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Resumo

Fundamento: Amiloidose sistémica é uma doenca com manifestacoes clinicas diversas. O diagnéstico envolve suspeita
clinica, aliada a métodos complementares.

Objetivo: Descrever o perfil clinico, laboratorial, eletrocardiografico e de imagem no acometimento cardiaco da
amiloidose sistémica.

Métodos: Estudo de uma amostra de conveniéncia, analisando dados clinicos, laboratoriais, eletrocardiograficos,
ecocardiograficos, medicina nuclear e ressonancia magnética. Considerou-se significancia estatistica quando p < 0,05.

Resultados: Avaliaram-se 105 pacientes (com mediana de idade de 66 anos), sendo 62 homens, dos quais 83 individuos
apresentavam amiloidose por transtirretina (ATTR) e 22 amiloidose por cadeia leve (AL). Na ATTR, 68,7% eram de
carater hereditario (ATTRh) e 31,3% do tipo selvagem (ATTRw). As mutacoes mais prevalentes foram Val142lle (45,6%)
e Val50Met (40,3%). O tempo de inicio dos sintomas ao diagnéstico foi 0,54 e 2,15 anos nas formas AL e ATTR (p <
0,001), respectivamente. O acometimento cardiaco foi observado em 77,9% dos ATTR e 90,9% dos AL. Observaram-se
alteracoes de conducao atrioventricular em 20% e intraventricular em 27,6% dos pacientes, sendo 33,7 % na ATTR e
4,5% das AL (p = 0,006). A forma ATTRw apresentou mais arritmias atriais que os ATTRh (61,5% x 22,8%; p = 0,001).
Ao ecocardiograma a mediana da espessura do septo na ATTRw x ATTRh x AL foi de 15 mm x 12 mm x 11 mm (p =
0,193). Observou-se BNP elevado em 89,5% dos individuos (mediana 249 ng/mL, IQR 597,7) e elevacao da troponina
em 43,2%.

Conclusao: Foi possivel caracterizar, em nosso meio, o acometimento cardiaco na amiloidose sistémica, em seus
diferentes subtipos, através da histéria clinica e dos métodos diagnésticos descritos.

Palavras-chave: Amiloidose; Cadeias Leves de Imunoglobulina; Insuficiéncia Cardiaca; Cardiomiopatia Hipertréfica;
Diagnéstico por Imagem.

Abstract

Background: Systemic amyloidosis is a disease with heterogeneous clinical manifestations. Diagnosis depends on clinical suspicion combined

with specific complementary methods.

Objective: To describe the clinical, laboratory, electrocardiographic, and imaging profile in patients with systemic amyloidosis with cardiac
o (o]

involvement.

Methods: This study was conducted with a convenience sample, analyzing clinical, laboratory, electrocardiographic, echocardiographic, nuclear
medicine, and magnetic resonance data. Statistical significance was set at p < 0.05.
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Results: A total of 105 patients were evaluated (median age of 66 years), 62 of whom were male. Of all patients, 83 had transthyretin (ATTR)
amyloidosis, and 22 had light chain (AL) amyloidosis. With respect to ATTR cases, 68.7% were the hereditary form (ATTRh), and 31.3% were wild
type (ATTRw). The most prevalent mutations were Val142lle (45.6%) and Val50Met (40.3%). Time from onset of symptoms to diagnosis was 0.54
and 2.15 years, in the AL and ATTR forms, respectively (p < 0.001). Cardiac involvement was observed in 77.9% of patients with ATTR and in
90.9% of those with AL. Alterations were observed in atrioventricular and intraventricular conduction in 20% and 27.6% of patients, respectively,
with 33.7% in ATTR and 4.5% in AL (p = 0.006). In the ATTRw form, there were more atrial arrhythmias than in ATTRh (61.5% versus 22.8%; p
= 0.001). On echocardiogram, median septum thickness in ATTRw, ATTRh, and AL was 15 mm, 12 mm, and 11 mm, respectively (p = 0.193).

Elevated BNP was observed in 89.5% of patients (median 249, ICR 597.7), and elevated troponin was observed in 43.2%.

Conclusion: In this setting,
clinical history and the diagnostic methods described.

g, it was possible to characterize cardiac involvement in systemic amyloidosis in its different subtypes by means of

Keywords: Amyloidosis; Inmunoglobulin Light Chains; Heart Failure; Prealbumin; Hypertrophic Cardiomyopathy; Diagnosis, Imaging.

Introducao

A amiloidose refere-se a um conjunto de doencas raras,
no qual fragmentos de proteinas, dobrados em configuragao
altamente estével (folhas com pregueado do tipo “beta”),
depositam-se de forma patogénica no espago extracelular
de 6rgdos e tecidos como fibrilas insoltveis. Conforme o
tipo de polimeros de subunidades (monémeros) e proteina
depositada, temos diferentes subtipos de doenca.

O acometimento cardiaco é frequente, manifestando-se
com espessamento e desarranjo estrutural, podendo ocasionar
disfuncao diastélica e sistdlica, sindrome de insuficiéncia
cardiaca (IC), disttrbios de conducdo e arritmias atriais e
ventriculares com elevada morbimortalidade. Entre todas
as formas de amiloidose conhecidas (36 até o momento), a
maioria dos casos de amiloidose cardiaca deve-se ao depésito
duas proteinas: cadeias leves (AL) ou transtirretina (ATTR)."

