forma de cadeias leves e podem
envolver ambos os ventriculos.**

Nao é raro, também que se encontre derrame pericardico
ou pleural, caracteristicas que sao facilmente vistas a RMC.**

Analise da funcao ventricular

A RMC é considerada o padrdo-ouro para a andlise
da contratilidade ventricular global e regional de ambos
os ventriculos.® Contudo, na pratica clinica, a analise dos
parametros da contratilidade ventricular é feita com qualidade
pela ecocardiografia e a ressonancia fica reservada para
as condigbes nas quais ha ddvidas, ou ecocardiogramas
conflitantes.” E importante lembrar que a contratilidade
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ventricular pode estar preservada durante longos periodos
e que a andlise contratil regional, especialmente a partir
da andlise do strain, pode ser mais sensivel para detectar
anormalidades em fases iniciais da AC."*>

Exemplos de alteragoes morfolégicas de portadores de AC
encontram-se na Figura 1.

Caracterizacao do miocardio - técnicas de realce tardio

A pesquisa de realce tardio (RT) por RMC é uma forma
consagrada de pesquisar, de modo incruento, a existéncia de
necrose, inflamacao ou fibrose miocérdica. Gracas a dinamica
do material utilizado como contraste pela ressonancia, um
metal chamado gadolinio, é possivel identificar as regides
do coracao em que ele fica retido, assim como quantificar
e definir o padrao morfolégico destas regides. Como estas
areas ficam brancas, brilhantes, depois de 7 a 12 minutos da
injecdo do material paramagnético, denomina-se este achado
como RT,>° que traz dois tipos de informagao. A primeira é
de cardter diagnéstico, uma vez que diferentes cardiopatias
mostram tendéncia a exibir padrao distinto de RT (Figura 2).
O padrao mais habitual, nos casos de AC é que o RT seja difuso,
compromentendo muitas vezes o sub-endocérdio ou toda a
espessura transmural das paredes do coragao, mas morfologias
distintas podem surgir, incluindo o comprometimento do
segmento mesocardico e o padrao de realce focal.>”

As caracteristicas do RT ndo tém papel destacado na
definigao do tipo de AC que o paciente apresenta, mas a sua
existéncia e, em especial, sua extensao, guardam relagao com
0 progndstico e acrescentam valor aos marcadores utilizados
classicamente na pratica clinica. Analisando 250 pacientes,
Fontana e colaboradores demonstraram que a quantificagao
do RT foi preditor independente de mortalidade, mesmo
quando se consideraram variaveis tais como pro-BNP, fragao
de ejecdo e indice de volume sistélico dos ventriculos, fungao
diastdlica e indice de massa ventricular.®*

Tais elementos tornam a analise do RT etapa fundamental
na avaliagao de pacientes com suspeita de AC.

Caracterizacao do miocardio - mapa T1

Forma mais recentemente introduzida de tipificar o
miocdrdio, mapas sao séries que se baseiam nas alteragoes
que ocorrem em T1, um dos pardmetros usados para compor
a imagem da RMC. Os dados sdo apresentados sob forma
de mapas paramétricos, quantificaveis e podem revelar
processos de doenca mesmo em condigoes nas quais nao
se observa a presenga de RT, sendo ferramenta importante
para complementar a investigagao diagnéstica em diferentes
cardiopatias, dentre elas a AC.#*®
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Figura 1 - A AC pode apresentar diferentes padrdoes morfolégicos, dependendo do grau de comprometimento e do tempo de evolugdo da doenga.
Habitualmente existe dilatagdo dos atrios (1A, 1B e 1C) enquanto a espessura do septo interatrial pode ser normal, levemente aumentada ou com aumento
significativo, que é o mais caracteristico (1A, 1B e 1C, respectivamente, setas pretas). A espessura do septo interventricular (seta vermelha) costuma
ser aumentada, mas o grau de comprometimento varia, bem como a relagdo entre as medidas do septo interventricular e da parede livre. O ventriculo
direito pode apresentar espessura preservada (seta amarela, 1D) com aumento discreto (seta amarela, 1E) ou com aumento expressivo (seta amarela,
1F). Muitas vezes ha derrame pericardico (1C e 1F = $) pleural (1A e 1B =*) e até ascite (1D = **).

A mensuragao do T1 nativo é feita sem a injecao de meio
de contraste, o que a torna alternativa interessante para
estudar pacientes que tem alguma contraindicagdo ao uso
de gadolinio, como insuficiéncia renal grave ou pacientes
em programa de dialise.**® A eficicia diagndstica também é
aumentada no caso de se quantificar o espago extracelular,
condigao na qual um meio de contraste é utilizado e que
mostra alteragbes quando ha processos que levem a expansao
do intersticio, como é o caso da AC.*>8

A utilidade desta abordagem foi comprovada por meta-
andlise de Pan e associados, que documentaram que a
presenca de elevagdo do mapa T1 e da medida do espaco
extracelular levou a melhora do desempenho diagnéstico em
relagdo ao RT (razdo de chance: 4.27; intervalo de confianga
95%: 2,87 — 6,37 vs. razao de chance: 2,60; intervalo de
confianga 95%: 1,90 — 3,56; p = 0,03). Porém, os autores
destacam que podem existir casos nos quais o mapa T1 e a
medida do espago extracelular ndo firmam o diagnéstico, e
pode haver necessidade de se avaliar 0.®

Contribuicao da ressonancia em diferentes cenarios clinicos

Rastreio de familiares de formas hereditarias de AC

Alteragoes morfolégicas e funcionais decorrentes de
AC podem ser (teis para a confirmacdo diagnéstica,

mas, assim como ocorre com o RT, podem surgir apenas
mais tardiamente. O que se espera neste cendrio, é que
o diagnéstico possa ser realizado mais precocemente. A
utilizacdo do mapa T1 pode ser Gtil neste contexto, em
especial porque se este parametro se encontrar dentro dos
limites da normalidade, hd grande seguranca na exclusao
do diagnéstico de AC.*>® Embora esta abordagem nao seja
amplamente utilizada, ela mostra grande potencial clinico.

Diagnéstico diferencial de miocardio com espessura
aumentada

Diferentes cardiopatias podem provocar aumento da
espessura das paredes dos ventriculos e muitas vezes estas
condigoes sao de dificil diferenciacao clinica.”*%? A RMC
pode auxiliar na caracterizagao da etiologia identificando
casos secundarios a hipertensao, casos de cardiomiopatia
hipertréfica, doenga de Fabry e de AC. Neste cenario é
importante que se utilizem todas as ferramentas que o
exame faculta, em especial porque tanto os padroes de RT
como os valores do mapa T1 tem variagdes de acordo com
a etiologia e podem dar informagées fundamentais para o
diagnéstico. No caso de se confirmar AC, os resultados da
RMC permitirdao que se prossiga na definicao do tipo de
alteragdo e que se estabeleca o tratamento adequado o
mais rapidamente possivel.!2¢9
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Figura 2 - Os padrdes de RT (setas, 2A, 2B, 2C e 2D) podem auxiliar na elaboragdo diagndstica e também fornecem dados progndsticos. Casos de doenga
de Chagas mostram realce apical, por vezes acompanhados de falha de enchimentos, como na 2A; a presenca de aumento da espessura mural com
RT no mesocardio nos pontos de encontro do ventriculo direito com o ventriculo esquerdo é caracteristica da cardiomiopatia hipertrofica (2B). Casos
de cardiomiopatia dilatada frequentemente mostram areas de RT mesocaérdico no septo interventricular (2C) e casos de doenga corondria costumam
apresentar realce em dreas que sdo irrigadas por apenas uma artéria corondria e apresentam morfologia “em onda” comprometendo de regides sub-
endocérdicas a transmurais. Nos casos de AC, o RT costuma ser difuso, interessando de modo mais acentuado a regido subendocardica (2E e 2F). Em
casos de doenga mais avangada, o comprometimento passa a ser transmural (2G e 2H). Devido a dificuldade de ajuste nos pardmetros que definem o RT,
a visualizagdo de alteracdes tais como derrame pericardico (2G =*) pode ser dificil nestas séries. Estudos mostraram que casos de RT difuso, transmural,

extenso, associam-se com pior prognéstico (2H) (3)

Avaliacao de pacientes com insuficiéncia cardiaca
com fracao de ejecao preservada

Na nossa experiéncia houve casos de AC que se
manifestaram como insuficiéncia cardiaca com fracao
de ejecao preservada, mesmo antes de que houvesse
aumentos expressivos da espessura miocdrdica. Também
neste cenario a RMC pode auxiliar a identificar a AC como
a causa das alteragoes e orientar o tratamento."®

Incerteza diagnéstica em outros exames

A RMC, por apresentar reduzida variabilidade intra-
e interobservador e por sua melhor capacidade de
caracterizagdo miocérdica, pode ser atil para definir
o diagnéstico em casos que existam dividas ap6s a
realizacdo de outras formas de andlise, tais como a
ecocardiografia.”?1°

Em idosos com estenose adrtica

Tanto estenose a6rtica como AC aumentam de incidéncia
com o avancar da idade e esta associagdo nao é rara,
existindo relatos de que ambas coexistem em até 13,9% a
16% dos casos de estenose adrtica que serdo submetidos

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(2):115-119

a tratamento percutdneo."” RMC é recomendada para
esclarecer se ha, ou ndo AC, em especial se existe
aumento desproporcional da espessura miocdrdica.
Técnicas de RT podem identificar injdria miocérdica e
diferenciar se esta é consequente a lesdo valvar ou a
doenca infiltrativa.' Além disso, a existéncia de mapa T1
e de espaco extracelular aumentado também favorecem o
diagnéstico da cardiomiopatia infiltrativa e podem auxiliar
na estratégia diagndstica.

Prognéstico e monitoracao do tratamento

Além de auxiliar no diagnéstico de AC a RMC também
pode ser (til para estimar o prognéstico de portadores
de AC. Embora o uso do mapa T1 e da estimativa do
espacgo extracelular tenha potencial para contribuir nesta
area, as principais informagdes relativas a evolugao é
fornecida pelo RT. Fontana e associados demonstraram
que a presenga de RT se associa a pior evolugao e que
os casos com RT transmural mostram mais eventos
adversos que os casos de RT subendocardico.? Este dado
pode auxiliar na definigao da gravidade do caso e no
planejamento do tratamento.
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Jaomapa T1 e o espago extracelular mostra potencial para
monitorar a resposta terapéutica em pacientes com tratamento
especifico e assim ajudar a guiar a estratégia de manejo.**?

A Tabela 1 resume as potenciais contribuigoes da RMC
em diferentes cenarios clinicos.

Conclusao

A RMC tem grande utilidade na avaliagdo da AC e seu
uso pode ter impacto positivo no manejo destes pacientes.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa; Obtengao de dados;
Analise e interpretagao dos dados; Redagao do manuscrito
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Tabela 1 - Contribuicdo da RMC em diferentes cenarios clinicos de pacientes com AC

Cenario clinico

Contribuigdo da RMC

Rastreio de familiares de formas hereditarias de AC

Diagnostico precoce de cardiopatia, precedendo a instalagao de cardiopatia
estrutural, em especial com o uso do mapa T1

Diagnostico diferencial de miocardio com espessura aumentada

Diagnoéstico diferencial a partir do uso dos mapas T1 e dos padrdes de RT,
contribuindo para o diagnostico e tratamento precoce

Avaliagdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecéo
preservada

Confirmar o diagnéstico de AC e orientar o tratamento correto

Incerteza diagnéstica em outros exames

Confirmar o diagnéstico e agilizar o tratamento

Em idosos com estenose adrtica

Identificagdo de casos de AC, a partir da analise dos mapas T1 e do padrdo
de RT

Prognéstico e monitoragao do tratamento

As caracteristicas e a extens@o do RT tém importante impacto progndstico.
Mapa T1 é Gtil para avaliar a eficacia do tratamento especifico.

AC: amiloidose cardiaca; RMC: ressondncia magnética cardiaca; RT: realce tardio
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A amiloidose ocorre devido a deposigdo gradual de
agregados proteicos, onde mais de um 6rgdo pode estar
infiltrado, evoluindo progressivamente para disfungao organica.
O prognéstico é determinado pelo 6rgao envolvido e o
acometimento do coracdo, a amiloidose cardiaca (AC), carreia
a pior evolugao.

A AC pode ser por deposicao miocardica da proteina
transtirretina, derivada do tecido hepatico e conhecida como
ATTR. A outra forma de deposi¢ao miocardica é a secundaria
as protefnas de cadeia leve das imunoglobulinas, derivadas
de um clone de células plasméticas, conhecida como forma
sisttmica ou amiloidose AL." As formas ATTR e AL precisam
ser diferenciadas pois possuem tratamentos distintos.

A AC é uma causa comum de miocardiopatia do tipo
restritiva, devendo sempre ser considerada no contexto
de pacientes com a sindrome de insuficiéncia cardiaca
com fragao de ejecao preservada (ICFEp). A sintomatologia
engloba a reduzida limitagao aos esforgos, fadiga e edema
dos membros inferiores. E comum o sistema de conducao
estar envolvido, e a reduzida voltagem do complexo QRS
ao eletrocardiograma (ECC) é uma das pistas diagndsticas.
A evolucdo com arritmias e bloqueios atrio-ventriculares
também é uma caracteristica.**

O padrao-ouro para o diagnéstico de AC é a bidpsia
miocérdica. Este procedimento, porém, além de invasivo,
pode ser inacurado se retirarmos um fragmento de tecido nao
afetado pela doenga. Com a evolugao dos métodos de imagem,
caminhamos hoje para um algoritmo diagnéstico nao invasivo.
A utilizagdo da medicina nuclear com a realizacao da
cintilografia com pirofosfato, combinada a testes hematoldgicos
na pesquisa de imuglobulinas de cadeia leve, permite nao sé
o diagndstico como muitas vezes a diferenciagao das formas
ATTR e AL.> A utilizagao desse algoritmo comega apds a suspeita
clinica aliada a realizagao do ECG e de um método de imagem,
como o ecocardiograma (ECO) ou a ressonancia.
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E de onde surge a importancia de um ecocardiograma
abrangente? Em virtude das caracteristicas peculiares
fornecidos por cada um dos métodos de imagem em relagao
a patogénese da AC, a maioria dos pacientes irdo necessitar
de mais de um método para uma completa avaliagao. Pela
ampla disponibilidade e baixo custo, o ECO usualmente
é a primeira ferramenta diagndstica nos pacientes com
suspeita clinica de insuficiéncia cardiaca (IC) e deve sempre
ser realizado na pesquisa de AC.® A alteragao inicial que
deve chamar atengao do ecocardiografista é o aumento
na espessura das paredes do ventriculo esquerdo (VE),
geralmente acima de 12mm. Esse achado, em especial
quando associado ao aumento do étrio esquerdo (ou mesmo
o aumento biatrial) e a fungdo sistdlica preservada, acirram
para a possibilidade de AC. Outros achados associados
que podem estar presentes sao o espessamento das valvas
atrio-ventriculares e regurgitacoes funcionais (valvas mitral
e trictspide sem alteragbes orgdnicas). Podemos detectar
pressdo sistélica da artéria pulmonar elevada (achado
frequente em pacientes com ICFEp) e um sinal bastante
sugestivo é a infiltracdo do septo interatrial. A presencga
de derrames é muito comum, pleurais e/ou pericardicos.
Embora de aspecto subjetivo, podemos observar uma
imagem de infiltracdo granular das paredes ventriculares
(granular sparkling). O ventriculo direito também pode estar
acometido. Na Figura 1 podemos notar esses achados.

Entretanto, alteragoes tipicas sdo mais evidentes na fase
avancada da doenga e podem passar desapercebidas em um
estagio mais precoce, mesmo quando o paciente ja encontra-se
em IC. Com isso, é necessario um alto indice de suspeita.
E através de um detalhado estudo da diastole que iremos
agregar informagoes a nossa suspeita inicial. Como trata-se
de uma infiltracio muscular, € muito comum a reducao nas
velocidades de enchimento diastdlico iniciais, detectadas por
meio do Doppler tecidual (velocidades e” no anel mitral septal
e lateral). Com o agravamento teremos uma disfungao diastélica
progressiva, com redugao na complacéncia atrial e elevagao na
pressao média do atrio esquerdo. Passaremos de uma disfungao
diastélica grau | para um padrao pseudonormal e posteriormente
um padrao restritivo (relacdo e/a > 2 ao Doppler pulsatil e relagao
e/e” aumentada), conforme exemplo nas Figuras 2 e 3.

A AC é um exemplo de cardiopatia restritiva em que a
fracdo de ejecdo do VE pode permanecer inalterada até os
momentos mais avangados da doenga, porém a fungao contratil
longitudinal é reduzida de forma precoce.” Com o estudo da
deformagao miocdrdica, chamado strain global, temos mais
uma ferramenta que pode ser explorada através do ECO.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(2):120-123

120


https://orcid.org/0000-0002-2591-7742
mailto:migarcia@cardiol.br
mailto:mioriogarcia@gmail.com
https://doi.org/10.36660/abchf.20210017

121

Garcia
ECO na amiloidose cardiaca

Ponto de Vista

Figura 1 - Corte subcostal. Importante espessamento das paredes do ventriculo esquerdo e do ventriculo direito, do septo interatrial e das valvas mitral e tricuspide.
Aspecto granular das paredes do ventriculo esquerdo (granular sparkling). AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.

Fonte: arquivo pessoal.

FL MITRAL

i

Figura 2 - Fluxo mitral ao Doppler pulsatil com velocidade da onda e = 1,33 m/s, pequena contribuigdo atrial (onda a = 0,31 m/s), tempo de aceleragao
reduzido (115 ms) e relagdo e/a = 4,29, denotando um padréo do tipo restritivo.

Fonte: arquivo pessoal

Em especial o strain global longitudinal do VE encontra-se maior longevidade da populacao, é a detecgao de estenose
bastante alterado na AC, de forma precoce, antes da queda  adrtica. A hipertrofia do VE secunddria a restricao valvar é
na fragdo de ejegao.®'® Embora de padrao inespecifico, mais muito comum, porém nem sempre a estenose valvar é o Ginico
do que a redugao na deformacao global, é a caracteristicaque ~ diagndstico. A associagao dessas duas patologias, estenose
pode estar presente na AC, com padrao de dpice preservado  adrtica e amiloidose, é descrita em até 13% dos pacientes
ou apical sparing (também chamado de “cereja do bolo”,  encaminhados ao laboratério de hemodinamica para
visualizado no bull’s eye), conforme exemplificado na Figura 4. realizacdo de implantes percutdneo de préteses adrticas."

Vale lembrar de outras patologias em que a AC pode estar
associada. Um cendrio muito comum, em especial com a

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(2):120-123

A estenose adrtica low-gradient pode ser uma forma de
apresentagao, com fragao de ejecao do VE > 50%, volume
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Figura 3 - Importante redugdo na velocidade da onda e do anel mitral septal (0,04 m/s). Relagdo e/e” = 33,2 (1,33 m/s dividido por 0,04 m/s),
denotando grande aumento na pressdo média do atrio esquerdo.
Fonte: arquivo pessoal.

