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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)°
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Exames hematolégicos
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Cintilografia grau 0 Cintilografia grau 1-3

Exames hematologicos —

\ 4

Amiloidose cardiaca
AL/ATTR pouco
provavel

¥

Se a suspeita
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ressonancia
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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)
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Cintilografia grau 0 Cintilografia grau 1-3

Exames hematologicos +

v
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\ 4

Amiloidose AL Confirmagéo
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negativa lposmva gu subtipo
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Amiloidose Confirmagao histoldgica
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. (cardiaca/ extracardiaca)
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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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