A forma sistémica mais comum é causada por depésitos
de cadeias leves, que se referem aos clones dessas cadeias e
associados a anticorpos formados por clones de plasmécitos na
medula éssea (amiloidose AL). Por sua vez, a transtirretina é
uma protefna produzida no figado, sendo carreadora de tiroxina
e retinol. Sua forma monomérica é mais propensa a dobrar
erroneamente e depositar-se nos tecidos, gerando amiloidose.

Ha dois subtipos principais de amiloidose por transtirretina
(ATTR): a ATTR selvagem (ATTR wild type, ou ATTRw), definida
até recentemente como “senil”, na qual fragmentos de uma
proteina produzida normalmente acumulam-se nos tecidos ao
longo de anos; e a ATTR mutante (ATTR hereditdria ou ATTRh),
na qual individuos sao portadores de mutagoes patolégicas no
gene da transtirretina, que predispoe ao depoésito acelerado
dessas protefnas. Existem mais de 120 mutacbes descritas até
o momento.'?

No entanto, estabelecer o diagnéstico de amiloidose
cardiaca é dificil e requer alto indice de suspeita clinica.
Nesse contexto, os exames de imagem, principalmente o
ecocardiograma, a cintilografia e a ressonancia magnética
cardiaca, tém contribuido cada vez mais para o reconhecimento
do depésito amiloide.

O diagnostico correto se faz necessario, pois o tratamento
habitual para insuficiéncia cardiaca nem sempre pode
ser aplicado na cardiopatia amiloiddtica. O prognéstico é
diferente das demais etiologias; a evolugao e o tratamento
sao diferentes das demais cardiomiopatias hipertréficas,
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principalmente pelas possibilidades terapéuticas especificas
atuais, que podem modificar a histéria natural da doenca.
Além disso, convém ressaltar que o diagnéstico de amiloidose
AL é uma emergéncia cardiolégica.

De modo geral, estudos demonstram que o diagnéstico da
doenga sistémica é tardio; o tempo entre o inicio dos sintomas
até o estabelecimento do diagndstico é de dois anos na forma
AL e de até quatro anos na ATTR. Cerca de 32% dos pacientes
foram atendidos por até cinco diferentes médicos para chegar
ao diagnéstico, com 39% apresentando neuropatia limitante,
0 que comprometia o tratamento da doenga.** No entanto,
nao existem dados especificos sobre o tempo de inicio dos
sintomas cardiovasculares e o diagnéstico da doenga na
populagdo brasileira.

Objetivo

Descrever o perfil clinico, laboratorial, eletrocardiografico
e de métodos de imagem em um grupo de pacientes
com amiloidose sistémica encaminhados a um centro de
referéncia cardiol6gico, para uma melhor compreensao das
caracteristicas da doenga no Brasil, propiciando a criagao de
novas estratégias de manejo.

Métodos

Desenho e populacao de estudo

O estudo incluiu pacientes acompanhados em nosso servigo,
com diagnéstico confirmado de amiloidose sistémica com
miocardiopatia, e individuos oriundos de outras unidades de
satide e diferentes especialidades (neurologia, hematologia,
nefrologia e gastrenterologia) para avaliagdo de acometimento
cardiaco (cardiomiopatia amiloidética) de doenga ja confirmada
em outros 6rgaos e sistemas. No seguimento ambulatorial,
os pacientes foram submetidos a pesquisa de amiloidose,
conforme fluxograma internacional atualmente adotado
(Figura 1),° através de eletrocardiograma, ecocardiograma,
cintilografia 6éssea com PYP-"Tc, ressonancia magnética
cardiaca, eletroforese de proteinas com imunofixagao, dosagem
de cadeias leves livres séricas e pesquisa genética de mutagoes
da transtirretina. Também foi realizado o rastreamento por
genotipagem dos familiares dos pacientes com amiloidose
hereditdria. Os dados foram coletados no periodo de janeiro
de 2018 até maio de 2020.
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Figura 1 - Fluxograma de diagndstico da amiloidose cardiaca (adaptado de referéncia 8). BMO: biopsia de medula 6ssea; TTRw: amiloidose por transtirretina,
forma selvagem; TTRh: amiloidose por transtirretina, forma hereditaria; ECG: etrocardiograma..

Critérios de inclusao e exclusao

Incluiram-se na presente amostra pacientes com fenétipo
clinico, laboratorial e de imagem com suspeita de amiloidose.
Os individuos foram encaminhados para avaliacdo ou
acompanhados em nosso servico.

Excluiram-se do estudo pacientes sem comprovacao
de amiloidose pelos métodos descritos, pacientes que
aguardavam exames diagnésticos comprobatérios e individuos
com outras formas de cardiopatias, como hipertensivas,
isquémicas, chagdsicas, além de portadores de doenga valvar
(estenose adrtica) concomitante.

Critérios diagnosticos

Os casos de amiloidose por transtirretina foram definidos
pela auséncia de componente monoclonal, identificado
por eletroforese com imunofixagdo de proteinas séricas e
urinarias, dosagem e relagdo normal das cadeias leves livres
séricas (kappa e lambda) e presenga de captagdo miocardica
graus Il ou Ill de Perugini na cintilografia miocardica com
pirofosfato marcado com tecnécio 99 metaestavel (PYP-
9mTc).” Nos casos de forma AL, o diagnéstico de amiloidose
foi confirmado histologicamente através de biopsia de gordura
abdominal, medula éssea, gengiva ou miocardio. Inicialmente,
houve comprovagao do componente monoclonal por um

dos métodos descritos acima, além de captacao miocérdica
ausente ou grau | na cintilografia.