Strain de Pico Sistolico

Figura 4 - Importante redugdo no strain global longitudinal do ventriculo esquerdo (-11,1%) porém poupando os segmentos apicais, que aparecem
em vermelho, com aspecto de “cereja do bolo” ou apical sparing, demonstrado no bull’s eye.
Fonte: arquivo pessoal.
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sistélico indexado < 35 ml/m?, velocidade de pico sistélico
< 4m/s, e um gradiente médio VE-Ao < 40 mmHg.

O depésito amiloide também pode coexistir dentre as
cardiomiopatias hipertréficas ou mesmo as cardiopatias
hipertensivas. Nesses casos a ferramenta do strain global
longitudinal pode ser o Gnico marcador ecocardiografico
alterado." S6 a realizacdo de um exame detalhado, com o
ecocardiografista pensando na possibilidade de amiloidose,
é que seguiremos com a investigacao diagndstica apropriada.

Em suma, a AC é frequentemente subdiagnosticada e
o papel do ecocardiografista é fundamental. Mais do que
a utilizagdo do nome ECO “abrangente”, é necessario
estabelecermos uma rotina de exame, utilizando todas as
ferramentas que hoje sao disponibilizadas. Pensem em todas
as situagoes do nosso dia a dia em que encontramos uma
espessura ventricular > 12 mm! Sio intimeras! E através de
um bom ECO, aliado a uma boa interagdo com o clinico, que
asuspeita serd agugada. A realizagao do algoritmo diagndstico
s6 serd desencadeada se levantarmos a hipétese. Nao adianta
utilizar os exames de forma isolada, pois a sequéncia
diagnéstica s6 é validada quando corretamente utilizada.
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Qual a Importancia das Pistas Clinicas, como nao Errar em Segui-las?

What is the Importance of Clinical Clues, and How can we Avoid Mistakes in Following Them?

Salvador Rassi,™ Daniela do Carmo Rassi,
Faculdade de Medicina da UFG, Goiania, GO — Brasil

Aproximadamente metade dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC) tem fragdo de ejecdo (FE) preservada’ e
também aproximadamente metade destes tem aumento
na espessura das paredes do ventriculo esquerdo (VE).2
Este aumento na espessura das paredes do VE é usualmente
atribuido a hipertrofia ventricular esquerda induzida pela
hipertensao arterial (HA). Entretanto, a infiltragao fibrilar
amiloide cardiaca também aumenta a espessura das paredes
ventriculares e pode levar a uma sindrome clinica de IC com
FE preservada (ICFEp).3

A cardiomiopatia amiloide de cadeia leve (AL) ocorre em
pacientes com amiloidose AL ou primdria, que é uma doenga
hematoldgica com tratamento hematolégico especifico.
A amiloidose hereditaria por transtirretina (hATTR) e a de tipo
selvagem (ATTRwt) podem causar a cardiomiopatia amiloide
por transtirretina (ATTR-CM).3

A identificagdo da ATTR-CM, entre o amplo espectro
da populacdo com ICFEp, é particularmente importante
porque hd atualmente tratamento especifico e efetivo para
estas formas clinicas de ICFEp.* Estes achados e observacoes
clinicas sdo extremamente importantes e ja nos alertam
para a possibilidade de estarmos frente a um paciente com
amiloidose cardiaca.

Qual é a prevaléncia da ATTR-CM na populagao com ICFEp
com parede ventricular espessada?

Em uma publicagdao recente® em estudo de coorte
populacional prospectivo, envolvendo 1.235 pacientes
consecutivos, com diagnéstico de IC validado e risco
aumentado de ATTR-CM devido a idade, ICFEp e espessura
de VE aumentada, a prevaléncia por reconhecimento
clinico foi de apenas 1,3%, mas foi aproximadamente
seis vezes maior (6,3%) na amostra de 286 pacientes que
assinaram consentimento informado para realizagao de
exames adicionais para avaliagdo sistematica para ATTR-CM.
Esta avaliagao consistia na realizagdao da cintilografia
com pirofosfato de tecnécio 99m e exames laboratoriais
apropriados para afastar amiloidose AL.
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Vdrios parametros clinicos nos auxiliam a pensar em
amiloidose e a Tabela 1 sistematiza as pistas clinica usuais.®

Usualmente a prevaléncia é maior em homens (80%)
e aumenta com a idade. A presenca de histéria de tanel
do carpo (37%) e estenose de canal espinhal (31%) sao
comuns.’® Estas alteragdes extra cardiacas podem anteceder,
em muitos anos, o desenvolvimento da amiloidose cardiaca.
O reconhecimento de tais sinais como parte do quadro clinico
de amiloidose é fundamental, podendo levar ao diagnéstico
mais precoce e evitar a progressdao da cardiopatia, pela
instituicao de tratamento especifico.

Frente a uma neuropatia periférica que afeta os segmentos
mais distais dos membros, principalmente inferiores e que
evolui para acometimento proximal e também de membros
superiores, esta € uma pista clinica que nos deve fazer pensar
em amiloidose.®

O eletrocardiograma é usualmente o primeiro exame
pedido na avaliacdo de uma possivel cardiopatia.
Na amiloidose cardfaca AL a baixa voltagem do complexo
QRS nos chama atengdo, principalmente se ja temos
um ecocardiograma realizado evidenciando importante
hipertrofia ventricular esquerda. Na forma ATTR este
achado é menos comum, em torno de 30% dos casos.
Portanto, esta discrepancia entre a magnitude da
hipertrofia ao ecocardiograma e a amplitude do QRS ao
eletrocardiograma é uma pista clinica a ser valorizada para
se pensar no diagnéstico de amiloidose cardiaca. O ritmo
de fibrilagdo atrial é frequente, devido aos grandes volumes
atriais causado pela elevagao da pressao diastélica final do
VE (cardiomiopatia restritiva).”

O ecocardiograma é um dos exames mais importantes
para levantar a suspeita de amiloidose cardiaca. Devemos
pensar na hipdtese de amiloidose quando encontramos
espessamento das paredes de VE (maior que 12 mm) na
auséncia de HA, em idosos (> 65 anos) e com aumento
biatrial desproporcional ao tamanho dos ventriculos.
Chama atencao também o espessamento das valvas
atrioventriculares e do septo inter atrial, bem como o
aumento da ecogenicidade do miocardio com aparéncia
granular, alteragdes que se devem ao depdsito de filamentos
amiloides nestas estruturas’ (ver Tabela 2 e Figura 1).

Nestas “pistas combinadas” (Tabela 3), reside a nossa
maior probabilidade de diagnosticar a amiloidose cardfaca.
Quando nos deparamos com um paciente idoso, com quadro
de IC, com VE nao dilatado, FE preservada e paredes de VE
espessadas, sem presenca de HA, esta hipdtese se impde.
Outra pista interessante a ser seguida é quando o paciente se
apresenta com um diagndstico de cardiomiopatia hipertréfica
iniciada tardiamente, apds os 60 anos. Isto ndo é usual e
devemos lembrar de amiloidose cardiaca.”
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Tabela 1 - Pistas originadas na histéria e exame fisico

ICFEp particularmente em homens idosos (> 65 anos)

Intolerancia ao IECA/BRA/INRA/BB

Sindrome do tanel do carpo bilateral

Ruptura de tendao do biceps

Polineuropatia periférica e/ou disfungdo autondmica

Equimose periorbitaria

Macroglossia

ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada; IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueadores de receptor
de angiotensina Il; INRA: inibidor de neprilisina e receptor de angiotensina Il; BB: betabloqueadores.

Tabela 2 - Pistas originadas nos exames usuais de imagem

Espessamento concéntrico das paredes do VE com amplitude do QRS reduzido

ECO com hipertrofia do septo, PPVE, hipertrofia biventricular, espessamento valvar, derrame pericardico, espessamento septo interatrial.
Hiperrefringéncia miocardica

Redugdo do strain longitudinal que poupa a regido apical (apical sparing)

Enchimento do VE de padrdo restritivo com espessamento das paredes do VD

Realce tardio na RMC de padrédo subendocardico ou transmural, difuso ou aumento do volume extracelular

VE: ventriculo esquerdo; QRS: complexo QRS ao eletrocardiograma; ECO: ecocardiograma; PPVE: parede posterior do ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito;
RMC: ressondncia magnética cardiaca.
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Figura 1 - Imagem ilustrativa mostra eletrocardiograma (A) com baixa voltagem do QRS. Ecocardiograma transtoracico demonstra através do plano
paraesternal eixo longo (B) e apical 4 cdmaras (C) aumento da espessura miocardica com aspecto granuloso e brilhante, espessamento das cuspides das
valvas atrioventriculares e dilatagdo importante de ambos os atrios. Na representacdo paramétrica do strain sistélico longitudinal (D) observa-se redugdo
do strain longitudinal global com padrao caracteristico de apical sparing (imagens do arquivo pessoal dos autores).
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Tabela 3 - Pistas combinadas

IC com VE n3o dilatado e septo >12 mm, em paciente sem HA

Apresentacado clinica de CMH iniciada tardiamente (> 60 anos)

EAo com espessamento das paredes de VD, particularmente nos casos paradoxais com baixo fluxo/baixo gradiente

IC: insuficiéncia cardiaca; VE: ventriculo esquerdo; HA: hipertensao arterial; CMH: cardiomiopatia hipertrofica; EAo: estenose adrtica; VD: ventriculo direito.

Outra situagao clinica é a de um paciente com estenose
aébrtica, com espessamento das paredes do ventriculo direito,
particularmente nos casos paradoxais de baixo fluxo/baixo
gradiente.

Portanto, frente a um diagnéstico de ICFEp, com sintomas
de disfungao em outro 6rgao (neuropatia sensitivo-motora
periférica, manifestagbes gastrointestinais e do sistema
nervoso central, sindrome do tinel do carpo e neuropatia
autondmica, principalmente), com idade acima de 65 anos
e ndo responsiveis ao tratamento usual para IC, temos que
pensar em na possibilidade de amiloidose cardiaca.®

A implementacdo desta avaliagdo sistematica pode
aumentar a realizagdo do diagndstico da ATTR-CM e
possibilitar tratamento apropriado para este fenétipo de
ICFEp.
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Cintilografia Cardiaca com Marcadores Osseos para o Clinico:
Quando Solicitar? Como Interpretar o Resultado?

Cardiac Scintigraphy with Bone Markers in Clinical Practice: When to Solicit the Exam? How to Interpret

the Results?

Marcus Vinicius Simées

Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, SP — Brasil

Um dos maiores e mais recentes avangos no manejo clinico
da amiloidose cardfaca (AC), que reformulou visceralmente a
pratica clinica, ocorreu no campo do diagnéstico, a partir da
possibilidade de usarmos imagens moleculares cintilogréficas
para deteccdo nao invasiva dos depésitos amiloides no
miocérdio, prescindindo da bi6psia endomiocardica para
conclusao do diagndstico.”

Existem alguns aspectos fundamentais que o clinico precisa
conhecer para que possa empregar essa poderosa ferramenta
na sua prética, escolhendo sabiamente o melhor momento para
solicitar e como interpretar seus resultados.

Preliminarmente, é importante que revisemos os principais
estudos que trouxeram os balizamentos para o emprego da
cintilografia com marcadores 6sseos para o diagnéstico da AC.

Em um dos primeiros estudos demonstrando essa aplicacao,
Wizenberg et al. avaliaram 10 pacientes consecutivos com AC
confirmada por bi6psia, tendo observado que todos os pacientes
exibiram captagdo miocdrdica andmala intensa e difusa na
cintilografia cardiaca com *™Tc-pirofosfato.? Contudo, estudos
posteriores mostraram rendimento varidvel destas imagens em
pacientes com diferentes formas de AC, destacando-se a AC
associada as cadeias leves de imunoglobulinas (AC-AL), além da
AC associada a transtirretina (AC-ATTR). Os mecanismos pelos
quais os radiotracadores ésseos sao acumulados nos depésitos
tissulares da proteina amiloide envolve, provavelmente, a
presenca de microcalcificagbes nesses agregados proteicos,
lembrando que esses radiotracadores tem grande avidez por
depésitos de célcio. Esse aspecto é que faz com que possamos
também detectar acimulo desses radiotragadores em coragoes
de pacientes com cardiopatia isquémica, com infarto agudo do
miocardio recente, tendo sido esta, historicamente, a primeira
aplicagdo clinica deste tipo de imagem.

A evolugdo dos conhecimentos a respeito da
aplicabilidade clinica das imagens cintilogréficas cardiacas
com radiotragadores 6sseos para diagnéstico da AC ocorreu
com o estudo seminal de Enrica Perugini et al. que investigou
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10 pacientes com AC-ATTR e 15 pacientes com AC-AL, além
de 10 controles ndo afetados por AC.? Neste estudo, mediante
analise visual das imagens planas do térax, complementadas
pela analise de imagens tomograficas em SPECT, todos os
pacientes com AC-ATTR exibiram captagao an6mala intensa
do radiotragador no miocédrdio em intensidade comparativa
equivalente (grau 2) ou superior (grau 3) aquela vista nos
arcos costais. Em contrapartida, todos os pacientes com
AC-AL e todos os controles, exibiram auséncia de captagao
cardiaca (grau 0). Dessa forma, a andlise visual de graus
de captagdo cardiaca de Perugini mostrou-se (til para a
diferenciagao entre as principais formas de AC, ATTR e AL,
sugerindo que a captagao miocdrdica positiva poderia indicar
a presenca de AC-ATTR.

Contudo, posteriormente, identificou-se que significativa
proporcdo, cerca de 20%, dos pacientes com AC-AL
também poderiam exibir graus 2 ou 3 de captacao cardiaca
de marcadores 6sseos, sendo fundamental a exclusido da
presenca de cadeias leves de imunoglobulina para uma
confirmacao diagnéstica de AC-ATTR nos pacientes com
cintilografia cardiaca positiva com marcadores 6sseos.*

Em outro estudo fundamental, Gillmore et al. testaram
o emprego diagnéstico da cintilografia com marcadores
6sseos comparado ao resultado da biépsia endomiocardica
em nlGmero expressivo de 374 pacientes, procurando-se a
identificacdo dos portadores de AC-ATTR.”> Os resultados
gerais mostraram uma alta sensibilidade da cintilografia, acima
de 99%, mas uma reduzida especificidade de 86%, para
diagnéstico da AC-ATTR. Os falsos positivos observados neste
estudo deveram-se. em sua quase totalidade, a presenga de
captagao em pacientes portadores de AC-AL. Dessa forma, a
analise dos resultados baseada no critério duplo (cintilografia
com captagdo grau 2 ou 3, somada a auséncia de cadeias
leves), obteve especificidade e valor preditivo de 100%,
definindo os critérios nao invasivos para o diagnéstico da
AC-ATTR que passou a ser um padrao de conduta ao redor
do mundo (Figura 1).° A sensibilidade para diagnéstico de
AC-ATTR, de acordo com esses critérios, foi de 70%.°

Quando solicitar a cintilografia cardiaca com
marcadores 6sseos?

Frente aos aspectos comentados acima, é importante que
a investigagdo da forma especifica da AC-ATTR usando a
cintilografia com marcador 6sseo seja iniciada apds 2 passos
preliminares fundamentais: 1. estabelecendo-se alta suspeita
clinica da presenga de AC e 2. Apés a exclusao da presenga
de cadeias leves de imunoglobulinas, que nos direcionaria
para o diagnéstico da AC-AL.
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Figura 1 - Imagens ilustrativas de um paciente de 73, masculino, com sintomas de insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada, exibindo
alteragbes compativeis com AC-ATTR, apds exames laboratoriais mostrando auséncia de cadeias leves de imunoglobulinas: (A) alteragdes estruturais ao
ecocardiograma e aumento da espessura das paredes do ventriculo esquerdo (septo interventricular = 14 mm); (B) imagens do strain longitudinal global
em mapa polar mostrando o sinal de apical sparing; (C) imagens planares de cintilografia cardiaca com %™ Tc-pirofosfato, mostrando intensa captacdo
do radiotragador sobre o coragdo (grau 3 de Perugini, maior que a dos arcos costais), que foram confirmadas nas paredes miocardicas do ventriculo
esquerdo e ventriculo direito nas imagens de SPECT. (D) Andlise genética foi negativa para mutagdes dos genes da transtirretina, caracterizando o

diagnéstico de AC-ATTR wild type.

O estabelecimento da alta suspeita clinica é fundamental,
ja que uma cintilografia negativa ndo afasta a presenga de
AC nas suas diversas formas, particularmente a forma AL.
Ou seja, em um percentual significativo dos casos com
alta suspeita clinica e com cintilografia negativa deve-se
seguir a investigacao com realizagao de bi6psia de tecidos,
incluindo a biépsia endomiocérdica, para concluir o
diagnéstico. Fica claro que a bidpsia endomiocérdica deve
ser realizada apenas nos casos de alta suspeita clinica, por
se tratar de método invasivo com riscos, ainda que baixos,
inerentes ao procedimento.

Por outro lado, a prévia exclusao da presenca de cadeias
leves é fundamental para que nao se tome um resultado
positivo da cintilografia como evidéncia da presenga de
AC-ATTR. Esse erro diagnéstico pode retardar ou excluir
os pacientes com AC-AL do tratamento quimioterdpico/
transplante de medula éssea, que podem salvar a vida
do paciente. Por outro lado, vale lembrar que a AC-AL
tem prognéstico muito ruim, com sobrevida mediana de

6-8 meses nos casos exibindo insuficiéncia cardiaca e
diagnosticados tardiamente, o que salienta a necessidade
de excluir com a urgéncia adequada esse diagnéstico nos
primeiros momentos da investigagdo dos casos suspeitos
de AC.

A hipétese de que a cintilografia com marcadores
6sseos possa ser usada como ferramenta de screening em
homens idosos com insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecao preservada exibindo sinais de alerta para AC tem
sido testada em varios estudos clinicos, mas o valor desta
estratégia ainda esta por ser definido.®

Como interpretar os resultados?

Ao interpretarmos as imagens da cintilografia cardiaca com
marcadores 6sseos em pacientes suspeitos de AC-ATTR, é
importante que tenhamos em mente 2 aspectos primordiais:

1. Imagens positivas para AC-ATTR devem ter tripla
confirmacgdo: 1. captagdo cardiaca grau 2 ou 3 de Perugini,

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(2):127-129

128



129

Simdes
Cintilografia cardiaca com marcadores 6sseos para o clinico

Ponto de Vista

2. relagao coragao/contralateral > 1,5 nas imagens de 1
hora apés injecao do radiotracador e 3. confirmacao da
concentragao do radiofdrmaco no miocardio ventricular nas
imagens de SPECT, como ilustrado na Figura 1.

2. Ha condigodes frequentes na pratica clinica que sao
causas de casos falsos positivos para AC-ATTR, incluindo
aqui o infarto miocardico agudo, a AC-AL e a captagao
restrita ao pool sanguineo nas imagens planas, que pode ser
erroneamente interpretada como exame positivo.

A causa mais frequente de erro diagnéstico, com exame
cintilografico “falso positivo” para AC-ATTR é a AC-AL. Na
verdade, esses casos sao “cintilograficamente positivos”, mas
que devem ser interpretados a luz do conhecimento de que
20% a 30% dos pacientes com AC-AL podem ter cintilografia
positiva grau 2-3. Dessa forma, a exclusao preliminar da
presenga de cadeias leves é fundamental para se evitar esse
“falso positivo”.

