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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
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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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