Métodos de imagem

Os estudos ecocardiograficos foram realizados com o uso
do equipamento Vivid™E95, da GE Healthcare (Waukesha,
Wisconsin). As avaliagoes foram feitas em modo bidimensional
e tridimensional em tempo real, com a analise de fluxos
cardfacos por dopplerecocardiografia, andlise com doppler
tecidual, analise por técnica de speckle tracking da deformacao
miocardica (strain) longitudinal global bidimensional do
ventriculo esquerdo e analise da deformagao miocardica
(strain) do ventriculo direito. As imagens foram adquiridas em
projegdes paraesternais longitudinais de camaras esquerdas,
transversal e apical de 2, 3 e 4 cdmaras, de acordo com
padronizagao da Sociedade Americana de Ecocardiografia.
As aquisicoes das imagens tridimensionais em tempo real
foram obtidas em apneia expiratdria, com observagao do ciclo
cardfaco a partir do registro eletrocardiografico.

As cintilografias miocardicas com PYP-"Tc foram
realizadas através da captagao de imagens apés 1 e 3 horas
da injecao do tracador, mediante o uso de um colimador
de baixa energia e alta resolugao (LEHR). Utilizaram-se
projecao estatica anterior (1 hora e 3 horas, respectivamente)

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):422-432

424



425

Fernandes et al.
Amiloidose: Experiéncia em um Centro Brasileiro

Artigo Original

e projegoOes estdticas anterior, lateral esquerda e obliqua
anterior esquerda (3 horas). Quando houve captagdo na area
cardiaca, realizaram-se imagens SPECT de térax, com tempo
de 3 horas de injecdo, para melhor identificar os limites
cardiacos e evitar que o pool interferisse na interpretagao das
imagens. Isso acarretaria resultados falso-positivos. Utilizaram-
se dois critérios de interpretagao das imagens: visual e analise
semiquantitativa. O critério visual baseou-se na escala de
Perugini, na qual foi feita uma analise qualitativa nas imagens
de 3 horas, comparando o grau de concentragao cardiaca do
tragador com o de captagao 6ssea do gradil costal. No grau 2,
a concentracao é semelhante em ambos os pontos avaliados;
no grau 3, a captagao cardiaca é maior do que a observada
nos arcos costais. Ambas estdao fortemente associadas ao
diagnéstico de amiloidose cardiaca por transtirretina. Na
auséncia de captagao (grau 0), considerou-se que nao havia
depésito amiloide cardiaco; na captacao cardiaca discreta,
menor que nas costelas (grau 1), considerou-se a possibilidade
de depdsito amiloide por cadeias leves (AL) ou fase inicial
de depésito por transtirretina. Foram realizadas andlises
semiquantitativas do grau de captagdo do radiotragador,
comparando-se as regioes de interesse (ROIs) da area cardiaca
e da drea em espelho no hemitérax direito na imagem anterior.
Considerou-se seriamente o sugestivo de amiloidose por
transtirretina e valores de relagao coragao/lado contralateral
= 1,5 nasimagens de 1 hora e = 1,3 nas imagens de 3 horas.
Os critérios utilizados estdo em conformidade com o protocolo
da American Society of Nuclear Cardiology e a diretriz de
cintilografia com marcadores 6sseos da Sociedade Brasileira
de Medicina Nuclear.??

As ressonancias magnéticas cardiacas foram realizadas em
aparelhos de 1,5 Tesla (Achieva, Philips Medical Systems, Best,
The Netherlands Signa CV/I; GE Medical Systems Wakeusha,
WI; e Avanto; Siemens Medical Solutions, Erlangen,
Germany), com as imagens sendo captadas nos eixos curto e
longo em apneia e em sequéncias de pulso sincronizadas com
o eletrocardiograma. A primeira sequéncia foi um gradiente-
eco em estado de equilibrio (steady-state free precession
— SSFP) para avaliar a morfologia e as fungoes ventriculares
esquerda e direita. A segunda sequéncia foi um gradiente-eco
segmentado com pulso de inversao-recuperagao para obter o
RTM, 10 a 20 minutos apds a administragao intravenosa de 0,2
mmol/kg de bolo de contraste a base de gadolinio (Dotarem®,
acido gadotérico — Gd-DOTA, Guerbet Aulnay-Sous-Bois —
Franga). Para as imagens de cine com uso da sequéncia SSFP,
o0s parametros foram: tempo de repeticao, 3,4 ms; tempo de
eco, 2,0 ms; angulo de deflexao, 452; matriz, 256x160; fases
cardfacas,? cortes por segmento, 8 a 16 para obter resolugao
temporal de 55 ms ou menos; espessura do corte, 8 mm;
intervalo entre os cortes, 2 mm; e campo de visao, 36 a 40 cm.
Para a sequéncia de pulso do RTM, os seguintes parametros
foram usados nos eixos curto e longo: tempo de repeticao, 7,3
ms; tempo de eco, 3,2 ms; angulo de deflexao, 252 matriz,
256 x 196; espessura do corte, 8 mm; intervalo entre os cortes,
2 mm; campo de visao, 36 a 40 cm; tempo de inversao, 200
ms a 300 ms; largura da banda receptora, 32,5 kHz; cada
aquisicao RR; e nimero de excitagdes, 2. Os cortes no eixo
curto foram prescritos da base ao apice (em geral 8 a 12
cinecortes/coragao) e perpendicular ao eixo longo ventricular,
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cobrindo todo o ventriculo esquerdo. Importante notar que
as localizagbes dos cortes foram exatamente as mesmas para
as duas sequéncias de pulso, permitindo comparar fungao e
morfologia, com a caracterizacao tecidual fornecida por RTM.