Outro falso positivo, que decorre da interpretacao das
imagens cintilograficas planas sem a confirmagao com
imagens de SPECT, é a captagao aumentada em drea cardiaca
nas imagens planas associada a radioatividade presente
no compartimento (“pool”) sanguineo e nao localizada no
miocdrdio.' Se considerarmos que a aplicagao desse método
de imagem para esta finalidade ainda é recente no nosso
meio, uma revisdo cuidadosa dos exames positivos realizada
pelo médico nuclear em conjunto com o clinico solicitante
é desejavel para que se possa afastar com seguranca esse
tipo de exames falso positivos, tendo em vista a importancia
fundamental do resultado deste exame para o diagnéstico
nao invasivo da AC-ATTR.

Vale lembrar aqui que a cardiopatia isquémica,
correspondendo a casos com isquemia miocdrdica mais grave,
infarto miocdrdico agudo ou isquemia em repouso recorrente,
pode exibir acimulo significativo do radiotragador ésseo.
Dessa forma, é fundamental a exclusdo de doenca arterial
corondria grave nos pacientes com fatores de risco, alteragoes
isquémicas no eletrocardiograma ou exibindo angina pectoris,
como etapa diagnéstica inicial e essencial nesses casos.
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Por fim, é necessario lembrarmos que existem falsos
negativos da cintilografia com marcador ésseo em pacientes
com AC-ATTR confirmada. Isso pode ocorrer em pacientes
com ATTR hereditaria com mutagdes que sabidamente nao
captam marcadores ésseos, como a V50M de inicio precoce
e a P64L. Dessa forma, casos com alta suspeita clinica de
AC em que se descartou a presenca de cadeias leves e que
exibam cintilografia com marcador ésseo negativa, podem
seguir para biépsia endomiocardica para confirmar/afastar
o diagnéstico da doenca.
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Teste Genético na Amiloidose: Para quem?

Genetic Testing in Amyloidosis: For Whom?
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Nos dltimos anos, o reconhecimento do acometimento
cardiaco pela deposicao de substancia amiloide vem ganhando
destaque. A entdo chamada amiloidose cardfaca (AC) tem se
mostrado causa de insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecao preservada mais prevalente do que em outras décadas,
ainda que seu diagnéstico seja um desafio constante.

Com a evolugdo do conhecimento fisiopatolégico
dessa doenga e os relevantes progressos nos seus métodos
diagnésticos, particularmente no campo da imagem
cardiovascular, houve uma contribuicao significativa para a
identificagao mais precoce da AC, assim como uma mudanga
consistente no curso natural da doenca, uma vez que
assistimos ao surgimento de terapias capazes de prolongar a
sobrevida destes pacientes.

Dentro desta evolugao diagnéstica, vemos também um
aumento expressivo do conhecimento no campo genético,
0 que vem se tornando uma grande arma no arsenal
propedéutico do diagnéstico da AC. Para entendermos melhor
o papel do teste genético na AC, vale a pena pormenorizarmos
as principais formas de alteragdes cardiacas na amiloidose.

Dentre as formas de amiloidose que podem acometer o
coragao, ganham grande destaque 5 tipos distintos de proteinas
amiloidogénicas: cadeias pesadas e leves de imunoglobulina,
transtirretina (TTR), amiloide A e apo A1. Sendo que destas,
duas delas sao responsaveis por cerca de 95% dos casos de
AC: depésito de cadeias leve de imunoglobulinas (forme AL)
e transtirretina (forma ATTR)."?

Na forma AL, a cadeia leve de proteina amiloide tem
origem em plasmécitos ou em linfécitos B an6malos,
configurando uma doenca clonal ou neoplésica hematolégica.*

Outra forma tipica de apresentagdo da AC ocorre por
actmulo e deposicao de uma proteina amiloide chamada
TTR. ATTR é uma proteina composta por quatro mondémeros,
que circulam como um tetramero,® e que em condigdes
fisiologicas funcionam como transportador de tiroxina (T4) e
de retinol (vitamina E). A etapa limitante na taxa de formagao
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das fibrilas amiloides pela TTR é a dissociagdo do tetramero
em mondmeros, o que possivelmente envolve protedlise.
Posteriormente, a desnaturagdo parcial do mondémero
pode levar a montagem incorreta desta proteina em vdrias
estruturas agregadas.®

Quando essa montagem inadequada se da por uma
mutagdo do gene da TTR, alterando a sequéncia de
aminodcidos, chamamos de amiloidose por TTR variante ou
hereditaria (ATTRv). Essa mutagao tem cardter autossémico
dominante; seu gene esta localizado no cromossomo 18,
e varios tipos de mutagbes ja foram descritos.”

Todavia, também existe o acimulo da TTR adquirida,
denominada de forma selvagem, em que a sequéncia de
aminodcidos é normal, ndo deixando completamente
esclarecido o processo pelo qual essa proteina selvagem se
torna instavel e se agrega em fibrilas amiloides, cursando com
a amiloidose por TTR selvagem (ATTRwt).”

E justamente nesse cendrio, da diferenciacao entre ATTRy
(forma hereditaria) e ATTRwt (forma adquirida), que o teste
genético diagnéstico ganha forga e tem sua melhor indicagao.
Conforme o Posicionamento sobre o Diagnéstico e Tratamento
da Amiloidose® da Sociedade Brasileira de Cardiologia, essa
indicagao tem grau de recomendagao | com nivel de evidéncia
B, baseada nos achados do estudo espanhol que estimou a
prevaléncia de variantes alélicas no gene da TTR por meio
da andlise de dados de sequenciamento em grande escala.?

Dentre os aspectos genéticos, outro ponto importante
que ganha cada vez mais robustez, é o rastreio de pacientes
pré-sintomaticos. Enquadram-se nessa categoria parentes de
pessoas sabidamente afetadas pela forma hereditaria ATTRv.

Diferentemente do teste diagnéstico genético, o rastreio
de pacientes pré-sintomdticos deve ser feito somente se o
paciente manifestar expressamente que esta é sua vontade
e for considerado psicologicamente preparado. Para isso,
o teste deve ser feito por profissionais treinados e deve
haver uma equipe de suporte psicolégico. Além de incluir
obrigatoriamente uma fase de preparagdo pré-diagndstica,
o teste genético neste cendrio também necessita fornecer
uma fase de suporte pés-resultado.’

Como todas as formas de amiloidose hereditaria tem
inicio na idade adulta, o teste genético de menores é
desencorajado. O teste genético pode ser oferecido durante
a idade adulta jovem se a informacao genética for (til para
orientar as escolhas profissionais ou para o planejamento
reprodutivo. Como a idade de inicio, a penetrancia e a
progressao da doenca dependem da variante genética,
a avaliagao da penetrancia em portadores do alelo é
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geralmente recomendado a partir de 10 anos antes da idade
de inicio da doenga no membro familiar afetado (ou outros
individuos com a mesma mutagao), ou assim que os sintomas
compativeis com amiloidose se desenvolvam.®

Além das recomendagdes citadas, os testes genéticos nos
permitem inferir algumas correlagdes entre as mutagoes e os
possiveis fendtipos de acometimento da amiloidose. Ja foram
identificados mais de 140 tipos de mutacoes diferentes,
sendo que nem todas sao patoldgicas."

Apesar da correlagao genotipica e fenotipica nao ser estrita,
podemos citar mutagoes patogénicas com maior predilecao
por acometimento neurolégico (TTRv V30Met), cardiolégico
(TTRv V122l), e as que cursam tanto com neuropatia quanto
com cardiopatia (Leu58Hist)."

Portanto, concluimos que o teste genético na amiloidose
tem indicagdo precisa na distingdo da forma TTR hereditaria
(ATTRv) da TTR adquirida (ATTRwt), assim como no
rastreio de pacientes pré-sintomaticos (parente de pessoas
sabidamente afetadas pela ATTRv), desde que os mesmos
manifestem essa vontade.
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) acomete aproximadamente
2% da populagdo mundial, sendo a insuficiéncia cardiaca
de fragao de ejecao preservada (ICFEP) responsavel por
aproximadamente 50% dos casos, apresentando progressivo
aumento da prevaléncia com o envelhecimento da populagao.

N 2

A ICFEP esta associada a alta morbimortalidade e é
responsavel por frequentes internagdes, sobretudo na
populacdo mais idosa. Apresenta fisiopatologia complexa e
grupo diversificado de fatores de risco e etiologias; atualmente,
poucas terapias demonstraram-se eficazes na redugdo de
desfechos cardiovasculares na ICFEP, porém, em etiologias
especificas, existe a possibilidade de estratégias terapéuticas
modificadoras da doenga.>*

As miocardiopatias restritivas (MCR) representam uma
parcela menor, porém significativa dos pacientes com ICFEP
e sdo caracterizadas por disfungao diastélica secundaria a
infiltragdo do miocardio ou primdria por hipertrofia ventricular.
A MCR pode resultar de doencas hereditdrias ou adquiridas
ou uma combinagdo de ambas. De acordo com a etiologia,
as MCR sao classificadas como infiltrativas, nao-infiltrativas,
doencas de depésito e endomiocardicas e podem variar
segundo faixa etdria. Algumas sdo mais prevalentes em
determinadas regioes (Tabela 1).°

A caracteristica fenotipica mais comum as MCR infiltrativas é
o aumento da espessura das paredes ventriculares, tendo como
principais etiologias a amiloidose e as doengas de depésito
e como diagnésticos diferenciais as situagoes de hipertrofia
(miocardiopatia hipertensiva, estenose aértica, cardiomiopatia
hipertréfica e suas fenocépias) (Figura 1). Devido a natureza
heterogénea e expressao fenotipica varidvel das MCR, o
diagndstico é um desafio, no entanto, tem papel progndstico
e terapéutico. O reconhecimento precoce permanece uma
barreira fundamental para impacto em sobrevida nesses casos.””
Esta publicagcdo tem por objetivo auxiliar o raciocinio dos
clinicos através de uma abordagem pratica para o diagnéstico
diferencial das MCR com fenétipo infiltrativo.
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Fisiopatologia

As paredes ventriculares evoluem com aumento da rigidez
e redugao do relaxamento resultando em comprometimento
do seu enchimento e consequente aumento de suas pressoes
em repouso e, mais intensamente, durante o esforco; esta
disfungao diastélica grave resulta em aumentos limitados no
volume diastdlico final de um ou ambos os ventriculos. Além
disso, os ventriculos ndo complacentes inibem o retorno
venoso rapido, resultando em aumentos limitados no volume
sist6lico. O aumento biatrial é caracteristico; a funcao sistélica
geralmente é preservada ou pouco reduzida, assim como o
tamanho das cdmaras ventriculares, até que ocorram estdgios
avangados da doenca.®>’

A MCR nao apresenta critério diagnéstico uniformemente
aceito; além disso, o padrao classico de restricio pode ser
encontrado em outras doencas que afetam o coracdo. Em
estudo hemodinadmico simultdneo dos ventriculos, a pressao
diastélica inicial declina e eleva-se rapidamente havendo
tendéncia a equalizagao das pressoes diastdlicas finais
de ambos os ventriculos. Essa fisiologia restritiva tem sido
atribuida a reducao da complacéncia ventricular secundaria
a fibrose ou processo infiltrativo no subendocardio e/ou
miocardio. A pressao atrial direita na MCR costuma exceder
15 mmHg, devendo haver diferenga de pelo menos 5 mmHg
entre a pressao atrial direita e a pressao capilar pulmonar e
entre as pressoes diastélicas finais dos ventriculos esquerdo
e direito, devido ao desigual envolvimento e complacéncia
dos dois ventriculos, diferentemente do encontrado na
pericardite constritiva, em que ha a equalizagao das pressoes
de enchimento ventriculares.®

Caracteristicas clinicas

A IC é a manifestagao inicial comum e intolerancia ao
esforgo fisico € uma queixa habitual. Arritmias e distarbios
de condugao sao frequentemente encontrados devido ao
aumento progressivo biatrial. O exame fisico pode revelar
achados de congestao pulmonar, mas principalmente,
congestdo sistémica, incluindo estase jugular, hepatomegalia,
ascite e edema de membros inferiores e presenca de B3 e
B4, com sinal de Kussmaul geralmente ausente. Regurgitagao
mitral e tricispide podem estar presentes.” Complicagoes
tromboembélicas, com ou sem fibrilagdo atrial concomitante,
nao sao incomuns devido ao aumento biatrial acentuado
e a baixa contratilidade atrial.”” O fendtipo clinico de IC
de doencas sistémicas que acometem o coragao é muito
semelhante, porém as manifestagoes extracardiacas sao
variadas e aumentam a suspeita diagnéstica de etiologias
especificas, bem como a histéria familiar de cardiopatia
(Tabela 2).
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Tabela 1 - Classificagdo das miocardiopatias restritivas

Comprometimento Idade

do Miocardio <30 anos 30-65 anos > 65 anos Genética
Néo infiltrativo Idiopatica idiopatica Idiopatica Adquirida
Esclerodermia Esclerodermia Adquirida
Pseudoxantoma elastico ABCC6
Miocardiopatia diabética Adquirida
Infiltrativo
Amiloidose ATTR Variantes genes TTR*
Amiloidose ATTRWT** Adquirida
Amiloidose AL Adquirida
Sarcoidose Sarcoidose Adquirida
Deposito
Hemocromatose HAMP, HFE, HFE2, HJV, PNPLA3, SLC40A1, TfR2
Doenga de Fabry GLA
Doenca de Gaucher GBA
Doenca de Hurler IDUA

*kk

Deposito de glicogénio

Por tipo especifico

Sobrecarga de ferro Sobrecarga de ferro Adquirida
Endomiocérdico
Endomiocardiofibrose Adquirida
Sindrome eosinofilica Sindrome eosinofilica Sindrome eosinofilica Adquirida
Doenga carciondide Adquirida
Tumor metastatico Adquirida
Radiacao Adquirida
Medicamentoso Medicamentoso Adquirida

*V1221; 168L; L111M; T60A; S23N; P24S; WA41L; V30M; V20I; APOAT; ** WT Wild Type; *** Doenga do gene PRKAG2, Doenga de Danon (LAMP2);
Adaptado de Pereira, N.L. et al. J AM Coll Cardiol. 2018; 71 (10)1130-48 e Muchtar E. et al. Circ Res. 2017 Sep 15,121(7):819-837.

Aumento de espessura
de VE

MCR
infiltrativa

Miocardiopatia
hipertensiva

Miocardiopatia
hipertréfica

Espessura normal de VE

IC de alto
débito

Pericardite
constritiva

Doenca de
deposito

Amiloidose fibrose*

Endomiocardio

MCR

Sarcoidose** Hemocromatose N
idiopatica

Figura 1 - Diagnésticos diferenciais de ICFEP * Espessamento da parede infero-basal do VE e obliteragdo apical sdo frequentes. ** Espessura anormal
do septo (espessamento ou afilamento). IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada; MCR: miocardiopatia
restritiva; VE: ventriculo esquerdo. Adaptado de Pereira, N.L. et al. J AM Coll Cardiol. 2018; 71 (10)1130-48.
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Regurgitagao mitral e

Biépsia endomiocardica

tricuspide.

AL: light chain; BAV: bloqueio atrioventricular; ECG: eletrocardiograma; ECO: ecocardiografia; FA: fibrilagdo atrial; FE: fragdo de ejegdo; IC: insuficiéncia cardiaca; MO: medula 6ssea; RNM: ressonancia nuclear

magnética; TGI: trato gastrointestinal; TTR: transtirretina; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; ECV : volume extracelular.

Investigacao diagnéstica (Figura 2)

Exames laboratoriais

A troponina e o NT-proBNP podem estar elevados e tém
valor prognéstico. A fungao renal pode ser alterada quando ha
infiltragdo renal ou em pacientes com IC avangada. Na suspeita
de amiloidose, a pesquisa de cadeia leve livre e a imunofixacao
sérica e urindria possuem elevada sensibilidade para o diagndstico
de amiloidose por cadeia leve (AL).

Eletrocardiograma

O eletrocardiograma (ECC) é muito importante para
iniciar o raciocinio diagnéstico. Distlirbios infiltrativos geram
actimulos anormais de substancias nos miécitos ou no intersticio
do miocardio, responsaveis pelo aumento da espessura da
parede; desta forma, a voltagem do complexo QRS pode ser
reduzida ou incompativel com o grau de espessamento na
presenca de infiltragdo entre as fibras miocérdicas (achado
comum na amiloidose); j& quando existe acometimento das
fibras miocardicas, podemos observar aumento da amplitude
do QRS ao ECG (doenga de Fabry, por exemplo), tendo como
diagnésticos diferenciais doengas relacionadas ao aumento da
pds-carga (hipertensao arterial e estenose adrtica) e cardiomiopatia
hipertréfica." Apesar da baixa voltagem favorecer o raciocinio
de amiloidose cardiaca, ela esta presente em apenas 20% dos
pacientes com a forma TTR (transtirretina), sendo mais frequente
na forma AL (50% dos casos). O achado mais comum relacionado
a amiloidose cardiaca é a desproporcao entre o aumento da
espessura do ventriculo no ecocardiograma e a amplitude do
complexo QRS; outro achado comum é a presenca de éreas
eletricamente inativas na auséncia de coronariopatia obstrutiva
(pseudoinfarto).”'? Na doenca de Fabry, as anormalidades do
ECG podem incluir intervalo PR curto, bloqueio do ramo direito,
hipertrofia do ventriculo esquerdo e ondas T gigantes e negativas.'

Nas MCR infiltrativas, o ritmo sinusal com sobrecarga biatrial
pode ser observado. Afibrilaco atrial, entretanto, ndo é incomum.
Bloqueios de ramo e bloqueios atrioventriculares também podem
ser apresentagao de doengas infiltrativas. Arritmias ventriculares
também sao comuns.”

Ecocardiograma

A ecocardiografia transtoracica tipicamente demonstra fragao
de ejecao normal, volumes normais das camaras com aumento
biatrial e pardmetros de enchimento diastdlico restritivos. As
MCR infiltrativas cursam com aumento concéntrico da espessura
de parede e septo do ventriculo esquerdo; na amiloidose,
podemos observar espessamento do ventriculo direito e do
septo interatrial. A avaliagdo de espessamento de ventriculo
esquerdo na ecocardiografia transtoracica, principalmente quando
correlacionadas ao ECG, colabora para diagndsticos diferenciais em
ICFEP (Figura 1). Complacéncia diastélica é anormal e apresenta
aumento da velocidade de enchimento diastélico precoce (onda
E) refletindo pressao atrial esquerda elevada, velocidade de
enchimento atrial diminuida (onda A) devido a pressoes diastélicas
ventriculares elevadas (E/A > 1,5), encurtamento do tempo de
desaceleracdo mitral (< 120 ms) e diminuigdo do tempo de
relaxamento isovolumétrico. A imagem Doppler tecidual revela
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Suspeita Clinica de MCR
infiltrativa ECO com
espessamento ventricular

NIET
Longitudinal

Historia Familiar para MCR
infiltrativa

ECG
Voltagem QRS

RM
RT / Mapa T1/ECV

|eaide oeibais ednod

Aumentada ECV

Aumentado

Hipertrofia Amiloidose

Cadeia Leve Livre Imunofixagao
CMH e Doencas de sérica e urinaria livre leve
fenocopias Depésito urina e sérica

Cintilografia com
pirofosfato

Teste genético

Teste genético

Sim Nao

Figura 2 - Fluxograma para investigacdo de miocardiopatias restritivas de fendtipo infiltrativo. * Complexo QRS reduzido ou normal com dissociagdo
entre espessura de parede de VE no ECO e complexo QRS no ECG. ** Biopsia de MO e de tecido de qualquer d6rgéo afetado (ex.: gordura abdominal,
endomiocérdica). AL: light chain; BEM: bidpsia endomiocérdica; Bx: bidpsia; CMH: cardiomiopatia hipertrofica; EAo: estenose acrtica; ECV: volume
extracelular; HAS: hipertenséo arterial sistémica; MO: medula 6ssea; RM: ressondncia magnética; RT: realce tardio; TTRm: transtirretina mutagdo; TTR-WT:
transtirretina wild type.
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redugdo do eixo longitudinal diastélico inicial ou velocidades do
anel mitral (¢') e uma razdo E/e’ aumentada (> 15).

