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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.

Palavras-chave

Insuficiéncia Cardiaca; Fracao de Ejegdo Preservada.

Correspondéncia: Fabio Fernandes ¢

Grupo de Miocardiopatias. Av Dr Enéas de Carvalho Aguiar, 44. CEP 05403-000,
Cerqueira César, SP - Brasil.

E-mail: fabio.fernandes@incor.usp.br

Artigo recebido em 19/09/2021, revisado em 30/09/2021, aceito em
30/09/2021.

DOI: https://doi.org/10.36660/abchf.20210027

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.
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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
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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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