Variaveis analisadas

No presente estudo, foram avaliados os critérios
idade, sexo, tempo entre o inicio de sintomas até
a confirmagao do diagndstico, sistema inicialmente
acometido (cardiolégico, neurolégico, ambos ou outros),
alteragoes no eletrocardiograma e/ou Holter de 24 horas
(ritmo cardiaco, baixa voltagem, sobrecargas de camaras,
distarbios de condugao atrioventricular ou intraventricular
e arritmias evidenciadas), dados do ecocardiograma
transtoracico (espessura de septo interventricular, fragao
de ejegao do ventriculo esquerdo pelo método de
Simpson, padrao de diastole, alteragao (ou nao) valvar e
discinesias poupando o apice do ventriculo (padrdo de
apical sparing)), dados de ressonancia magnética cardiaca,
dados de cintilografia através de pirofosfato marcado com
9mTc (grau de captagdo do marcador e razdo de captagao
da regido cardfaca com a regiao tordcica direita apés uma
e trés horas), valores de BNP ou NT-pro-BNP, deteccao de
elevacao ou nao de troponina sérica, presenca ou nao de
componentes monoclonais em imunofixagao de proteinas
séricas e urindrias, dosagens de cadeias leves livres séricas
e a relagao entre as mesmas.

Foram considerados os seguintes sintomas cardiovasculares:
palpitacoes, dor tordcica, hipotensao sintomética, hipotensao
ortostdtica, sincope, dispneia aos esforgos e ortopneia
associada a edema de membros inferiores. A insuficiéncia
cardiaca foi definida quando constatadas a turgéncia jugular
patolégica, o refluxo hepatojugular, a dispneia paroxistica
noturna, a estertoracao pulmonar, a presenca de terceira
bulha, o edema de membros inferiores bilateral e dispneia
aos esforcos.

Andlise estatistica

O tamanho da amostra empregada no estudo foi definido
por conveniéncia. As varidveis continuas com distribuicao
normal foram descritas através de média e desvio-padrao, as
varidveis continuas sem distribuicao normal foram descritas
através de mediana e intervalo interquartil.

Para comparar as variaveis quantitativas idade, tempo de
doenca clinica, espessura do septo no ecocardiograma, fragao
de ejecdo do ventriculo esquerdo, valores de captagao na
cintilografia com PYP-"Tc e niveis séricos de BNP e NT-pro-
BNP, utilizou-se o teste de Mann-Whitney. Asseveramos a
normalidade das varidveis quantitativas de desfecho principal
através do teste de Kolmogorov-Smirnov (KS) e concluimos
que nao existe distribuicdo de normalidade assegurada.

Para a andlise da dependéncia estatistica e da distribuicao
de frequéncias das varidveis qualitativas sexo, alteragdes
no ECG e Holter de 24 horas, presenga (ou nao) de picos
monoclonais nas imunofixacoes, alteragoes valvares na
espessura de septo e na didstole ao ecocardiograma, presenca
(ou ndo) de realce tardio na ressonancia e elevacdo (ou nao)
de troponina, aplicou-se o teste de Qui-quadrado.
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Para comparar a proporgao de respostas entre as duas
variaveis, empregou-se o teste de Igualdade de Duas
Proporgoes. A comparagao entre os grupos AL, ATTRh e
ATTRw para as varidveis quantitativas foi realizada através do
teste de Kruskal-Wallis.

Os softwares estatisticos utilizados para as analises foram
o SPSS versdao 20 (IBM Corp., Armonk, NY) e o Minitab
16 (Minitab, LLC). Todos os testes foram considerados
significantes estatisticamente quando p < 0,05.

O projeto foi aprovado pela Comissao Cientifica e de
Etica do Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas,
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(InCor/HC-FMUSP); e pela Comissao de Ftica para a Analise
de Projetos de Pesquisa (CAPPesq), da Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo (CAAE n®
27437019.5.0000.0068).

Resultados

Perfil epidemiolégico

Foram avaliados 105 pacientes, com mediana de idade de
66 anos, sendo 64 anos na forma ATTR e 66 anos na forma
AL. Avaliando-se os subtipos da amiloidose por transtirretina,
a mediana de idade na forma ATTRh foi de 56 anos, enquanto
na ATTRw foi de 79 anos.

Em nosso estudo, 62 pacientes (59%) eram do sexo
masculino, sendo que 54 individuos apresentavam forma
ATTR (34 ATTRh e 20 ATTRw) e 8 apresentavam forma AL.
Entre as 43 pacientes do sexo feminino, 29 tinham forma ATTR
(23 ATTRh e 6 ATTRw) e 14 tinham forma AL.

Tipos de amiloidose

O subtipo de amiloidose mais prevalente foi a secundaria
a mutagao da transtirretina (ATTR), sendo que a forma
hereditaria (ATTRh) foi a mais comum. Observaram-se
cinco mutacgoes diferentes, sendo a Val142lle (substituigao
do aminodacido valina na posicao 142 pela isoleucina) a
mais frequente, seguida pela Val50Met (substituigao do
aminoacido valina na posigdo 50 pela metionina), como
observado na Figura 2.

Tempo até o diagnadstico

O tempo entre inicio dos sintomas até o diagndstico foi, em
média, de 0,54 + 1,94 anos na forma AL e de 2,15 + 2,43
anos na ATTR (p < 0,001). No subtipo ATTRh, o tempo médio
foi de 16 meses e na ATTRw foi de 37 meses (p < 0,049).