Aspecto de hiperrefringéncia do miocérdio é bastante
caracteristico de infiltrado amilSide. O padréo de strain longitudinal
da técnica do speckle tracking pode auxiliar na diferenciacao
entre amiloidose cardiaca e miocardiopatia hipertréfica pela
caracteristica de restricdio do movimento basal comparado ao
movimento apical na amiloidose (apical sparing).'*'®

Ressonancia cardiaca

A ressonancia magnética cardiaca com uma combinagdo de
imagens nativas e contrastadas, permite avaliagdo anatomica
e funcional acuradas, bem como a caracterizacdo tecidual,
auxiliando de forma incontestavel na avaliagdo das MCR."”

A técnica de realce tardio com a utilizagdo do gadolinio
tem papel estabelecido para auxiliar no diagnéstico diferencial
das miocardiopatias, incluindo as restritivas. Realce tardio
subendocardico difuso é indicativo de fibrose, sendo observado
em aproximadamente um tergo de todos os casos de MCR, no
entanto fica limitado para pacientes com clearance de creatinina
acima de 30 mL/min. O gadolinio é um contraste extracelular
e, sob condigdes normais, ndo é retido no miocardio apds
administragdo. A infiltragio amil6ide resulta em expansao do
volume e retencao do contraste.

A ressonancia magnética cardiaca tem uma de suas maiores
vantagens na caracterizagdo tecidual de diversas estruturas
e doencas cardiacas. Recentemente essa caracterizagao
deixou de ser apenas qualitativa e passou a ser medida de
forma objetiva através de mapas paramétricos T1 e T2,
tendo como vantagem adicional nao necessitar de contraste.
O mapeamento T1 trouxe a possibilidade de mensurar de forma
objetiva dreas de edema, inflamacao e fibrose, refletindo alteracdes
sistémicas que ocorrem no espago extracelular. Outra vantagem
da técnica é permitir a mensuracao do volume extracelular (ECV),
com infusdo de contraste, auxiliando no diagnéstico diferencial
da causa restritiva infiltrativa, uma vez que na amiloidose existe
um aumento do ECV. J4 nas doencas que cursam com hipertrofia
existe um padrdo mais reduzido de ECV.'8"

Cintilografia com tracador 6sseo

Na suspeita de amiloidose, esta técnica demonstrou uma
sensibilidade de 99% e especificidade de 86%, para o diagnéstico
de acometimento cardiaco por amiloidose cardiaca por TTR, quer
seja selvagem (wild-type) ou por mutagao, na exclusao de cadeia
leve. A captagao do radiofarmaco é classificada pelo escore visual
semiquantitativo da retengdo cardiaca em relacao ao esterno; a
presenga de grau 2 ou 3 é altamente sugestiva de TTR na auséncia
de proteina monoclonal. Além disso, a analise quantitativa da
retengdo cardiaca em relacdo a parede toracica contralateral
superior a 1,5 é consistente para o diagndstico de TTR.

Bi6psia endomiocardica

A evolugao dos métodos por imagem reduziu a necessidade
de biépsia endomiocardica para diagnéstico, porém ela ainda
pode ter papel fundamental na avaliagao diagnéstica de pacientes
com doenga restritiva. Diagnésticos de doengas sistémicas com
envolvimento cardiaco, como amiloidose e hemocromatose,
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podem ser estabelecidos definitivamente pela biépsia do
ventriculo direito. A bi6psia endomiocardica pode ser empregada
quando dados clinicos, laboratoriais e de imagem nao sao
suficientes para elaboragao diagndstica. Vale ressaltar que estudo
recente observou que a bidpsia do ventriculo direito foi resolutiva
em apenas 29% dos pacientes com MCR inexplicavel.°

Avaliacao genética

A etiologia genética para MCR é fortemente suspeita pela
ocorréncia familiar. A apresentacao clinica e de imagem em MCR
infiltrativas sao semelhantes e podem ser de dificil diferenciagao
quando a expressao clinica extracardiaca nao é tao exuberante;
o diagnéstico genético correto implica em avaliagao progndstica
e possibilidades terapéuticas especificas. Em amiloidose por TTR a
andlise genética é fundamental para diferenciagao entre mutacao
e selvagem; além disso, a TTR por mutagao esta associada a
expressao fenotipica de neuropatia e/ou cardiopatia. Assume
importancia também no diagndstico diferencial de hipertrofia,
incluindo a Cardiomiopatia hipertréfica (CMH), suas fenocépias
e doengas de depésito.?'23

Tratamento

O tratamento da MCR deve ser individualizado conforme
sua etiologia (Tabela 2). O manejo da IC é um desafio, pois
poucas terapéuticas farmacolégicas foram associadas a desfechos
favoraveis nesse cendrio. Os pacientes toleram mal anti-
hipertensivos e beta-bloqueadores; digoxina deve ser evitada pelo
risco de intoxicacdo. Diureticoterapia e manejo de volume é a
estratégia mais utilizada. Anticoagulacdo oral deve ser considerada
na presenga de fibrilagdo atrial independentemente de escores
de risco, devido ao alto risco tromboembdlico associado.
Marcapasso considerado em bloqueios e bradicardias sintomaticas
e desfibriladores sao controversos.?2

Conclusao

A ICFEP é atualmente um grande desafio para o clinico uma
vez que representa um fendtipo de muitas possibilidades e
de modo geral, estratégias terapéuticas limitadas; no entanto,
a busca por etiologias ndo deve ser negligenciada uma vez
que permite estabelecer progndstico e estratégias terapéuticas
especificas que podem modificar a evolugao dos pacientes.
Para tal objetivo, deve-se levar em consideragao toda a
propedéutica disponivel, desde a histéria clinica e exame
fisico detalhado, histéria familiar e acometimentos de outros
sistemas, aliada a propedéutica diagnéstica adequada, incluindo
ECG, ecocardiograma, exames laboratoriais, medicina nuclear,
avaliacdo coronariana e hemodinamica, ressonancia magnética
e, em situagoes especificas, biopsia endomiocardica e andlise
genética. Parafraseando Claude Bernard, “quem nao sabe o que
procura, ndo sabe interpretar quando encontra.” Dessa forma,
nao devemos deixar de pensar e buscar diagndsticos diferenciais
de ICFEP inclusive nas MCR de fenétipo infiltrativo.
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Amiloidose cardiaca foi por muito tempo uma entidade
negligenciada pela maioria dos médicos, sendo considerada
doenca rara e com limitadas opgdes de tratamento.
Os recentes avangos diagndsticos e terapéuticos trouxeram
uma visao renovada nas estratégias de avaliacdao das
diferentes formas de amiloidose que potencialmente afetam
o coragao."? Neste artigo realizamos uma reflexao critica
sobre a importdncia da suspeita diagnéstica precoce e do
uso de algoritmos contemporaneos visando instrumentalizar
o cardiologista para sua prética clinica.

Suspeita Diagnostica

O maior obstaculo para o diagnéstico célere e apropriado
de amiloidose cardiaca é a auséncia de suspeicao precoce em
pacientes que apresentam sinais de alerta (“red flags”) que
poderiam — ou deveriam — desencadear uma investigagao.
Este fendmeno fica claro quando se documenta que antes
do diagnéstico definitivo de amiloidose ou de acometimento
cardiaco por deposicao amiloide, a investigacdo pode
levar varios meses ou anos, envolvendo habitualmente
muitos médicos de diferentes especialidades. Em estudo
da Universidade de Toulouse, o retardo médio entre o
inicio dos sintomas e o diagnéstico de amiloidose foi 8, 10
e 18 meses, respectivamente, para a amiloidose de cadeia
leve (AL), amiloidose por deposicdo de transtirretina do
tipo selvagem e amiloidose por deposicdo de transtirretina
hereditaria.’ De forma similar, o nimero de profissionais da
satde que cada paciente necessita consultar na sua “jornada”
para o diagndstico correto pode variar substancialmente.
Em entrevista com pacientes e familiares de pacientes com
amiloidose, predominantemente por deposicao de cadeias
leves, o diagndstico nao foi estabelecido durante o primeiro
ano ap6s o inicio de sintomas em mais de 1/3 dos entrevistados
e o diagndstico foi realizado apenas apds a consulta com 5
médicos diferentes em 32% dos casos.*
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E fundamental frisar que para uma doenca caracterizada
pelo depdsito miocérdico continuado, mas em velocidade
heterogénea, o retardo no diagnéstico pode ter implicagoes
significativas do ponto de vista terapéutico e prognéstico.
O cardiologista deve estar sempre atento a pistas que
deveriam aumentar a suspeita clinica.”® Na pratica, sao
sinais de alerta achados que sugerem deposicao amiloide
no sistema 6sseo-tendineo-muscular (sindrome do ttinel do
carpo, particularmente bilateral; estenose do canal lombar ou
ruptura do tendao do biceps) e acometimento neuropético
periférico (sensitivo e motor), particularmente se associado
com disfungdo autonémica (hipotensao postural, gastroparesia
e alteragbes de habito intestinal). O eletrocardiograma de
repouso — exame simples, barato, mas fundamental — pode
dar indicios relevantes se identificar a presenca de disttrbios
do sistema de condugdo, surgimento de pseudo ondas Q
ou identificagdo de baixa voltagem em paciente com sinais
de aumento de espessuras parietais em outros exames de
imagem. O cendrio de insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecao preservada, particularmente no sexo masculino,
em pacientes com idade avangada e com manifestagoes de
comprometimento biventricular, deve aumentar o indice de
suspeicdo para amiloidose cardiaca. Por fim, proteindria no
exame comum de urina, perda de fungao renal, macroglossia
e o diagndstico de estenose adrtica “baixo-fluxo e baixo-
gradiente” — particularmente do tipo paradoxal — também
podem ser indicios de amiloidose cardiaca.

Exames de Imagem Cardiaca Iniciais

A realizagao inicial de exames de imagem cardiaca
mandatéria, mas qual exame deve ser solicitado nao
é consensual, sendo frequentemente recomendados
o ecocardiograma transtordcico e/ou ressondncia
magnética cardiaca com avaliagdo de realce tardio. Sinais
ecocardiograficos sugestivos sao espessamento das paredes
de ambos os ventriculos, que habitualmente nao estao
dilatados, espessamento valvular e derrame pericérdico.
Sinal de alerta na ressondncia cardiaca, além dos achados
identificados na ecocardiografia, é a presenca de realce
tardio subendocardico difuso. Na mensuracdo do strain
longitudinal pelo ecocardiograma, a identificagao de
preservacao relativa da deformacao apical é achado sugestivo,
mas nao patognomonico de amiloidose cardiaca. Da mesma
forma, a avaliagdo multiparamétrica na ressonancia cardiaca
identificando aumento do tempo T1 nativo e do volume
extracelular podem ser indicios fortemente sugestivos de
amiloidose cardiaca.’
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Algoritmos e Fluxogramas Diagnésticos

Uma vez estabelecida a suspeita clinica de amiloidose
cardfaca, o cardiologista — ou médico responsavel — deve
estabelecer uma estratégia racional de investigacdo.
Diversos algoritmos e fluxogramas diagnésticos tém sido
propostos com este objetivo. Nenhum dos esquemas
propostos serd perfeito para todos os pacientes, uma vez
que existe grande variedade de apresentacdes clinicas
iniciais, dependendo ainda do tipo de amiloidose em
questao (por deposicao de cadeia leve ou de transtirretina
mutante ou selvagem). Muitos algoritmos (Figuras 1 e 2)
sugerem que todos os pacientes suspeitos devam ser
inicialmente rastreados apenas para discrasias plasmaticas
(presenca de proteinas monoclonais). A Sociedade
Europeia de Cardiologia (Figura 3) propde que se deva
solicitar concomitantemente a cintilografia miocérdica
com radiotragador 6sseo (*"Tc-DPP/PYP/HMDP) e a partir
da combinagdo dos resultados prosseguir nas definigoes
diagnésticas. O recente posicionamento brasileiro
sobre diagnéstico e tratamento de amiloidose cardiaco
(Figura 4) separa claramente a rota hematoldgica e a rota

cardiolégica de investigagdo, enfatizando que a suspeita
de amioloidose AL deva ser considerada uma emergéncia
médica, e que o cardiologista deva atuar em conjunto
com o hematologista para encaminhamento acelerado dos
tramites diagnosticos e terapéuticos. Nosso posicionamento
também recomenda realizagao de biopsia endomiocardica
em casos duvidosos e, frente ao achado de deposicao
amiloide cardiaco (coloragao de vermelho Congo positivo),
indica tipagem da proteina por espectroscopia de massa ou
imuno-histoquimica.

Independentemente do algoritmo preconizado ou
escolhido, alguns pontos e cendrios na investigacao da
amiloidose cardiaca sdo centrais, merecem destaque e
aparecem em quase todos os fluxogramas. Estes podem ser
sumarizados em 10 regras cardinais descritas abaixo:

1. Identificacao de proteinas monoclonais. Devemos
solicitar simultaneamente trés exames com objetivo de
aumentar a acuracia na identificagao de proteinas monoclonais:
(1) razao das cadeias livres kappa e lambda séricas, (2)
imunofixagdo de proteinas séricas e (3) imunofixagdo de
proteinas urinarias.

Sintomas, ECG, ecocardiografia, ressonancia
magnética ou biomarcardores sugestivos de

amiloidose cardiaca

dodaap cadep
Solicitar os i 3

- Razéo das cadeias livres kappa e lambda séricas (abnormal se a razao for < 0,26 ou > 1,65)
- Imunofixag@o de proteinas séricas (abnormal se detectada proteina monoclonal)
- Imunofixagd@o de proteinas urinarias (abnormal se detectada proteina monoclonal)

1 ou mais abnormais

Todos normais

"
[ 1 ou mais anormais

Cintilografia 6ssea

disponivel

Sim

Bidpsia do 6rgao clinicamente acometido
(cardiaca ou renal) ou de gordura*
* Se a biopsia de gordura for negativa, a biopsia
do 6rgdo acometido é obrigatéria
- Vermelho Congo positivo e
- Tipagem de tecido por espectrometria de massa
ou imuno-histoquimica

Avaliagao nao invasiva com
cintilografia 6ssea
- Cintilografia 6ssea positiva

Encaminhamento para cintilografia 6ssea ou
liagdo i iva com bidpsia cardiaca
- Vermelho Congo positivo e
- Tipagem de tecido por espectrometria de

massa ou imuno-histoquimica

J Negativa ou
Sim | Nio Sim indeterminada Sim Nio
v ' v v +
AL, ATTR, outra forma de amiloidose Amiloidose Amiloidose Amiloidose
e/ou gamopatia monoclonal de cardiaca cardiaca cardiaca
significado indeterminado improvavel improvavel improvavel
Teste genético ‘l' Teste genético
Considerar

ATTR ATTR
selvagem mutante

biopsia cardiaca
se a suspeita
for alta

ATTR ATTR
selvagem mutante

Figura 1 - Algoritmo diagndstico de Painel de Especialistas Internacionais (2019)°
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Suspeita de amiloidose cardiaca baseada na propedéutica padrdo para insuficiéncia cardiaca, incluindo imagem cardiaca com
ecocardiografia e/ou ressonancia magnética cardiaca, troponina e BNP/NT-proBNP

v

Investigar discrasia de células plasmaticas - eletroforese de proteinas séricas e urinarias com imunofixagao,
pesquisa de cadeia leve livre sérica

v

Suspeita de amiloidose AL -

presenca de proteina monoclonal
- o

v
(" Encaminhamento para hematologia - biopsia do
6rgao acometido, tipicamente endomiocardica, renal,
de medula 6ssea ou de gordura (que nao pode excluir
amiloidose sistémica) com espectrometria de massa ou
L imuno-histoquimica, caso positiva

-9

Amiloidose cardiaca AL -
(ou outro tipo, por biépsia
endomiocardica, com
espectrometria de massa ou
imuno-histoquimica)

Amiloidose cardiaca
excluida

v

uspeita de amiloidose ATTR -

S

e 2

Imagem com Tc-99m-PYP -
se nao disponivel, realizar biopsia endomiocardica com
espectrometria de massa ou imuno-histoquimica, caso

Amiloidose cardiaca excluida‘\
- se os resultados forem
equivocos, considerar biopsia

@ Amiloidose cardiaca

ATTR ATTR

Figura 2 - Algoritmo diagndstico das Sociedades Canadenses (2020)°

Cintilografia com SPECT com
%mTc-DPD/PYP/HMDP &

Sinais e sintomas, ECG, ecocardiografia ou ressonancia magnética cardiaca
sugestivos de amiloidose cardiaca

Exames hematolégicos
(quantificagdo de cadeia leve
livre sérica e imunofixagado
sérica e de urina)

Cintilografia grau 0 Cintilografia grau 1-3

Exames hematologicos —

\ 4

Amiloidose cardiaca
AL/ATTR pouco
provavel

¥

Se a suspeita
persistir, considerar
ressonancia
magnética cardiaca,
seguida por biopsia

Exames hematoldgicos —

| Grau 2-3 |

¥

Amiloidose cardiaca
ATTR

\ 4

Teste genético TTR
ATTR selvagem /
ATTR mutante

| Grau 1 |

¥

Confirmagao
histoldgica
(cardiaca/

extracardiaca)

ara diagnosticar

Cintilografia grau 0 Cintilografia grau 1-3

Exames hematologicos +

v

Exames hematologicos +

\ 4

Amiloidose AL Confirmagéo
R — — histolégica
essonipma Resson’allma (tipicamente
magnetica magnética cardiaca)
cardiaca cardiaca para definir o
negativa lposmva gu subtipo
inconclusiva
Amiloidose Confirmagao histoldgica
pouco . -
. (cardiaca/ extracardiaca)
provavel

para diagnosticar

Figura 3 - Algoritmo diagnéstico do Grupo de Trabalho da Sociedade Europeia de Cardiologia (2021).”
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SUSPEITA CLINICA DE AMILOIDOSE CARDIACA BASEADA EM HISTORIA EXAME FiSICO,
COM ACHADOS SUGESTIVOS NO ECG, ECOCARDIOGRAMA, RMC

(8 INVESTIGAGAO PARA CADEIAS LEVES MONOCLONAIS:
* Dosagem da relagdo Kappa/lambda sérica * Imunofixagao sérica * Imunofixagao urinaria

Presentes Ausentes

1 Rota Hematolégica 2 Rota Cardioldgica

Cintilografia cardiaca com tragado 6sseo,
Pirofosfato - Tc-99m, disponivel?

