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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
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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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