Apresentacao clinica

Na primeira consulta, a apresentagao clinica constituiu-
se principalmente de sintomas cardiolégicos, isoladamente
ou associados a sintomas neurolégicos (polineuropatia
periférica, alteragoes de habito gastrintestinal, sindrome do
ttnel do carpo, alteragbes vesicais), independente da forma
de amiloidose (Tabela 1).

Observou-se que 31% dos nossos pacientes apresentavam
associagao de neuropatia dolorosa, disttrbios de marcha,

sindrome do tdnel do carpo bilateral ou disautonomia a
hipertrofia ventricular e/ou ICFEp.

Em nosso estudo, 17 pacientes eram assintomaticos, o
que ocorreu devido ao rastreio de familiares de probandos
com ATTRh. O sintoma mais prevalente foi a dispneia isolada
(38%) ou associada a sintomas como incontinéncia urindria,
polineuropatia, tontura, disautonomia e sincope (16%). Em
5% dos casos, o primeiro sintoma foram palpitagoes, em geral
relacionadas a diagnéstico posterior de arritmia cardiaca.

Biomarcadores

Observou-se elevagao dos niveis séricos de BNP em 94
pacientes (89,5%, mediana 249 ng/mL, IQR 597,7) sendo
maior nos pacientes com ATTR que nos individuos com a
forma AL. Os niveis séricos de troponina apurados estavam
acima do limite superior da normalidade em 43,2% dos
pacientes estudados.

A eletroforese de proteinas séricas ou urinarias evidenciou
picos monoclonais em somente trés pacientes com ATTR,
sendo considerada uma gamopatia de valor incerto, apés serem
submetidos a avaliagdo hematoldgica e a biopsia de medula éssea.

Eletrocardiograma de 12 derivacoes (ECG) e Holter de
24 horas

Mais da metade dos pacientes apresentaram algum tipo
de alteragao eletrocardiogréfica. Observou-se que 1/5 dos
pacientes apresentavam ritmo diferente do sinusal ao ECG,
sendo a fibrilagao atrial (FA) o mais encontrado. Os demais
ritmos observados foram o flutter atrial, o ritmo ectépico atrial
e o ritmo de marcapasso (Tabelas 2 e 3).

Além das arritmias sustentadas persistentes, também
foi constatada, em Holter, a presenga de extrassistolia
atrial e taquicardia atrial paroxistica em 12 pacientes, e
extrassistolia ventricular, ritmo idioventricular acelerado e
taquicardia ventricular nao sustentada em 14 individuos, com
sobreposicao de arritmia em alguns deles.

Foram encontrados distdrbios de conducao em
quase metade dos pacientes. A alteragao de condugao
atrioventricular mais comumente encontrada foi o bloqueio
de primeiro grau, enquanto 5 pacientes necessitaram de
implante de marcapasso cardiaco. Avaliando a conducao
intraventricular (bloqueios de ramos e bloqueios divisionais),
observou-se que a presenca de disttrbio de conducao foi
muito mais frequente na forma de amiloidose ATTR quando
comparada a forma AL (Tabelas 2 e 3). Em 20 pacientes
(19,1%), observou-se baixa voltagem (amplitude de QRS <
5 mm nas derivagoes cldssicas ou < 10 mm nas precordiais);
e 27 individuos (20%) possuiam padrao de pseudoinfarto ao
ECG (definido como presenca de ondas Q patoldgicas em
pelo menos duas derivagoes contiguas no eletrocardiograma,
sem doenca coronariana obstrutiva).

Ecocardiograma

A fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) foi maior
em valores absolutos nos pacientes com a forma AL do que
na forma TTR, porém sem diferenca estatistica significativa
entre os tipos (Tabela 4).

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):422-432

426



427

Fernandes et al.
Amiloidose: Experiéncia em um Centro Brasileiro

Artigo Original
456
= Vali42lle = Vals0Met = Thr80Ala PheB4leu Ala39Asp
Mutagoes Val142lle Val50Met Thr80Ala Phe84Leu Ala39Asp
n 26 23 6 1 1
% 45,6 40,3 10,5 1,8 1,8

Figura 2 - Distribui¢des das mutagbes encontradas na ATTRh. Val50Met: substituicdo da valina pela metionina na posi¢do 50; Thr80Ala: substitui¢do da
treonina pela alanina na posi¢do 80; Ala39Asp: troca alanina pelo aspartato na posi¢do 39; Phe84Leu: substituigdo da fenilalanina pela leucina na posicdo 84.

Tabela 1 - Apresentacao clinica nos diferentes subtipos de amiloidose

AL ATTR Total
Sistemas acometidos
N % N % N %
Assintomatico 3 15,80% 14 18,70% 17 18,10%
Cardiovascular 15 78,90% 41 54,70% 56 59,60%
Neurolégico 1 5,30% 15 20,00% 16 17,00%
Misto 0 0,00% 5 6,70% 5 5,30%

Total de pacientes: 105; sem dados de sintomas iniciais: 11; P: 0,189; AL: amiloidose de cadeias leves; ATTR: amiloidose por transtirretina.