Consulta com

hematologista + Bidpsia de tecidos

periféricos

(urgéncia) 18/M N Aol
D (a]
Suspeita clinica
persistente: Captagio cardiaca grau 2,3 o
Ir para Rota 2B Biopsia

(2 B GG endomiocardica

SIM contralateral > 1,5
l : Confirmadas com SPECT {zepneliolonao)
confirmada |
] Amiloidose Amiloidose Amiloidose Amiloidose
l b == cardiaca cardiaca cardiaca cardiaca
improvavel confirmada descartada confirmada

Tipagem de proteina amiléide

(espectroscopia de
massa ou IH)*

Sequenciamento genético para TTR Tipagem da

proteina amiloide

(espectroscopia de
massa ou |H)*

ATTR hereditaria
(ATTRm)

ATTR selvagem
(ATTRwt)

* Se TTR presente, prossequir com sequenciamento genético

Figura 4 - Algoritmo diagndstico do Departamento de Insuficiéncia Cardiaca da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2021).8ATTR: amiloidose transtirretina;
RMC: ressonancia magnética cardiaca; ECG: eletrocardiograma; TTR: transtiretina.

2. Rota hematolégica. A presenca de picos monoclonais
no rastreamento hematolégico em individuos suspeitos de
acometimento cardiaco sugere a presenga de amiloidose AL e
o paciente deve prosseguir rapidamente na investigagcao com
biépsias teciduais direcionadas para a apresentagao clinica,
podendo incluir coleta de material de medula éssea, tecido
renal e miocardico. O hematologista deve ser envolvido no
processo de investigacao.

3. Biopsia de gordura abdominal. A bi6psia de gordura
abdominal, exame frequentemente usado para o diagnéstico
de amiloidose sistémica, tem valor preditivo negativo
inadequado para afastar o diagnéstico.

4. Diagnéstico de amiloidose sem necessidade de
biépsia. O diagndstico de amiloidose cardiaca por deposigao
de transtirretina, sem a necessidade de bidpsia tecidual, pode
ser alcangado com o emprego da cintilografia miocardica com
radiotragador 6sseo (o marcardor disponivel no Brasil é o
pirofostato **™Tc). Para isso, a captagao do marcador deve ser
de intensidade moderadamente ou marcadamente positiva
(grau 2 ou 3 e/ou captacao cardiaca versus contralateral > 1.5)
e os trés testes hematoldgicos devem demonstrar auséncia de
proteinas monoclonais.

5. Mutacées do gene da transtirretina. Teste genéticos para
avaliagoes de mutagdes relacionadas a fenétipos especificos
(neurolégico, cardiaco ou misto) sao indicados para pacientes
com diagnéstico de amiloidose cardiaca por deposicao de
transtirretina. Os resultados desta avaliagao tém implicagoes
na orientagao de familiares e no aconselhamento genético.

6. Cintilografia alterada e presenca de proteinas
monoclonais. Percentual pequeno, mas nao negligencidvel
de pacientes com amiloidose por deposicdo de cadeias
leves, pode ter simultaneamente cintilografia miocardica
com radiotragador 6sseo com captagao positiva no coragao
e testes hematoldgicos que identificam a presenga de
proteinas monoclonais.

7. Gamopatia monoclonal de significado incerto.
Por outro lado, a simples identificacdo de uma proteina
monoclonal ndo é diagnéstica de amiloidose AL.
Além disso, gamopatia monoclonal de significado
indeterminado também pode coexistir com amiloidose por
deposicdo de transtirretina do tipo selvagem, especialmente
em pacientes idosos.

8. Biopsia endomiocardica. A coleta de tecido miocérdico
pode ser fundamental em casos em que a suspeita clinica
é alta e os resultados de exames sdo inconsistentes ou
quando nado se tem disponivel a cintilografia miocardica
com radiotragador 6sseo.

9. Espectroscopia de massa e/ou imuno-histoquimica.
Andlise tecidual por espectrometria de massa e/ou imuno-
histoquimica sdo exames pouco disponiveis, mas que devem
ser utilizados em casos duvidosos ou com achados conflitantes
durante a investigagdo, por permitir o diagndstico definitivo e
conseguir diferenciar o tipo de amiléide depositado.

10. Suspeita clinica, a pedra angular. As pistas diagndsticas
podem aparecer de forma isolada e em momentos distintos na
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histria natural da doenga, acometendo sistemas corp6reos
aparentemente sem relagdo. O cardiologista deve colocar
a amiloidose no escopo de seus diagnésticos diferenciais,
pois sem a suspeita clinica inicial, nenhum fluxograma ou
algoritmo funcionara.

Conclusao

A amiloidose, uma entidade subdiagnosticada, com
elevado risco de vida, por muito tempo foi considerada
intratavel. No entanto, a recente disponibilidade de terapias
modificadoras do curso da doenca renovou os esforgos para
aumentar a conscientizagao sobre os sintomas iniciais da
doenca e as avaliagdes que estao disponiveis para confirmar
seu diagndstico.” Pistas clinicas (red flags) devem ser lembradas
e envolvem manifestagdes de acometimento cardiaco, renal,
tendineo ou neurolégico. O uso de fluxogramas diagnésticos
é recomendado para auxiliar o médico na investigagdo de
casos suspeitos, de forma sistematica, racional e ordenada.
Esses algoritmos, entretanto, ndo sdo infaliveis, uma vez que
a doenga tem um espectro muito grande de apresentagbes
clinicas, que podem variar substancialmente de acordo com
a fase e o sistema em ocorre deposicao amiloide.
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A transtirretina (TTR) é uma proteina tetramérica sintetizada
essencialmente pelo figado. As moléculas de TTR podem se
dobrar incorretamente e se armazenar como fibrilas amiléides
no coragdo e em outros 6rgaos, levando a amiloidose
relacionada a TTR (ATTR)." A ATTR pode seguir a deposicao de
ATTR hereditaria (ATTRv), que era anteriormente conhecido
como ATTR mutante, ou ATTR de tipo selvagem (ATTRwt).’
A ATTR é uma doenca subdiagnosticada, bem como um
determinante crucial de morbimortalidade.? O acometimento
cardiaco é comum na ATTR, levando a cardiomiopatia por
transtirretina (ATTR-CA). A ATTR-CA é um distdrbio progressivo
e os pacientes acabam desenvolvendo insuficiéncia cardiaca,
arritmias e distdrbios de conducao cardiaca, resultando em
diminuicao da capacidade funcional, reducao da qualidade de
vida e morte.> Até recentemente, o tratamento de ATTR-CA era
limitado ao tratamento dos sintomas e complicacbes, porém o
desenvolvimento de novas terapias especificas que retardam ou
interrompem o progresso da cardiomiopatia tem modificado
positivamente os desfechos.* Esses tratamentos especificos atuam
por meio de inibigdo da sintese de TTR (inotersen ou patisiran);
estabilizacao do tetramero (diflunisal, tafamidis ou acoramidis
[AG10)); inibicao e interrupcdo da agregacao do oligbmero
(epigalocatequina-3-galato); e degradacdo e reabsorcao de fibras
amiléides (acido doxiciclina-tauroursodesoxicélico [TUDCA] ou
acido doxiciclina-ursodeoxicélico [UDCA]).#

Em pacientes com ATTR-CA, seja ATTRv ou ATTRwt, tafamidis
é considerado o agente de escolha devido ao beneficio clinico
comprovado em desfechos cardiovasculares.® Tafamidis é um
estabilizador de TTR cinético que se liga aos locais de ligagao de
tiroxina desocupados da TTR tetramérica e bloqueia a cascata
amiloidogénica.® Foi adotada pela primeira vez para o tratamento
da polineuropatia ATTRv sintomdtica e é a Unica terapia
aprovada com eficacia para tratar a ATTR-CA.> A recomendagao
é essencialmente baseada nos resultados de um ensaio clinico
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randomizado (ECR) de fase Ill de larga escala e bem projetado,
0 ATTR-ACT.” Neste estudo, tafamidis (20 e 80 mg, pooled)
demonstrou um declinio na mortalidade por todas as causas
e na hospitalizagao relacionada a doencas cardiovasculares,
diminuicao do declinio no teste de caminhada de 6 minutos,
deterioragao mais lenta da qualidade de vida e uma menor
elevagao no NT-PROBNP. em pacientes com ATTRwt ou ATTRv
CA, comprovada por biépsia, com insuficiéncia cardiaca e classe
NYHA Ialllem 30 meses. O perfil de seguranga foi semelhante ao
do placebo e os individuos com classes | e Il da NYHA obtiveram
beneficio mais significativo.” O ATTR-ACT nao foi desenhado
para avaliar uma dose especifica; porém, analises adicionais do
ATTR-ACT e seu estudo de extensdo de longo prazo apoiam o
tafamidis 80 mg como a dose ideal a ser usada na prética clinica.?

Outros medicamentos com capacidade de estabilizagao
da ttr j& foram testados, mas, diferentemente de tafamidis,
ainda nao foram aprovados para o tratamento de ATTR-CA.°
O diflunisal é um antiinflamatério nao esteroidal (AINE) com
atributos estabilizadores da TTR. Os estudos sobre diflunisal
sao todos ndo comparativos, pequenos e ndo ECRs, incluindo
quase exclusivamente pacientes com ATTRv, com desfechos
cardiovasculares exploratérios limitados a biomarcadores
cardiovasculares e pardmetros ecocardiograficos.” Embora esses
potenciais efeitos benéficos tenham sido descritos, eventos
adversos associados a AINEs podem impedir seu uso em
pacientes com insuficiéncia cardiaca.’

AG10 é um estabilizador de TTR de pequenas moléculas
altamente seletivo. Os estudos de fase | e Il exibiram um bom
perfil de toxicidade e estabilizagdo de ambos os tipos de TTR."
O AG10 nao pode ser indicado no momento para ATTR-CA, pois
o Unico estudo de AG10 teve uma curta duracao de 1 més e os
desfechos cardiovasculares sao apenas exploratérios e restritos
a biomarcadores cardiacos.” Um estudo de fase Il para avaliar
AG10 em comparagdo com placebo em individuos com ATTR-CA
sintomatica estd em andamento. O estudo ATTRIBUTE-CM avalia
0 AG10 em pacientes com ATTRwt ou ATTRv-CA e os desfechos
primdrios sdo as mudangas no teste de caminhada de 6 minutos
dalinha de base em 12 meses, na mortalidade por todas as causas
e nas hospitalizagbes cardiovasculares em 30 meses (ClinicalTrials.
gov Identificador: NCT03860935).

Ultimamente, agentes capazes de silenciar o gene TTR e
reduzir consideravelmente a concentracao de TTR circulante
passaram a fazer parte da pratica clinica.® Estes agentes
especificamente degradam o mRNA de TTR no nicleo
(inotersen) ou no citoplasma (patisiran)."" '
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Ambos os agentes foram aceitos para o tratamento da
polineuropatia ATTRv apds a comprovagao de sua eficacia em
ECRs neurolégicos. Patisiran é um medicamento promissor
para pacientes com ATTR-CA com base em uma anlise de
subgrupo de um ECR duplo-cego de fase Ill, o APOLLO™ 3
que sugeriu que a terapia com patisiran fosse associada a
um declinio na mortalidade e na hospitalizagdo, bem como
uma diminuigdo no NT-proBNP e na espessura da parede
do ventriculo esquerdo, sem eventos adversos significativos.
Em contraste, o inotersen nao conseguiu demonstrar diferengas
significativas nas varidveis ecocardiogréficas em comparagao
com o placebo em pacientes com ATTRv e doenga cardiaca no
ensaio neurolégico.'?No entanto, um pequeno estudo open-label
mostrou estabilizacao dos parametros cardiacos na maioria dos
pacientes com ATTRv ou ATTRwt, seguidos por até 3 anos.'>'®

Os possiveis beneficios do patisiran em pacientes com
ATTR-CA estao atualmente sendo pesquisados no ECR fase Il
APOLLO-B (ClinicalTrials.gov Identificador: NCT03997383) que
esta avaliando patisiran em pacientes com ATTR-CA (ATTRwt ou
ATTRv), considerando um teste de caminhada de 6 minutos como
o desfecho primario e os desfechos de morte e hospitalizacao
como desfechos secundarios em 12 meses. Os ensaios de fase
[l com novas moléculas de silenciamento de genes estdao em
andamento. O estudo HELIOS-B (ClinicalTrials.gov Identificador:
NCT04153149) avalia o agente de interferéncia de RNA,
vutrisiran, com a conveniéncia de uma administracdo subcutanea
a cada 3 meses, em pacientes com ATTRwt ou ATTRv CA. O
desfecho primario é composto de mortalidade por todas as causas
e hospitalizagdes cardiovasculares recorrentes em 30 meses.
O ensaio CARDIO-TTRansform (ClinicalTrials.gov Identificador:
NCT04136171) avalia diferentes oligonucleotideos antisense,
AKCEA-TTR-LRX, com o conforto de uma menor frequéncia de
administracao (a cada 4 semanas). Este estudo também incluird
pacientes com ATTRwt ou ATTRv CA, o desfecho primario sendo
amortalidade cardiovascular e eventos clinicos em 120 semanas.

Outra alternativa potencial para o silenciamento de gene
focada no mRNA é o uso de repeticoes palindromicas curtas
regularmente espagadas agrupadas e sistema de endonuclease
Cas9 associado (CRISPR-Cas9) para obter edicao de gene in
vivo. NTLA-2001 é uma nova terapia de edigdo de genes
in vivo baseada em CRISPR-Cas9, administrada por infusao
intravenosa, que visa editar TTR em hepatécitos, levando a
uma diminuicao na produgdo de TTR de tipo selvagem e
mutante apdés uma Gnica administragdo.'” Em pacientes com
ATTRv com polineuropatia, o tratamento com NTLA-2001
foi associado a redugdes sustentadas na concentracdo sérica
da proteina TTR no dia 28 (87% no grupo que recebeu uma
dose de 0,3 mg por quilograma).'’

Moléculas adicionais estdo sendo examinadas para inibir
a agregagao e ruptura do oligomero (epigalocatequina-
3-galato), acelerar a depuragao e eliminar os depdsitos
cardiacos existentes (TUDCA). Embora um beneficio pequeno,
mas significativo, tenha sido encontrado nos parametros de
ressonancia magnética cardiaca, como massa ventricular
esquerda e T1 nativo em pacientes com ATTR-CA tratados
com epigalocatequina-3-galato (extrato de cha verde),
esses efeitos devem ser amplamente avaliados, pois eles
baseiam-se em estudos pequenos nao comparativos e nao
randomizados e de braco Gnico.'®?°

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(2):144-146

O composto de doxiciclina e dcido biliar
tauroursodesoxicolico (TUDCA) foi investigado em estudos
de fase I, com resultados varidveis e um perfil de efeitos
colaterais adversos.?"?> Neste momento, a auséncia de
evidéncias e a presenca de efeitos colaterais nao permitem a
sua utilizagao na pratica clinica. Um ensaio clinico de fase IlI
avaliando a doxiciclinae TUDCA em pacientes com ATTR-CM
também estd em andamento e lancara luz sobre a sua utilidade
(ClinicalTrials.gov Identificador: NCT03481972).

Finalmente, outras investigagoes de fase inicial estao em
andamento com anticorpos monoclonais que promovem
a remogao de depésitos (ClinicalTrials.gov Identificadores:
NCT03336580 e NCT04360434).

Apesar da ampla investigagdo em andamento, ainda ha
uma lacuna de dados sobre subgrupos de pacientes que tém
sido excluidos dos estudos, como pacientes que manifestam
ATTR-CA ap6s transplante de figado, pacientes com ATTR-
CA com insuficiéncia cardiaca avancada (NYHA classe IV) e
pacientes com ATTR com mais de 90 anos de idade. Além
disso, é necessario avaliar se a associacao de tratamentos com
mecanismos distintos de acao poderia melhorar os desfechos
em pacientes com ATTR-CA.®

Conforme demonstrado, este é um campo de pesquisa
em crescimento, com muitos ECRs em andamento e é
provavel que seus resultados mudem o paradigma do
tratamento de ATTR-CA. Nosso principal objetivo continua
sendo encontrar a melhor terapia ou combinagao de
terapias para cada paciente com ATTR-CA, otimizando a
eficacia e minimizando os efeitos colaterais.
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Indicacoes de Anticoagulacao na Amiloidose Cardiaca

Indications for Anticoagulation in Cardiac Amyloidosis

Marcelo Westerlund Montera

Hospital Pré Cardiaco, Centro de Insuficiéncia Cardiaca, Rio de Janeiro, R/ - Brasil

Na amiloidose cardiaca, o infiltrado amiléide a nivel
atrial promove dilatacao e disfungao contrétil atrial e maior
prevaléncia de fibrilagao atrial que, associados a disfuncao
diastélica e sistlica ventricular, favorecem a estase sanguinea
e ao consequente desenvolvimento de trombo intra-atrial
(TIA) e de eventos cardioembodlicos.

Em estudo de 116 autopsias de pacientes com amiloidose
cardiaca, realizado na Mayo Clinic, foi demonstrada a
presenca de TIA em 33% dos coragbes, sendo a prevaléncia
significativamente maior nos portadores da forma AL de
amiloidose quando comparada a outras formas de amiloidose
(56% vs 16%, p < 0,001).

Na avaliagao de 324 pacientes com amiloidose cardiaca
por ressondncia magnética cardiaca, encontramos uma
prevaléncia de TIA de 6,2%, sendo 90% localizada no
apéndice atrial. Entre os pacientes, 70% apresentavam
fibrilagao atrial e 30% em ritmo sinusal, com uma prevaléncia
semelhante de TIA nas formas AL (5,2%) e ATTR (7,2%).%?

As alteragdes morfoldgicas e funcionais ocasionadas pelo
infiltrado amiloide atrial favorecem o desenvolvimento de
fibrilagao atrial, com uma prevaléncia que varia de 29% a
60% de acordo com o populagao, sendo mais prevalente na
forma ATTR, por ser uma populagao mais idosa. A presenca
de fibrilagao atrial impde um alto risco para desenvolvimento
de TIA e acidente vascular cerebral, principalmente nos
pacientes com a forma AL de amiloidose.*

Cerca de 20% a 30% dos pacientes que apresentam TIA
estdo em ritmo sinusal, como também 27% dos pacientes
com evento isquémico cerebral.>*

O provavel mecanismo responsavel pelo desenvolvimento
de evento trombético e tromboembolismo em pacientes
em ritmo sinusal, seriam a presenga de miopatia atrial por
infiltrado amiloide e pressdes de enchimento ventricular
elevadas, que induzem a disfungao da mecanica contratil
atrial, e favorecem a estase sanguinea e a formagao de TIA.>7

Através de andlise de regressao logistica, foram
identificados varios fatores que estao relacionados com maior
predisposicao de TIA e de eventos de tromboembolismo
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como disfungao sistélica biventricular, padrao restritivo
de disfuncao diastélica, dilatagao atrial, grau de infiltrado
amiléide atrial e niveis elevados de NT-proBNP. Na presenca
destes fatores, devemos realizar uma avaliagao particularizada
quanto ao possivel beneficio de anticoagulacao para a
prevencao de eventos cardioembélicos.?

Os pacientes com amiloidose cardiaca que apresentam
TIA ou fibrilacao atrial, tem absoluta indicagdo de tratamento
com anticoagulagdo, em decorréncia dos beneficios na
reducao de eventos tromboembdlicos e da melhora de
sobrevida.®

Os novos anticoagulantes e cumarinico apresentam
beneficios semelhantes na reducdo de acidente vascular
cerebral e aumento da sobrevida e quanto a incidéncia de
eventos hemorragicos. Os pacientes em uso de cumarinico,
cerca de 55% a 68%, apresentam dificuldades em alcangar o
alvo terapéutico estavel do razdo normalizada internacional,
principalmente na populagdo idosa, o que devemos
levar em consideragdo na tomada de decisdao quanto a
escolha dos novos anticoagulantes como alternativa para a
anticoagulagao.”"

Embora a anticogulacao nos pacientes com amiloidose
esteja associada a um maior risco de eventos hemorragicos
em decorréncia da angiopatia amiloide, especialmente
em pacientes com a forma ATTR, que apresentam risco
de hemorragia intracraniana, este risco nao se sobrepoe
aos beneficios da prevengdo de eventos tromboembodlicos,
portanto, a anticoagulagao deve ser feita quando indicada.'*"
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Sincopes de Repeticao: Cenario Inicial de Apresentacao da Amiloidose
por Transtirretina. Beneficios do Tratamento Modificador da Doenca

Recurrent Syncope: Initial Presentation of Transthyretin Amyloidosis. Benefits of Disease-Modifying Treatment
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Introducao

Sincope é um sintoma que pode ocorrer em coragoes
normais, como também pode ter miltiplas causas, tanto
cardioldgicas, como neuroldgicas." Nao é frequentemente
relatada como manifestacao inicial da amiloidose cardiaca,
mas quando ocorre pode ser determinada por bloqueios
atrioventriculares acentuados, taquiarritmias ventriculares
ou, como descreveremos no caso a seguir, por disfungao
autondmica e hipotensao arterial postural.? O objetivo deste
estudo foi descrever o caso de um paciente portador de
amiloidose cardiaca por transtirretina (TTR) com a mutagao
Val50Met, historicamente conhecida como Val30Met, com
quadro de sincope como apresentagao clinica inicial.

Relato de Caso

JLS, 63 anos, masculino, branco, ourives, natural da
Bahia e procedente de Sao Paulo, com quadro de sincopes
de repeticdo 2 anos antes do primeiro atendimento no
pronto socorro. Eram precedidas por sensagdes de calor e
escurecimento visual, com recuperagao rapida, sem liberagao
esfincteriana ou traumas, que aconteciam imediatamente ap6s
parar de fazer uma caminhada. Também referia sensacao
de peso precordial aos esforgos habituais, aliviada apds um
minuto de repouso, perda ponderal de 15 kg nos dltimos
6 meses e disfungao erétil ha 2 anos. Negava comorbidades
ou uso de medicacoes. Refere histéria familiar paterna de
insuficiéncia cardiaca sem etiologia definida.

Exame fisico sem alteragbes significativas, frequéncia
cardiaca (FC) de 67 bpm e pressao arterial de 110/70 mmHg
(deitado) e 90/50 mmHg (em pé). Exames laboratoriais com
NT-proBNP de 898. Eletrocardiograma evidenciava ritmo
sinusal, drea inativa em parede inferior, baixa progressao
de onda r de V1-V3. Holter sem alteragdes, com FC média
de 75 bpm, minima de 63 bpm e méaxima de 104 bpm.
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Teste ergométrico com comportamento deprimido da FC
(déficit cronotrépico 58% e indice cronotrépico de 0,18).
Observada queda patolégica da pressao arterial sistélica no
esforco com elevagdo paradoxal na recuperacao e normal
da diastdlica, extrassistoles supraventriculares polimérficas
isoladas e raras. Doppler de carétidas, tomografia de cranio
e cintilografia miocdrdica com MIBI sem alteragoes.

Tilt test realizado em protocolo passivo sem sensibilizagao,
evidenciando déficit cronotrépico (auséncia de incremento
da FC apés inclinagdo) com hipotensao postural 3 minutos
ap6s a inclinagao (assintomatico) e pré-sincopes 5 minutos
apo6s a inclinagdo, com queda importante da pressao arterial,
sem alteragoes da FC, configurando resposta de hipotensao
postural. (Figura 1) Ecocardiograma com fungao sistélica
biventricular preservada, disfungao diastélica de grau |,
cavidades cardiacas com dimensoes normais, aumento difuso
da espessura miocardica do ventriculo esquerdo, (septo 17
mm e parede posterior de 13 mm) e do ventriculo direito,
auséncia de hipertensao arterial pulmonar. Strain global de
15,1% com maior redugao nos segmentos médios e basais
inferior, lateral, anterior e infero-septal. Derrame pericardico
discreto, maior lamina de 4 mm (Tabela 1). Ressonancia
magnética cardiaca com realce tardio padrao nao-coronariano,
semi-circunferencial endocdrdico, nas porgoes basal e média
(poupando o segmento inferolateral) e circunferencial na
porcao apical do ventriculo esquerdo, também envolvendo
ventriculo direito, atrios e septo interatrial.

Exames laboratoriais negativos para amiloidose de cadeias
leves, com relagao kappa/lambda 1,1 (valor de referéncia:
0,26 a 1,65). Imunofluorescéncia de soro e urina sem pico
monoclonal. Dosagem da enzima alfa-galactosidase A = 6,26,
excluindo-se doenga de Fabry. Cintilografia com pirofosfato
marcado com tecnecio-99m para pesquisa de amiloidose com
grau 3 e relacao HTE/HTD 2,0.

Na avaliagdo neuroldgica referiu sintomas de disfagia,
constipagao, disfonia, tosse, dores em membros inferiores,
fraqueza muscular em pernas e maos, perda de peso, olhos
vermelhos e disfuncao erétil. Exame neurolégico evidenciou
tetraparesia sensitivo-motora de predominio distal, atrofia
de mdasculos distais, com forga proximal preservada com
faneros diminuidos na regido distal dos membros inferiores.
Anestesia distal membros inferiores e superiores para
estimulos dolorosos, alteracdo cinética postural, arreflexia,
marcha talonante, redugao da sensibilidade profunda.
Conclusao: polineuropatia amiloidética familiar estagio 1.
Eletroneuromiografia com polineuropatia periférica cronica,
sensitivo-motora acometendo membros inferiores, de padrao
primariamente axonal, com total degeneragao das fibras
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nervosas sensitivas, moderada a acentuada degeneragao das
fibras nervosas motoras, e sinais de reinervacao cronica.

Estudo genético evidenciou a mutacdo Val50Met,
confirmando o diagnéstico de amiloidose cardiaca TTR
hereditdria com comprometimento neurolégico estagio .
Foi entdo iniciado tratamento com tafamidis 20 mg em
08 de novembro de 2019 associado a fludrocortisona
0,1 mg/dia. Paciente evoluiu sem novas queixas de
sincopes ap6s orientacao de ingestao maior de liquidos,
exercicios posturais e fisioterapia e sem nenhum sintoma
cardiolégico. Na data de 13 de agosto de 2021 apresentou
sintomas de dispneia e ao exame fisico foram observados
sinais de congestao visceral. Nesta avaliagao, foi suspensa
a fludrocortisona e prescrito 40 mg por dia de furosemida.
O paciente perdeu 4 kg e voltou a apresentar sincopes de
repeticdo, inclusive apresentou uma sincope ao se levantar
do consultério médico. Foi novamente reintroduzida a
fludrocortisona e suspenso o diurético e o paciente voltou
a ficar assintomatico.

Niveis séricos de NT-proBNP apresentaram uma elevacao
ao longo do tempo apés introdugao do tafamidis, passando
do valor inicial de 898 para 1823, e o ecocardiograma de 30
de agosto de 2021 revelou preservagao da fungao sistdlica,
discreto aumento da espessura de paredes (19 mm), aumento
do grau de disfungao diastdlica, grau | (anteriormente) para Il
e mantendo o grau de alteracao do strain longitudinal global.
(Tabela 1)

Discussao

A apresentacdo inicial de sincopes de repetigao nao
é um cendrio comum de diagnéstico de cardiomiopatia
amiloidética.’ Entre as causas de sincopes por cardiomiopatia,
bloqueios atrioventriculares e taquiarritmias ventriculares sao
causas comuns. Neste paciente, estas causas foram descartadas

e o tilt test foi conclusivo para diagnéstico de hipotensao
postural por disautonomia, portanto acometimento do
sistema nervoso autdbnomo e nao cardiomiopatia, apesar
dos achados de ecocardiograma e ressondncia mostrarem
inequivocamente achados estruturais de cardiomiopatia
amiloiddtica, considerada sem repercussao clinica. A auséncia
de insuficiéncia cardiaca permitiu o uso de corticoides com
acao mineralocorticoide que, eficientemente, suprimiu novos
episédios sincopais.

A exata determinagao da causa das midiltiplas sincopes
apresentadas por este paciente permitiu o tratamento
adequado e supressdo de novos episédios. A suspensao
tempordria da fludrocortisona por hipervolemia levou a
recorréncia de episédios sincopais. Na fase atual da doenga,
quando ndo esta ocorrendo hipervolemia constante por
insuficiéncia cardiaca, o uso da fludrocortisona tem sido
apropriado para o tratamento.' Havendo progressao da
doenca, o tratamento passa a ser desafiador ja que havera
necessidade de otimizagdo constante do status volémico
para ndo haver hipovolemia e recorréncia de sincopes. O uso
de tafamidis na dose de 20 mg/dia neste paciente permitiu
a estabilizagdo da doenga, sem progressao dos sintomas
neuroldgicos ao longo de quase 2 anos. Nas séries histéricas,
ha uma evolugao muito significativa dos sintomas avaliada pela
escala de NIS no periodo de 1 ano.* No estudo ATTR-ACT foi
observada diferenga de mortalidade e internagées hospitalares
a partir de 18 meses, exatamente o periodo em que o paciente
se encontra.’

Conclusao

A identificagdo precoce da amiloidose hereditaria tem
assumido relevancia no ambito clinico ndo s6 por detalhes
especificos de manejo do comprometimento cardiaco e
neurolégico, mas também pela possibilidade de tratamento

PS, PD (mmHg)

Tempo (min) Fase FC (bpm) PS (mmHg) PD (mmHg)
8 Hor. 79
=8 ,-/ N 9 Hor. 79 133 75
| 10 Incl. 80 103 84
75 L\ ;‘._/“‘_\
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0 20 25 30 35 13 Incl. 79
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Figura 1 - Tilt test configurando resposta de hipotensao postural. FC: frequéncia cardiaca; PD: presséo diastdlica; PS: presséo sistolica; Hor.: posicdo

horizontal; Incl.: posi¢do inclinada; Tren.:posi¢do de trendelenburg.
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Tabela 1 - Ecocardiogramas evolutivos

Parametro ECO 2021
Aorta 30 mm 32 mm
Atrio esquerdo 33 mm 34 mm
Septo 17 mm 19 mm
Parede posterior 13 mm 14 mm
VE 42 mm 40 mm
28 mm 28 mm
Fragdo de ejegéo VE 63%

ECO: ecocardiograma; VE: ventriculo esquerdo

especifico da doenga. Ressaltamos neste caso o beneficio
do tratamento modificador da doenga na estabilizacao dos
sintomas neuroldgicos e cardiol6gicos.
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Taquicardia Ventricular Sustentada como Apresentacao Isolada de
Cardiomiopatia Amiloidotica por Transtirretina - Val50Met

Sustained Ventricular Tachycardia as an Isolated Presentation of Transthyretin Amyloidosis

Cardiomyopathy - Val50Met

Edileide de Barros Correia,’
Yond Afonso Francisco,’

Larissa Ventura Ribeiro Bruscky,’
Liria Maria Lima da Silva,” Ana Cristina de Souza Murta’

Kelin Chen,”™ Priscila Cestari Quagliato,’

Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Centro de Amiloidose Cardiaca,’ Sdo Paulo, SP - Brasil

Introducao

A amiloidose é caracterizada por deposicao extracelular
de proteinas insoliveis (depdsito amil6ide) em multiplos
o6rgaos e disfuncao organica progressiva. Classifica-se pelo
tipo de proteina que se deposita. Entre elas, a amiloidose
por transtirretina (ATTR), que pode ocorrer por uma
variante genética e pelo envelhecimento." Cerca de 120
variantes genéticas sao reconhecidamente a causa da ATTR
entre elas, uma das mais comuns é a representada pela
Val50Met. A apresentacao fenotipica da amiloidose TTR
pela mutagdo Val50Met é majoritariamente neuroldgica,
chamada de polineuropatia amiloidética familiar (PAF),
porém o envolvimento cardiaco estd cada vez mais sendo
reconhecido.? Casos esporadicos com manifestagdo
estritamente cardiolégica, ocasionando hipertrofia da parede
ventricular, disfuncao diastélica e disttrbios de condugao ja
sao descritos na literatura.’

Neste artigo, relatamos um caso de ATTR pela mutagao
Val50Met com a expressao fenotipica de acometimento
cardiaco, com taquicardia ventricular sustentada como
apresentagao isolada.

Relato do Caso

Brasileiro de 61 anos, hipertenso, filho de pais portugueses,
queixando-se de dor toracica seguida de palpitagdbes uma
hora antes de chegar ao pronto socorro. Apresentava-se com
sudorese intensa, frequéncia cardiaca elevada (196 batimentos
por minuto) e pressao arterial em repouso de 130/80 mmHg. O
eletrocardiograma revelou taquicardia ventricular sustentada
(Figura 1). Foi prontamente submetido a cardioversao
elétrica com sucesso e dois dias apds foi implantado um
cardiodesfibrilador interno (CDI). Na investigacao etiolégica,
foram realizados vdrios exames descritos a seguir: marcadores
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de necrose miocardica mostraram-se elevados, em curva
ascendente (pico de CK-MB: 31,3 ug/L e troponina-US:
19.400 ng/ml); cineangiocoronariografia revelou lesao de 30%
em artéria circunflexa e area luminal de 8,6 mm? (ultrassom
intracoronariano); ecocardiograma mostrou fragao de ejecao
de 66%, aumento de espessura de paredes (septo 19 mm e
parede posterior 15 mm), aumento da espessura do ventriculo
direito (VD) e septo interatrial, ventriculo esquerdo (VE) com
52/33 mm, aumento atrial moderado (volume atrial esquerdo
indexado de 45 ml/m?), disfungdo diastélica grave (grau IlI)
e pressao sistolica de artéria pulmonar (PSAP) de 45mmHg.
Apesar da fragdo de ejegao normal, o strain longitudinal global
evidenciou comprometimento da fungdo sistdlica do VE de
—9 (valor de referéncia: —18), poupando a porgao apical.

A ressondncia magnética mostrou a maior espessura na
parede média inferosseptal do ventriculo esquerdo (22 mm),
realce tardio difuso com gadolinio de padrao nao isquémico,
circunferencial e edema miocérdico. (Figura 2) A pesquisa de
cadeias leves, relacdo kappa/lambda, imunofixacao sérica
e urindria foram negativas e a cintilografia com pirofosfato
demonstrou intensa captagdo do pirofosfato marcado com
tecnécio simétrica nas paredes do VE e de intensidade leve
no VD, com contagem do hemitérax esquerdo sobre o
hemitérax contralateral de 2,3 (estudo positivo > 1,5). O teste
genético evidenciou uma mutagao no gene da transtirretina
p.Val50Met.

O paciente evoluiu com perda de peso, sindrome do ttinel do
carpo bilateral e diminuigao discreta de forga distal de membros
inferiores, sintomas compativeis com comprometimento do
sistema nervoso periférico e do sistema nervoso autdnomo.
Iniciou tratamento com tafamidis em novembro de 2019. Um
ano ap6s, apresentou sintoma de dispneia aos esforcos, sendo
observada ao exame fisico, a presenca de hepatomegalia e
turgéncia jugular. Foi medicado com dose baixa de diurético
por trés dias e foi aumentada a frequéncia cardiaca do seu
cardiodesfibrilador implantével para 80 bpm, com resolugao
dos sintomas. Na evolugao apresentou uma terapia apropriada
do CDI por taquicardia ventricular.

Evoluiu assintomético, referindo apenas lentificacao
dos seus passos ao subir ladeiras ingremes. Repetiu o
ecocardiograma um ano e meio apds o inicio do uso do
tafamidis que evidenciou uma fragdo de ejecdo de 56%,
espessura septal de 18 mm e de parede posterior de 16 mm,
aumento da espessura de VD e septo interatrial, VE 51/36
mm, volume atrial moderado (volume atrial esquerdo
indexado de 42ml/m?), disfuncao diastélica grau 11, PSAP
de 23 mmHg, strain longitudinal global de -7,7.
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Figura 1 - Eletrocardiograma com taquicardia ventricular sustentada.

Imagem 1 i Imagem 2 Imagem 3

Figura 2 - Ressonéncia magnética cardiaca evidenciando na imagem 1: cine 4 cdmaras; imagem 2: realce tardio 4 cdmaras; imagem 3: Tripple BB edema.
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Discussao

Taquiarritmia ventricular em paciente idoso com elevagao
em curva dos niveis de troponina é altamente indicativo
de quadros de sindrome coronariana aguda.* No presente
caso, esta foi a primeira hipétese diagndstica considerada,
no entanto, a cinecoronariografia realizada afastou esta
possibilidade. O ecocardiograma ao demonstrar a presenga
de aumento de espessura importante tanto em septo como
em parede lateral, nos desvia do diagnéstico de quadros
inflamatérios pela magnitude da hipertrofia e nos leva ao
diagndstico de um grupo de doengas que se apresentam
com aumento de espessura de parede, a cardiomiopatia
hipertréfica, a mais prevalente ap6s a hipertensiva, a doencga
de Fabry e a amiloidose cardfaca.> O aumento de espessura
de parede associado aos outros achados encontrados no
ecocardiograma como disfuncao diastélica grave, apical
sparing e redugao significativa do strain longitudinal, tipicos
de amiloidose, nos aponta na diregdo deste diagndstico. A
ressonancia de coracdo, além de confirmar estes achados,
acrescenta mais informagoes caracteristicas desta doenca,
o realce tardio circunferencial e edema miocardico. O
achado de edema miocérdico tem sido relacionado a doenca
aguda, é mais comum na amiloidose de cadeias leves e
estd associado a ocorréncia de complicagoes graves.® No
presente caso, a ocorréncia de taquicardia ventricular pode
ser relacionada a este substrato estrutural.

O implante de CDI nos pacientes com amiloidose tem
indicacoes conflitantes nos estudos realizados antes do
inicio da terapéutica especifica, modificadora de sobrevida.
O cardter progressivo da doenga, com perda evolutiva da
fungao ventricular pode justificar a ndao demonstragao do
beneficio do implante. No entanto, agora com a introdugao
do tratamento especifico, principalmente se o paciente
se encontra numa fase mais precoce de evolucao da
doenga, em classe funcional I/Il da NYHA é provavel que
esta recomendacao seja modificada em diretrizes, por ser
possivel a expectativa de sobrevida razoavel.