Tabela 2 - Alteragoes eletrocardiograficas nos diferentes tipos de amiloidose

Achados ECG alterado BAV BIV Arritmia atrial Arritmia ventricular Fibrilagao atrial
Total 72 (68,6%) 21(20%) 29 (27,6%) 36 (34,3%) 11 (10,5%) 16 (15,2%)
AL 14 (66,7%) 2(9,1%) 1 (4,5%) 7 (31,8%) 3 (13,6%) 2(9,1%)
ATTR 58 (80,6%) 19(22,9%) 28(33,7%) 29 (34,9%) 8 (9,6%) 14 (16,9%)

p 0,180 0,150 0,006 0,784 0,586 0,719

AL: amiloidose de cadeias leves; ATTR: amiloidose por transtirretina; ECG: eletrocardiograma; BAV: bloqueio atrioventricular; BIV: bloqueio
intraventricular. Método: teste de Qui-quadrado.
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Tabela 3 - Alteragoes eletrocardiograficas nos subtipos ATTR

Achados ECG alterado BAVs BIVs Arritmia atrial Arritmia ventricular Fibrilagao atrial
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

ATTR 58 (80,6) 19 (22,9) 28 (33,7) 29 (34,9) 8(9,6) 14 (16,9)

ATTRh 36 (76,6) 11(19,3) 17 (29,8) 13 (22,8) 4(7) 4(7)

ATTRw 22 (88) 8(30,8) 11 (42,3) 16 (61,5) 4(15,4) 10 (38,5)

p 0,244 0,249 0,265 0,001 0,231 0,003

ECG: eletrocardiograma; BAV: bloqueio atrioventricular; BIV: bloqueio intraventricular; ATTR: amiloidose por transtirretina; ATTRh: amiloidose por
transtirretina, forma hereditéria; ATTRw: amiloidose por transtirretina, forma selvagem. Método: teste de Qui-quadrado.

Metade dos pacientes apresentavam espessamento do
septo interventricular, sendo que o padrao de hipertrofia
assimétrica e simétrica foram igualmente encontrados.
Quando analisado por subtipo de amiloidose, observaram-se
mais casos de hipertrofia assimétrica na forma ATTR quando
comparada a AL, sem significancia estatistica.

Tanto as medidas do diametro diastélico do ventriculo
esquerdo quanto as de didmetro do &trio esquerdo foram
maiores nos pacientes com ATTRw, quando comparadas a
ATTRh e AL, apresentando significancia estatistica (Tabela
4). Nao houve diferenga quanto a espessura do septo
interventricular, diametro sistélico do ventriculo esquerdo ou
pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP).

Nos pacientes analisados com o método de strain (n =
22), 81,8% apresentaram padrao de preservagao apical (apical
sparing). Cerca de 53% dos casos manifestaram sintomas de
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdao do ventriculo
esquerda preservada. Dos 16 pacientes que apresentavam
sintomas exclusivamente neuroldgicos no inicio da avaliagao,
cinco apresentavam hipertrofia ventricular ao ecocardiograma.

Ressonancia magnética

Dos 105 pacientes do estudo, 58 foram submetidos a
avaliagdo por ressondncia magnética, dos quais 24 (41%)
apresentavam hipertrofia ventricular esquerda, 17 com a
forma ATTR e 7 com a forma AL. Na forma ATTR, 10 eram
ATTRh e 7 ATTRw. A presenca de realce tardio de padrao
nao isquémico foi observada em 38 pacientes (68%),
independentemente da existéncia de hipertrofia ventricular.

Tabela 4 - Parametros ecocardiograficos nos subtipos amiloidose

A quantificagdo do volume extracelular e do mapa T1 nao foi
realizada de rotina, nao sendo possivel elaborar uma andlise.

Medicina nuclear

A cintilografia com PYP-"Tc foi realizada em 66 pacientes.
Em 40 individuos (60%), ela foi considerada positiva, pelos
critérios previamente descritos. Observou-se que, na analise
ap6s 3 horas, o grau de captagao foi significativamente maior
nos pacientes com ATTR (mediana 1,54; IQR 0,42) do que
nos com forma AL (mediana 1,18; IQR 0,02) (p = 0,028). Na
ATTRw, a mediana da captacao foi de 1,6 (IQR 0,29), maior
do que na ATTRh, com mediana de 1,27 (IQR 0,6), porém
nao sendo estatisticamente significante (p = 0,044). Em 12
pacientes com forma ATTRh, ndo houve nenhuma ou somente
discreta captagdo, e em 3 individuos o exame foi considerado
indeterminado, por haver padrao discordante entre a andlise
visual e a semiquantitativa.

Levando-se em consideragdo todas as variaveis cardiacas
avaliadas, apenas 18 individuos nao apresentavam nenhuma
alteracao, sendo dois pacientes com forma AL e 16 pacientes
com ATTRh. Nesse estrato, a maioria dos avaliados era familiar
a casos considerados indices.

Discussao

Em nossa casuistica, analisamos dados adquiridos
nos Ultimos 2 anos e caracterizamos 105 pacientes com
amiloidose. Nesses individuos, o comprometimento cardiaco
esteve presente em 83% dos casos, mesmo nas formas

Pardmetros ATTRh ATTRw AL
Mediana (IQR) Mediana (1QR) Mediana (IQR) P

Septo (mm) 12 (7,3) 15 (6,5) 11 (4,0) 0,193
Parede posterior (mm) 11(5,8) 12 (4,5) 11(2,0) 0,531
Didmetro diastélico (mm) 45 (5,5) 49,5 (13) 44 (8,0 0,012
Diametro sistélico (mm) 30 (6,0) 32 (14) 29 (7,0) 0,055
FEVE (%) 60,5 (26) 58,5 (19,3) 62 (16) 0,230
Didgmetro AE (mm) 42 (9,0) 45(7,8) 38,5(9,3) 0,001
PSAP (mmHg) 32 (11,5) 34 (15) 33(10,8) 0,813

IQR: intervalo interquartil; FEVE: fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo; PSAP: presséo sistdlica de artéria pulmonar; ATTRh: amiloidose por transtirretina
forma hereditaria; ATTRw: amiloidose por transtirretina forma selvagem; AL: amiloidose de cadeias leves. Anélises pelo teste de Mann-Whitney.
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hereditarias que ndao acometem o coragao como foco principal
(Val50Met, por exemplo), corroborando para os dados
que mostram este 6rgdo como alvo da doenga. Conforme
levantamento dos dados da literatura, trata-se do estudo
brasileiro com a maior casuistica de pacientes cardiolégicos
até o momento.