Conclusao

A Val50Met é uma mutagao patogénica caracterizada,
principalmente, por ser clinicamente expressa por PAF.
Cardiomiopatia, nefropatia e opacificagdo do humor
vitreo podem estar presentes, mas a PAF é a apresentagao
principal. Quando a cardiomiopatia estd presente,
geralmente insuficiéncia cardiaca, mas sem arritmia
ventricular, é a apresentagao principal. No paciente
descrito, a arritmia ventricular era a Gnica manifestacao
e amiloidose nem mesmo foi considerada no diagnéstico
diferencial, até a ressonancia magnética. Este caso destaca

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(2):153-156

o risco de morte cardiaca stbita em pacientes com ATTR
hereditaria. Embora a associagao entre ATTR hereditaria
e morte subita seja bem reconhecida, os estudos nao
mostraram nenhum beneficio de sobrevida com o implante
de desfibriladores implantaveis, talvez devido ao atraso no
diagnostico. A ATTR hereditaria como causa da taquicardia
ventricular sustentada deve entdo ser considerada.
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Amiloidose Cardiaca Transtirretina Familiar Homozigotica Val122lle

Mimetizando Cardiomiopatia Hipertrofica
Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis with Homozygous Val122ile Mutation Mimicking Hypertrophic

Cardiomyopathy
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Resumo

A amiloidose sistémica é um grupo de doengas causadas
pela deposigdo de uma proteina amiloide que forma fibrilas e
deposita nos tecidos. Pacientes com mutagdo de transtirretina
(TTR) Val122lle tém idade e um fenétipo semelhante aqueles
com amiloidose cardiaca do tipo selvagem, causando uma
cardiomiopatia restritiva de inicio tardio com neuropatia
minima em uma idade média de inicio de 69 anos. A
mutagao homozigética € rara. Relatamos um paciente do
sexo masculino que apresentava insuficiéncia cardiaca de
inicio recente e fenétipo de cardiomiopatia hipertrofica.
A cintilografia com tecnécio evidenciou captagao cardiaca
e auséncia de imunoglobulinas circulantes, sugerindo
amiloidose cardiaca TTR. A andlise genética confirmou a
amiloidose cardiaca causada pela proteina TTR mutante
homozigética Val122lle.

Introducao

Amiloidose é um grupo de doengas causadas pela deposicao
de uma proteina insoltvel e anormalmente dobrada que pode
se acumular em varios érgaos, causando disfuncao progressiva
e irreversivel." As doengas causadas por mutagoes no gene
da transtirretina (TTR), descritas como amiloidose cardiaca
hereditaria ou variante (ATTRv), sdo endémicas em determinadas
regides geogrdficas. Existe uma correlagdo gendtipo-fenétipo,
com mutagoes de TTR especificas sendo associadas a doenca
puramente neurolégica, doenga cardiaca ou ambas.?

A mutagao Val122lle, que afeta quase exclusivamente
individuos de ascendéncia africana ou afro-caribenha, tem
uma prevaléncia populacional de 3% a 4%. Essa mutagao foi
descrita pela primeira vez em 1989 em um caso de 3 pacientes
com amiloidose sistémica hereditaria.’> Pacientes com
mutacao TTR Val122lle tém idade e um fenétipo semelhante
a amiloidose cardiaca do tipo selvagem (ATTRwt), causando
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uma cardiomiopatia restritiva de inicio tardio com neuropatia
minima em uma idade média de inicio de 69 anos.**

A maioria dos pacientes com ATTR é heterozigética, o
que significa que eles tém um defeito em apenas um dos
cromossomos homdlogos. Embora os casos homozigotos, com
defeitos em ambos os cromossomos, sejam raros, ja foram
relatados. A homozigosidade para a mutagao Val122lle pode
estar associada ao inicio precoce da doenca cardiaca. A maior
coorte de Val122lle homozigética demonstrou o inicio dos
sintomas uma década antes do que os individuos com uma
mutagdo heterozigota (62 versus 72 anos) e todos eles eram
afro-americanos, com uma predilegao pelo género masculino
em uma proporcao de 6:1.°

Relatamos o caso de um paciente homozigoto para
gene com mutagao da TTR que causa cardiomiopatia
amiloidética familiar.

Relato de Caso

Um homem afro-americano de 64 anos relata que em maio
de 2015 apresentou cansago, fraqueza e emagrecimento em
torno de 7 kg (71 a 64 kg). Ele tinha histéria de hipertensao
estagio | e sindrome do ttinel do carpo ha 5 anos. Ele relata que
afadiga tem sido progressiva e associada a ortopneia, dispneia
paroxistica noturna e edema de membros inferiores. Ao ECG
inicial evidenciou ritmo sinusal, bloqueio atrioventricular de
primeiro grau e desvio do eixo para a esquerda, com voltagem
normal. O ecocardiograma revelou hipertrofia ventricular
esquerda com aumentos simétricos de espessura do septo e
da parede posterior.

Na avaliacdo inicial, o diagnéstico sindromico era de
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegao preservada
e o diagnéstico etiolégico era cardiopatia hipertensiva
ou possivel cardiomiopatia hipertréfica e o paciente foi
encaminhado ao nosso hospital, centro de referéncia em
cardiomiopatia hipertréfica.

Ao exame fisico, apresentava pressdo venosa jugular
elevada e edema de membros inferiores. Os exames
laboratoriais: leucécitos, 3320/mm?; hemaglobina, 14,6/
mm?; contagem de plaquetas 202/mm?; ureia plasmatica 36
mg/dL; creatinina, 0,99 mg/dL; glicemia de jejum, 98 mg/dL;
sédio, 141 mEq/dL; potassio, 4,2 mEq/dL; proteindria de 24
h, 0,05 g/24 h; troponina | ultra-sensivel 135 ng/L (valor de
referéncia < 46) e BNP 1191 pg/ml (valor de referéncia <
25). A ecocardiografia revelou hipertrofia ventricular esquerda
e disfuncdo diastdlica com padrao restritivo, dilatagao
atrial esquerda, aumento de espessuras valvares e do septo
interatrial, derrame pericardico discreto e fragdo de ejecao
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do ventriculo esquerdo de 54% (Figura 1). A ressonancia
magnética cardiaca mostrou realce tardio com gadolinio
com padrao circunferencial, sugerindo amiloidose cardiaca.
A pesquisa para exclusio de amiloidose por cadeias leves
resultou na auséncia de gamopatia monoclonal por meio da
pesquisa de cadeias leves e imunofixagdo sérica e urindria
de 24 horas.

A cintilografia dssea com tecnécio foi realizada e mostrou
captagao cardiaca grau 3 sugerindo ATTR (Figura 2).
A andlise genética confirmou a forma hereditaria por mutagao
homozigoética da proteina transtirretina (Val122lle).

Discussao

Relatamos o caso de um homem afro-americano com
mutagdo homozigética Val122lle para amiloidose. Esta é
uma condigao extremamente rara com apenas 25 pacientes
relatados até o momento. Quase todas as mutagoes relatadas
foram Val122lle e a etnia Afro-americana é a regra, com
apenas um caso relatado de homem caucasiano.”

Os sintomas do paciente citado comegaram aos 59 anos,
mas seu diagnéstico foi realizado 5 anos depois. A mutagao
encontrada (Val122lle) ocasiona amiloidose cardiaca em
pessoas com mais de 60 anos com um fenétipo semelhante
ao da ATTRwt. Reddi e cols. estudaram 13 homozigotos e

encontraram uma idade de inicio significativamente mais
precoce definida pela idade do diagnéstico (62 = 5,75
anos) do que os 24 heterozigotos (72 + 8,14 anos). A
analise da literatura demonstrou uma maior porcentagem de
homozigotos do sexo masculino em relagao aos heterozigotos.

Apesar do acometimento precoce, os sintomas geralmente
sao 0s mesmos dos heterozigotos. Cardiomiopatia restritiva e
raramente neuropatia sao observadas. A neuropatia pode ser
periférica e/ou autondmica. O envolvimento dos tecidos moles
leva a um aumento da incidéncia de sindrome do tdnel do
carpo bilateral, estenose espinhal ou ruptura espontanea do
tendao do biceps.*® O prognéstico pode ser pior. Ha relato
de fendtipo grave com rapida progressao para insuficiéncia
cardiaca, classe funcional Il/1V da New York Heart Association,
disfuncgao ventricular esquerda e elevagao consideravel do
peptideo natriurético N-terminal pré-cérebro.”

Em homozigotos para a mutagdo ATTR Val30Met com
polineuropatia amiloidética familiar parece haver maior
probabilidade de evoluir com envolvimento do sistema
nervoso central do que aqueles que sao heterozigotos para
a mutacao.’

Evidéncias das drogas que se ligam e estabilizam o
homotetramero TTR especificamente em homozigotos estao
ausentes. O manejo de suporte é baseado no ajuste adequado
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Figura 1 - Ecocardiograma com aumento das espessuras das paredes septal e lateral inferior, aumento da espessura do septo interatrial e das valvulas

mitral e adrtica e derrame pericardico.
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Figura 2 - Cintilografia cardiaca com pirofosfato em 1 hora e em 3 horas evidenciando grau 3 de captagdo cardiaca.

159  ABCHeart Fail Cardiomyop. 2021; 1(2):157-160



Cafezeiro et al.
Amiloidose Cardiaca Transtirretina Familiar

Relato de Caso

da volemia e no tratamento das arritmias. Em geral, os inibidores
da enzima conversora da angiotensina e os betabloqueadores
sao mal tolerados nesse grupo de pacientes, assim como em
outros tipos de amiloidose cardiaca.'® Em casos graves de
insuficiéncia cardiaca, hd relato de transplante cardiaco."

Em conclusdo, nosso paciente homozigoto apresentou
inicio precoce simulando cardiomiopatia hipertréfica. Dessa
forma a cardiopatia amiloiddtica deve ser ponderada como
diagnéstico diferencial de hipertrofias cardiacas, em especial
a cardiopatia hipertréfica. O diagnéstico precoce permite o
inicio do tratamento especifico com drogas estabilizadoras
evitando a progressao da doenga.
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Insuficiéncia Cardiaca Secundaria a Amiloidose Transtirretina

Heart Failure Due to Cardiac Transthyretin Amyloidosis
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Resumo

Um paciente de 90 anos buscou atendimento com
queixas e exame fisico compativeis com insuficiéncia cardiaca
descompensada. Eletrocardiograma demonstrou fibrilagao
atrial e baixa voltagem em derivagdes dos membros, e
ecocardiograma identificou dilatagao biatrial, além de
discreto aumento das espessuras parietais e do didmetro do
ventriculo esquerdo. A ressonancia magnética demonstrou
realce tardio subendocdrdico confirmando a suspeita de
amiloidose cardiaca. Com eletroforese e imunofixacdo de
proteinas séricas e urinarias negativas e cintilografia com
pirofosfato positiva, foi confirmado diagnéstico de amiloidose
transtirretina. O sequenciamento do gene da transtirretina
nao detectou mutagoes, sendo caracterizado um caso de
amiloidose transtirretina selvagem.

Relato de caso

Um homem de 90 anos procurou a emergéncia de um
hospital com queixa de dispneia aos pequenos esforgos,
ortopneia, dispneia paroxistica noturna e edema de membros
inferiores ha 3 semanas. Até 4 meses antes da apresentagao,
conseguia caminhar perto de sua residéncia sem maiores
limitacoes, bem como subir 2 lances de escadas. Desde
entdo, apresentou um declinio da capacidade funcional, com
dispneia aos esforgos progressiva. Nao apresentava queixa de
dor no peito, palpitagdes ou sincopes.

Previamente, tinha diagndsticos de glaucoma, hiperplasia
prostatica benigna e depressao, para os quais realizava
tratamento com colirios de timolol e travoprosta, finasterida
5 mg ao dia, doxazosina 2 mg a noite e escitalopram 10 mg
ao dia. No passado, havia sido submetido a hernioplastia
inguinal e apendicectomia, bem como ressecgao transuretral
de prostata. Negava tabagismo ou etilismo. Ap6s o falecimento
da esposa, ocorrido 3 meses antes da internagao, residia com
afilha. Nao havia realizado viagens recentes e ndo apresentava
histérico de alergias.
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Ao exame fisico na chegada ao hospital, estava em
regular estado geral, com mucosas bem hidratadas e
coradas, anictéricas e acianéticas, alerta, orientado
e colaborativo. A pressdo arterial era 107/62 mmHg,
a frequéncia cardiaca 110 bpm, frequéncia respiratéria
de 24 irpm, estava afebril e a saturagao periférica de
oxigénio era 93% enquanto respirava espontaneamente
com cateter nasal de O2 a 3 L/min. Apresentava turgéncia
jugular a 45° e ausculta cardfaca irregular, em 2 tempos,
bulhas normofonéticas, sem sopros. A ausculta pulmonar,
o murmdurio vesicular estava abolido em base direita, com
estertores crepitantes até tergos médios bilateralmente.
A palpagao do quadrante superior direito do abdome era
dolorosa, e havia edema com cacifo de membros inferiores
até abaixo dos joelhos. As extremidades estavam aquecidas
e o tempo de enchimento capilar era adequado.

Foi realizada uma radiografia do térax em incidéncia
anteroposterior, que demonstrou derrame pleural bilateral,
maior a direita e extenso infiltrado intersticial predominante
em bases, compativel com a hipétese clinica de insuficiéncia
cardiaca descompensada. O eletrocardiograma da chegada
mostrava ritmo de fibrilagcdo atrial com extrassistoles
ventriculares monomoérficas frequentes, bloqueio de ramo
esquerdo e baixa voltagem nas derivacées dos membros
(Figura Ta). Exames laboratoriais demonstraram troponina
I ultrassensivel de 59.1 pg/mL (valor de referéncia 0 - 34,2
pg/mL) e peptideo natriurético cerebral de 1243.2 pg/mL
(valor de referéncia 0 - 100 pg/mL).

O ecocardiograma transtoracico revelou dilatagao
de ambos atrios, diametros ventriculares levemente
aumentados, espessura septal de 13 mm e da parede
posterior de 11 mm, com fragao de ejecdo do ventriculo
esquerdo de 35% (Figura 1b). O ventriculo direito era
normal e havia insuficiéncia tricispide moderada, sem
sinais de hipertensao pulmonar significativa. Os demais
parametros ecocardiograficos estao descritos na Tabela 1.

Os achados clinicos, eletro e ecocardiograficos levaram
a suspeita de amiloidose cardiaca. Para a definicdo do
diagnéstico, foram realizados inicialmente ressonancia
magnética cardiaca e eletroforeses de proteinas do sangue
e urina com imunofixagdo. A ressonancia demonstrou
anulacdo parcial do sinal do miocardio com extenso
realce tardio de aspecto nao-isquémico mesocardico
e endocardico, com acometimento circunferencial,
predominantemente nas porgoes basais, com acometimento
adicional do ventriculo direito e dos atrios -- caracteristicas
e distribuicdo associadas a amiloidose (Figura 2).
As eletroforeses nao identificaram nenhuma paraproteinemia
monoclonal.
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Figura 1 -7a. Eletrocardiograma demonstrando fibrilagdo atrial com extrassistoles ventriculares frequentes, bloqueio de ramo esquerdo e baixa voltagem
em derivagdes de membros. 1b. Ecocardiograma transtoracico com dilatagdo biatrial (*) e espessura aumentada do septo interventricular (<-).

Tabela 1 - Ecocardiograma transtoracico

Medidas ecocardiograficas Valores de referéncia
Raiz da aorta 37 mm até 39 mm
Diametro atrio esquerdo 58 mm até 40
Volume indexado atrio esquerdo 72 mL/m2 até 34 mL/m2
Ventriculo esquerdo sistélico 53 mm até 59 mm
Ventriculo esquerdo diastélico 44 mm até 40 mm
Espessura septal 13 mm até 11 mm
Espessura parede posterior 11 mm até 11 mm
Fragdo de ejecdo ventriculo esquerdo 35% > 50%
Ventriculo direito - basal 40 mm até 41 mm
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Figura 2 - Ressondncia magnética cardiaca com realce tardio de aspecto ndo-isquémico predominantemente em porgdes basais do ventriculo esquerdo,

ventriculo direito e dos atrios (flechas).

O paciente recebeu tratamento para insuficiéncia
cardiaca descompensada com diurético, com resolugao da
congestao, persistindo limitagdo funcional compativel com
classe funcional Il da New York Heart Association. Além
disso, foi iniciada anticoagulagdo com rivaroxabana para
prevencao de fendmenos tromboembdlicos secundarios a
fibrilacao atrial.

No momento da alta, foram encaminhadas pesquisa
de mutagdo genética da transtirretina (TTR) e cintilografia
miocdardica com pirofosfato. Trinta dias ap6s, no retorno
ambulatorial, se apresentava com melhora clinica,
conseguindo realizar pequenas caminhadas, sem ortopneia
ou sinais clinicos de congestdo pulmonar. A pesquisa
para mutacdo do gene da transtirretina foi negativa, e
a cintilografia demonstrou captagao miocardica grau 2
(Figura 3). Estes achados, na auséncia de evidéncia de
discrasia plasmocitaria, sdo compativeis com o diagndstico
de amiloidose TTR do tipo selvagem - ou wild type.
Deste modo, foi prescrito tratamento com tafamidis 80
mg ao dia, e mantido o acompanhamento ambulatorial.
O paciente aguarda o fornecimento da medicagao.

Discussao

A amiloidose é uma doenca sistémica ou localizada
caracterizada por deposicao tecidual de proteinas fibrilares
insolGveis, resistentes a proteélise e que perderam a sua
conformacao, podendo acarretar em disfungao organica,
inclusive do coragao. Existem mais de 30 tipos de proteinas
descritas com potencial amiloidogénico. Contudo, cerca de
95% dos casos de amiloidose cardiaca estao relacionados
a 2 tipos de deposicao: imunoglobulinas de cadeia leve
(AL) ou de transtirretina (ATTR), essa Gltima podendo ter
carater secunddrio a sua mutagao (ATTRm) ou ser selvagem
(ATTRwt) - geralmente induzida por alterages ligadas ao
envelhecimento." Embora seja uma das cardiopatias mais

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(2):161-166

rapidamente progressivas e de pior prognéstico, com média
de sobrevida, sem tratamento, de menos de 6 meses para
a forma AL e entre 3 e 5 anos para ATTR, o diagnéstico
muitas vezes passa despercebido ou é tardio. Estima-se que
a prevaléncia da amiloidose AL seja em torno de 8 a 12
casos por milhao, sendo que 30% a 50% desses individuos
desenvolverdo algum sintoma cardfaco. J& a estimativa
da prevaléncia da forma ATTR é mais incerta, com dados
recentes sugerindo subdiagndstico principalmente em idosos.
Estudos de autdpsia demonstraram depésito de TTR amil6ide
no miocardio de 25% dos individuos com idade superior a
80 anos.™?

A insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada,
principalmente em homens idosos, é uma manifestacao
precoce caracteristica da amiloidose cardiaca, acompanhada,
na maioria das vezes, de alteragbes ecocardiograficas
(hipertrofia concéntrica, disfuncao diastélica, espessamento
septal).? Fibrilagdo ou flutter atriais ou anormalidades no
sistema de conducdo também sido achados comuns.’ A
sindrome do tdnel do carpo bilateral apresenta-se cerca
de 5 a 10 anos antes do diagnéstico de amiloidose ATTRwt
em até 70% dos pacientes, podendo indicar manifestagao
inicial dos depésitos de transtirretina. Neuropatia sensorial
e autondmica, hipotensdo ortostatica, ruptura do tendao do
biceps, estenose do canal vertebral, e alteragdes digestivas
também estdo entre as manifestagbes multissistémicas que
podem levantar a suspeita de ATTR. Portanto, pacientes com
queixa de intolerancia progressiva aos esforgos associada a
alguma dessas condigdes e imagem cardiaca sugestiva de
espessamento concéntrico de ventriculo esquerdo, com
fenétipo infiltrativo ou padrao restritivo deve alertar para a
possibilidade de amiloidose cardiaca. **

Por se tratar de uma patologia de diagnéstico complexo,
a alta suspeita clinica é fundamental. Conforme salientado
no recente Posicionamento da Sociedade Brasileira de
Cardiologia,* ha alguns sinais de alerta -- pistas clinicas
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Figura 3 - Cintilografia miocardica com pirofosfato com imagens planares (quadrantes superiores) e SPECT (quadrantes inferiores) demonstrando
captagdo cardiaca aumentada em relagdo ao térax contralateral, com intensidade semelhante a dos arcos costais (grau 2).

-- que devem levar ao seguimento da investigagao. No
caso apresentado, havia consideravel desproporgao
entre a hipertrofia concéntrica ventricular esquerda e as
manifestagoes eletrocardiogréficas, mais notadamente nas
derivagoes dos membros.

N

Frente a suspeita clinica de amiloidose cardiaca, a
andlise criteriosa dos exames cardiovasculares é essencial.
O eletrocardiograma em repouso pode apresentar alteragbes
sugestivas como baixa voltagem, auséncia de progressao
de ondas R em derivacoes precordiais ou alteragbes do
ritmo cardiaco. Ao ecocardiograma, podemos identificar
caracteristicas de cardiomiopatia restritiva do tipo infiltrativa,
com disfuncdo diastélica, espessamento de paredes e
septo, aumento das pressdoes de enchimento, bem como
dilatacao biatrial. A fragao de ejecao geralmente permanece
preservada até estagios mais avancados da doenca.
A ressonancia magnética cardiaca permite avaliar de forma

precisa alteracoes do tecido miocérdico, como o aumento
da espessura ventricular, e presenca de realce tardio, que
apresentam sensibilidade de 85% e especificidade de 92%
para diagnéstico da amiloidose cardfaca.

Para diferenciacdo entre as formas AL e ATTR, deve-se
proceder com pesquisa de cadeias leves monoclonais, sendo
necessarias dosagem da relagdo kappa/lambda sérica, e
imunofixacgdo sérica e urinaria. Em caso de positividade para
um dos exames acima, um hematologista deve ser consultado e
biépsia de tecidos periféricos obtidas para andlise e confirmagao
do diagnéstico e da tipagem da proteina amiléide.

Na auséncia de proteinas monoclonais, segue-se a rota
cardiolégica conforme fluxograma do Posicionamento
Brasileiro de Amiloidose* (Figura 4). A cintilografia cardiaca
com pirofosfato é o exame de escolha para a confirmagdo do
diagnéstico, uma vez que pode apresentar 99% de sensibilidade
e 86% de especificidade no diagnéstico da forma ATTR. O
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Presentes

Tipagem de proteina amiléide
(espectroscopia de
massa ou IH)*

SUSPEITA CLINICA DE AMILOIDOSE CARDIACA BASEADA EM HISTORIA EXAME FiSICO,
COM ACHADOS SUGESTIVOS NO ECG, ECOCARDIOGRAMA, RMC - TABELAS 2 E 4

INVESTIGAGCAO PARA CADEIAS LEVES MONOCLONAIS:
* Dosagem da relagdo Kappa/lambda sérica * Imunofixagao sérica * Imunofixagao urinaria

1. Rota Hematoldgica 2 Rota Cardioldgica
Consulta com Bidpsia Cintilografia cardiaca com tracado 6sseo,
hematologista + detecidos Pirofosfato - Tc-99m, disponivel?
(urgéncia) ! periféricos o ls,M Njol o
NAO Suspeita clinica
Amiloidose encontrado  BUIGJCL L Rt > persistente: Captagdo cardiaca grau 2,3 Biosia
e [ EeE T e endomiopcérdica
SIM l N contralateral > 1,5 e
| Confirmadas com SPECT 9
Amiloidose cardiaca : NAo
confirmada |
] Amiloidose Amiloidose Amiloidose Amiloidose
l b=~ cardiaca cardiaca cardiaca cardiaca
improvavel confirmada [EENELE] confirmada

* Se TTR presente, prosseguir com sequenciamento genético

Ausentes

Sequenciamento genético para TTR Tipagem da

proteina amiloide

(espectroscopia de
massa ou |H)*

ATTR hereditaria
(ATTRm)

ATTR selvagem
(ATTRwt)

Figura 4 - Fluxograma de investigagdo diagndstica de amiloidose cardiaca, conforme Posicionamento da Sociedade Brasileira de Cardiologia.

sequenciamento genético é recomendado para diferenciagao
entre as formas selvagem e hereditdria.

O tratamento da ATTR envolve tanto o tratamento
da sindrome clinica, como abordagens especificas que
interferem com a formacao e deposigao das fibrilas
amiléides. O transplante hepético ja foi opgao preferencial,
mas atualmente o uso de estabilizadores das cadeias de
TTR, inibidores da sintese hepatica de TTR e degradagao
e reabsorgao das fibrilas de TTR tem recebido destaque.
Dentre essas estratégias, o tafamidis, uma molécula que inibe
efetivamente a cascata de formacao das fibrilas amiloides, é
a Gnica droga que comprovadamente prolonga a sobrevida
em pacientes portadores de ATTR.> Dentre terapias em
fase experimental, destacam-se o patisiran® -- microRNA
que inibe a expressao dos genes que codificam a produgao
hepética de TTR -- bem como compostos que estabilizam a
TTR, e compostos que induzem a degradagao e reabsorgao
da TTR.
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Introducao

A amiloidose cardiaca caracteriza-se pela presencga
de depdsitos de material amiléide entre as fibras
miocardicas, levando ao comprometimento da sua fungao.
Em 95% dos casos, pode ser secunddria a produgao
excessiva de imunoglobulinas de cadeia leve anémalas
ou as alteragoes da transtirretina (TTR), quer seja por
mutacao ou selvagem. A TTR é uma proteina produzida
principalmente pelo figado, responsavel pelo transporte
do retinol e horménio tireoidiano. A polineuropatia
amiloidética familiar (PAF) é uma doenga genética
autossémica dominante devido a mutagdo da TTR com
elevada morbimortalidade, especialmente quando
existe acometimento cardiaco. Mais de 130 mutagbes ja
foram descritas e determinam fenétipos de predominio
neurolégico e/ou cardiaco. Historicamente, o transplante
hepatico era o tratamento padrao para reduzir a evolugao
da PAF; na presenca de cardiopatia com insuficiéncia
cardfaca (IC) avangada, o transplante cardiaco pode
ser considerado.! O transplante duplo coragdo-figado
(TxDCF), apesar de pouco frequente, tem na amiloidose
por transtirretina (ATTR) uma indicacado bem estabelecida,?
com bons resultados; além disso, a presenca do figado
parece minimizar os riscos de rejeicao, quer seja celular
ou mediada por anticorpos, o que poderia ser interessante
em pacientes com alto risco imunolégico, em especial,
hipersensibilizados HLA.?

Objetivo

Relatar o primeiro caso nacional de TxDCF em uma
paciente portadora de ATTR com fenétipo misto, no contexto
de choque cardiogénico, tendo, como fator adicional,
um padrao de hipersensibilizagao HLA.
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Paciente RGP, do sexo feminino, 50 anos, dona-de-casa,
2 filhos, iniciou quadro de IC, associada a polineuropatia
sensitivo motora, hipotensao ortostdtica e diarreia em
2013; referia histéria de pai e irmao falecidos por doenga
cardiaca nao definida aos 50 anos; em 2015, sinais e
sintomas de IC com necessidade de internagdes frequentes.
Eletrocardiograma com padrdo de drea eletricamente
inativa antero-septal e baixa voltagem no plano frontal;
ecocardiograma com espessamento de septo e parede
posterior de 13 mm, diametros do ventriculo esquerdo
de 54 x 43 mm, fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo
32%, disfungao diastélica grave (padrdo restritivo).
Ressonancia magnética com realce tardio difuso de
padrao nao-coronariano, sugerindo doenca de depésito.
Neste contexto, submetida a biopsia endomiocardica
que foi positiva para vermelho Congo, definindo o
diagnéstico de amiloidose cardiaca. Eletroneuromiografia
com padrao sensitivo-motor de membros superiores e
inferiores. Encaminhada ao servigo de transplante hepético
do Hospital Israelita Albert Einstein, sendo descartada
amiloidose por cadeia leve (cadeia leve livre, imunofixacao
sérica e urindria negativas), confirmada a mutagdao Glu89Lys
da TTR em heterozigose e solicitada avaliagao do grupo de
transplante cardiaco. Pelas internagdes recorrentes por 1C
descompensada e o dificil manejo clinico, foram solicitados
exames de avaliagao pré-transplante, incluindo a avaliagao
imunolégica através da coleta de painel de reatividade
contra linfécitos (PRA) sendo identificada a presenca de
anticorpos anti-HLA em 51% classe | e negativo em classe II.

Internada em choque cardiogénico, mantida compensada
com inotrépicos e diurético endovenoso; trés meses apds
admissao, em 17 de outubro de 2017, foi submetida ao
transplante cardiaco e hepdtico simultaneo, em regime de
prioridade, por dependéncia de inotrépico; crossmatch
virtual positivo (HLA do doador A 11,23 / B 07,35 / DR
03,04 e presenca de antiB35-MFIl 2094), crossmatch real
por citotoxicidade dependente de complemento negativo.
Recebeu inducdo com basiliximab. A coleta de PRA na
veia porta pré-reperfusdo e na veia cava, pés-reperfusao
demonstraram um efeito imediato da redugao de anticorpos
apds a passagem do sangue pelo figado transplantado. Coragao
e figado explantados apresentaram vermelho congo positivo.
Biopsia hepética “time zero” demonstrou lesdo de preservagao/
reperfusao grau 1. Imunossupressao de manutengao iniciada
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com corticosteréide, tacrolimus e micofenolato. Apresentou no
PO3 do transplante, episédio de dor abdominal intensa,
caracterizada por abdome agudo secundario a extenso
hematoma intramural do célon ascendente, sendo submetida
a hemicolectomia direita e colostomia. Necessidade de
hemodidlise por insuficiéncia renal aguda (ureia de 104 mg/d|
e creatinina 1,4 mg/dl no dia anterior ao transplante), manteve
dependéncia de vasopressor por periodo prolongado,
necessitando associacao de fludrocortisona e venlafaxina
para desmame da noradrenalina. Devido a intensa diarreia
e dor abdominal, ndo tolerou uso de micofenolato, sendo
mantida a imunossupressao com corticosteréide e tacrolimus.
Biopsias endomiocardicas seriadas sem rejeigao celular
(OR); além disso, nao evidenciados sinais histol6gicos ou
imunohistoldgicos (c4d e CD68) de rejeicdo mediada por
anticorpos (PAMRO). Apresentou boa evolugao hepdtica, em
relagao a fungao e integridade, sem necessidade de biopsia.
Recebeu alta em 11 de janeiro de 2018, no PO 86, em uso
de tacrolimus e prednisona, em hemodialise intermitente.

Submetida a reconstrucdo do transito intestinal 6 meses
ap6s a hemicolectomia (abril 2018). Episédios recorrentes de
infecgdo urindria motivaram a nao indicagao de transplante
renal, além do contexto de disautonomia e risco de perda do
enxerto renal por hipotensao. PRAs colhidos seriadamente
demonstraram uma flutuacdo dos niveis de anticorpos
anti-HLA, porém sempre com negatividade do anticorpo
doador especifico (B35) (Tabela 1). Biopsias endomiocérdicas
sem rejeicao (Tabela 2) e avaliagdes nao-invasivas de doenga
coronariana negativas. Ao longo do tempo, episédios de
internagao por infecgao de cateter de hemodialise de longa
permanéncia e no Gltimo ano, necessidade de cirurgia por

Tabela 1 - Reatividade contra painel de linfocitos (PRA) evolutiva

fratura de tibia, devido a queda. Estavel do ponto de vista dos
sintomas de polineuropatia. Mantém seguimento ambulatorial,
sem sintomas de IC, com enxertos cardiaco e hepatico sem
sinais de disfuncao, mantendo hemodiédlise intermitente.
Um dos filhos e sobrinha de 30 anos apresentam a mesma
mutagao, tem polineuropatia e cardiopatia incipientes,
iniciaram tafamidis ap6s o diagnéstico.

Discussao

A luz do nosso conhecimento, este é o primeiro TXDCF
realizado no Brasil e além do carater inédito em nosso meio,
uma caracteristica adicional interessante foi a presenga da
hipersensibilizacao HLA, em que o transplante hepatico
promoveu reducdo imediata de anticorpos.

O TxDCF pode ser indicado no contexto de doencas
cardiacas que levam a cirrose cardiaca, em especial as
doengas congénitas, na cirrose hepatica em pacientes
com doenga cardfaca concomitante e na PAF com
miocardiopatia. Pelo registro da ISHLT o TxDCF foi
responsavel por menos de 1% dos transplantes cardiacos
realizados em 2019, sendo a PAF a causa mais comum,
com mais da metade dos casos.® Pode ser realizado
de forma simultanea (transplante cardiaco sucedido
imediatamente pelo hepatico, com o mesmo doador) ou
sequencial (transplante cardiaco precedido ou sucedido
pelo hepético, com doadores diferentes); na PAF o
transplante simultaneo tem sido o mais frequente. Outro
aspecto interessante é a possibilidade de se utilizar o figado
de paciente com PAF (transplante domind), apesar do risco
de indugao de PAF nos receptores.’

Data Classe | Classe Il DSA/MFI
04/03/2016 Pré-transplante negativo B35 3753
17/10/2017 Pré-transplante 46,7% negativo B35 2094
17/10/2017 Porta pré-reperfusdo 18,1% negativo B35 1044
17/10/2017 Cava pos-reperfusdo negativo B35 979
07/11/2017 Pos-transplante 73,1% negativo ausente
13/11/2017 Pos-transplante 73,8% negativo ausente
11/12/2017 Po6s-transplante negativo ausente
29/01/2018 Pés-transplante negativo ausente
14/03/2018 Pos-transplante 30,3% negativo ausente
22/05/2018 Pos-transplante 62,3% negativo ausente
31/07/2018 Pos-transplante 35,4% negativo ausente
29/10/2018 Pos-transplante negativo ausente
06/08/2019 Pés-transplante negativo ausente
21/09/2020 Pos-transplante negativo ausente
15/12/2020 Pos-transplante negativo ausente
19/04/2021 Pos-transplante negativo ausente

HLA do doador: A 11,23 / B 07,35 / DR 03,04, DSA: donor specific antibody - anticorpo doador especifico; MFI: median fluorescence intensity —

mediana da intensidade de fluorescéncia.
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Tabela 2 - Biopsias endomiocardicas

Data Rejeicao Celular Rejeicao Humoral Vermelho Congo
01/11/2017 OR pAMR 0 Negativo
07/12/2017 OR pAMR 0 negativo
15/02/2018 OR pAMR 0 negativo
06/11/2018 OR pAMR 0 negativo
08/04/2021 OR pAMR 0 negativo

PAMR: pathology antibody mediated rejection

Na literatura e no Brasil, a mutagao Val30Met parece ser
a mais comum e sua relagdo com o desenvolvimento de
miocardiopatia avancada é menos frequente e geralmente
mais tardia, com bons resultados através do transplante
hepdtico isolado. Ja a mutagao Val122lle, presente em 4%
dos Afro-Americanos apresenta fenétipo de predominio
cardfaco, acometendo pacientes acima dos 60 anos,
sendo um diagnoéstico diferencial para ATTR selvagem;
devido a idade mais avancada de acometimento e o risco
inerente de um transplante duplo nesta faixa etdria, alguns
relatos demonstraram boa evolucao envolvendo apenas o
transplante cardiaco.” Outras mutagoes podem apresentar
caracteristicas mistas de acometimento e muitas delas ja
foram descritas em séries de casos, incluindo a Glu89Lys,
como indicagao de TxDCF. Parece haver melhores resultados
com o transplante duplo em relagao ao transplante hepético
isolado, porém, cada caso deve ser avaliado de forma
individualizada, levando em consideracdo a mutacao
e seu fenétipo/manifestacdo da doenga no momento
da avaliagdo.® Com o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas que atuam em diferentes fases da evolugao da
ATTR é provavel que os transplantes hepaticos e cardiacos
relacionados a PAF sejam ainda menos frequentes, porém,
em nosso caso, devido a avangada miocardiopatia, com
necessidade inclusive de inotrépico, a indicagdo do
TxDCF simultaneo era inquestionavel. Pelo tamanho
reduzido da cavidade do ventriculo esquerdo e o frequente
acometimento do ventriculo direito, pode haver limitacao
ao uso de dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica
de longa duragao.’

Do ponto de vista imunolégico, o TxDCF demonstra
menor incidéncia de rejeicdo, quer seja celular ou
mediada por anticorpos.**? Muitos mecanismos tem sido
propostos para explicar as propriedades de tolerancia
do figado e possivelmente, atuam simultaneamente
reduzindo o risco de rejeigao; dentre eles podemos
destacar a habilidade de secregao de antigenos HLA de
classe | soltveis, aliada a grande capacidade de absorcao
e neutralizagao de aloanticorpos direcionados contra os
antigenos HLA." Em nosso caso, foi possivel demonstrar
a capacidade de redugao de anticorpos anti-HLA ja na
primeira passagem do sangue pelo figado transplantado;
apesar do crossmatch virtual positivo, houve reducao
progressiva dos titulos de anticorpos especificos contra
o doador, até a sua negativagao; além disso, as biopsias
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seriadas nunca demonstraram rejeigao celular ou mediada
por anticorpos.

Apesar da excelente sobrevida até o momento e
normalidade da funcdo dos enxertos cardiaco e hepdtico,
mdltiplas intercorréncias ocorreram ao longo do transplante
relatado, incluindo o abdome agudo e necessidade de
colectomia/reconstrugao do transito, mltiplas infecgbes,
fratura e a insuficiéncia renal cronica dialitica, demonstrando
assim a complexidade e o desafio inerentes ao TxDCF na
populagao de pacientes com PAF.

Conclusao

Pacientes com PAF e acometimento cardiaco podem
se beneficiar do TxDCF, como demonstrado neste
primeiro relato de caso nacional. Apesar da presenca de
hipersensibilidade HLA e anticorpos especificos contra
o doador, houve reducao dos titulos logo na primeira
passagem do sangue pelo figado e evolugao sem rejeigao até
o momento, reforcando o conceito da protecao hepatica,
no contexto do TxDCF.
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