A maior casuistica nacional publicada, de Cruz et al.,
incluiu 160 pacientes. No entanto, apresentava predominio
de acometimento neurolégico, com 35,2% de acometidos
cardiolégicos na amostra.'®

Em nosso centro, a forma ATTRh foi a mais frequente,
seguida pela selvagem (ATTRw) e AL."" Nossa casuistica difere
da literatura mundial, em que a forma mais comum é a AL.
O achado pode ser justificado pelo fato do nosso centro
estar inserido em um hospital de referéncia cardiolégica,'
enquanto os pacientes com a forma AL sdo referenciados para
acompanhamento hematolégico em outro instituto, dentro de
um mesmo complexo hospitalar.

Entre todas as mutacdes descritas na ATTRh até o
momento, a Val142lle é a mais frequente nos Estados Unidos,
encontrada em 3 a 4% dos individuos afro-americanos.
Habitualmente, apresenta-se com sintomas de insuficiéncia
cardiaca hipertrofia ventricular ao redor da sétima década
de vida.”™ No estudo, essa também foi a mutacdo mais
prevalente, provavelmente por sermos um servigo de
referéncia cardioldgica, e demonstrou ser mais frequente do
que a forma tardia da Val50Met.

Atualmente, entre os casos de ATTR, sabe-se que a
forma selvagem é a mais prevalente no mundo, comumente
subdiagnosticada.'? Acreditamos que, apesar dos avangos
no diagndstico da ATTR em nosso servigo, ainda ha
certa quantidade de casos ocultos, como os pacientes
diagnosticados com estenose aértica ou cardiomiopatia
hipertréfica. Dois pacientes com mutagao Val 142lle estavam
na coorte de pacientes com diagnéstico de cardiomiopatia
hipertréfica (CMH), um deles com mutacao homozigética.

No Brasil e no mundo, a mutagao Val50Met é a mais
prevalente.” > Por vezes, com padrao etdrio bimodal em
alguns paises, apresenta fenétipo sobretudo neurolégico
quando acomete individuos mais jovens a partir dos 30 anos;
e padrao misto neuroldgico e cardiolégico no segundo pico de
idade, a partir dos 50 anos.™ Por sermos um servigo terciario, o
padrao observado nos pacientes com essa mutagao, a segunda
mais frequente em nosso estudo, foi o de acometimento misto
a partir dos 50 anos.

A terceira mutagao mais observada foi a Thr80Ala, descrita
em pacientes ingleses e irlandeses com inicio dos sintomas ao
redor dos 60 anos, fenétipo predominantemente cardiaco e de
nervos autondmicos, com menor acometimento de neuropatia
periférica e de pior prognéstico quando comparado a
Val50Met."®

Em boa parte dos casos, a forma selvagem ocorre mais
tardiamente que a hereditdria. Em nosso estudo, a idade
média da ATTRw foi 22 anos maior que hereditria, denotando
pacientes mais idosos com mais comorbidades. Concluiram-se
precocemente outras etiologias para sintomas cardiovasculares
ou alteragdes estruturais ou eletrofisioldgicas apresentadas, sem
se cogitar a amiloidose como possibilidade etiolégica.
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O tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico foi
mais prolongado na ATTR quando comparado a forma AL,
possivelmente por esta Ultima ter apresentagao clinica mais
exuberante, uma vez que as imunoglobulinas apresentam
toxicidade direta ao tecido cardiaco.®> Comparando os
subtipos, a ATTRw apresentou um tempo maior de doenca
até o diagndstico que a ATTRh. Isso pode ser justificado pelo
fato de a forma hereditdria ocorrer em pacientes mais jovens,
e eventualmente com indice na familia ja diagnosticado,
gerando o rastreio familiar.

Nos pacientes com queixa clinica de insuficiéncia cardiaca,
pouco mais da metade apresentou padrao de ICFEp, uma
entidade frequente na prética clinica, especialmente nos
individuos idosos, e que habitualmente é considerada
apenas como disfungdo diastélica relacionada a idade e a
comorbidades associadas. Tal fator deve ser um dos sinais
de alerta ao pensarmos na doenca, principalmente quando
associado a niveis elevados de biomarcadores.

Outros sinais e sintomas que devem levantar a suspeita
diagnostica sao polineuropatia sensitivo-motora (neuropatia
dolorosa, disttrbios de marcha e sindrome do ttinel do carpo
bilateral) ou disautonomia em pacientes com hipertrofia
ventricular e/ou ICFEp, visto que 31% dos pacientes
apresentavam tal associacao, achado ja descrito na literatura."

Os biomarcadores BNP e troponina sao importantes para
demonstrar e quantificar a agressao miocardica nos pacientes
com amiloidose. Além disso, esses exames laboratoriais
também sao utilizados na avaliagao prognéstica, tendo sido
observados em parte dos nossos pacientes, denotando tanto a
gravidade da doenga quanto seu carater de agressao continua
em atividade. Nossos dados corroboram dados da literatura,
que identificam BNP, NT-proBNP e troponina como exames
de potencial diagndstico e progndstico em casos suspeitos ou
confirmados de amiloidose. A troponina alterada, sem quadro
agudo isquémico, inflamatério ou de outras doengas como
fibrilagao atrial e doenca renal cronica, associado a sintomas
de insuficiéncia cardiaca ou polineuropatia, deve ser um sinal
de alerta para a amiloidose sistémica."*'?

De modo geral, as alteragoes eletrocardiogréficas sao tardias,
quando ja existe um grande comprometimento cardiaco; no
entanto, quando presentes, auxiliam no diagnéstico. O ECG
sugere o diagnéstico quando se observam concomitantemente
sinais de sobrecarga atrial esquerda, bloqueio atrioventricular
de primeiro grau, padrao de pseudodrea inativa anterosseptal,
perda de forgas septais e baixa voltagem, especialmente quando
esta é discordante da hipertrofia miocardica encontrada no
ecocardiograma ou ressonancia cardiaca.'’

O ECG e o Holter de 24 horas evidenciaram disttrbios
de condugao atrioventricular e intraventriculares em quase
metade dos pacientes (Tabelas 2 e 3), seguidos de baixa
voltagem e drea inativa. Em nosso estudo, observamos maior
incidéncia de alteracoes eletrocardiogréficas do que em outro
estudo brasileiro, no qual 56% dos pacientes apresentavam
tal achado, provavelmente pelo maior nimero de pacientes
com mutagao de apresentacao fenotipica predominantemente
neurolégica (Val50Met na forma precoce). Contudo, a
incidéncia de distdrbios de conducao assemelhou-se nos
pacientes acometidos em ambos os trabalhos.®
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Por tratar-se de doenca de depdsito infiltrativa e de carater
inflamatério, os distirbios de conducao sdo comumente
encontrados. Dados da literatura sugerem que os bloqueios
atrioventriculares estao entre as alteragdes mais frequentes,
ocorrendo em 38% dos pacientes.?’ Entretanto, em nosso
estudo, nao identificamos essa prevaléncia, possivelmente
por termos incluido na analise formas mais precoces.
Além disso, rastreamos ativamente portadores de mutagao
assintomaticos, familiares de pacientes com diagndstico
confirmado e mutagoes diferentes, incluidas nos diferentes
estudos. Ao compararmos com outro estudo brasileiro, de
Queiroz et al., feito com 51 pacientes, os dados foram mais
semelhantes aos que encontramos: cerca de 13,7% dos
individuos apresentavam bloqueios atrioventriculares e 19,6%
bloqueios intraventriculares.

A fibrilagao atrial possui uma prevaléncia que cresce
de forma exponencial com a idade, que os estudos
epidemioldgicos indicam ser de 3,7% a 4,2% nos individuos
com idade entre 60 e 70 anos, e em torno de 7% a 8% em
pacientes de 75 anos.?*?' Dessa forma, era esperado que a
incidéncia de fibrilagdo nos pacientes com amiloidose cardiaca
de forma selvagem em nossa corte fosse maior que na forma
hereditaria, pois havia diferenca de idade no momento do
diagnéstico da doenga nos dois grupos. No entanto, ficou
evidente a prevaléncia muito maior que os dados mundiais
de populagao geral, pois 7% dos pacientes com forma ATTRh
e 38,5% dos pacientes com a forma ATTRw apresentavam
arritmia. Ainda assim, nossa prevaléncia foi menor do que
a encontrada na corte de Donnellan et al.,** que observou
fibrilagao atrial em 69% dos pacientes com amiloidose
cardiaca por transtirretina. Tais achados sugerem que a
fibrilacao pode ser um marcador da doenga, principalmente
quando nos deparamos com pacientes sem causa aparente
ou que justifiquem a arritmia.

Assim como na fibrilagao atrial, as ectopias supraventriculares
frequentes (definidas como > 30 ectopias por hora) e as
taquicardias atriais sdo mais prevalentes com o aumento da
idade, dado também evidenciado em nossa coorte, na qual
61,5% dos pacientes com a forma ATTRw apresentavam
alguma dessas arritmias, isoladamente ou concomitantes.

Menos observadas do que as arritmias atriais nesta
populacao, as arritmias ventriculares também sao encontradas,
com espectro que varia desde ectopias raras (definidas
como < 10 ectopias por hora) até episédios de taquicardia
ventricular, habitualmente nao sustentada. Em um trabalho,
foi observada em 17% dos pacientes arritmia ventricular
complexa com amiloidose ATTR, e em 27% dos pacientes
amiloidose AL. Em nosso estudo, também observamos maior
incidéncia percentual de arritmia ventricular na forma AL
(13,6%) frente a ATTR (9,6%), sem significancia estatistica e
ambas com menor prevaléncia que o referido estudo.?* Dessa
forma, a amiloidose também deve ser considerada como
diagnéstico diferencial em pacientes com arritmias cardiacas
sem causa aparente.

Os exames de imagem contribuem para o reconhecimento
da infiltragdo amiloide cardiaca, pois avaliam a presenca e a
gravidade da hipertrofia ventricular e da disfungdo sistdlica
e diastélica.?*?* No entanto, as alteragcées morfolégicas e
funcionais mais tipicas sdo observadas em estagios mais

avangados da doenca e correlacionam-se com a quantidade
de depésitos amiloide sistémico e com piora nos sinais e
sintomas clinicos.?2®

Entre os achados ecocardiograficos em nossa casuistica,
observamos que os pacientes com ATTRw apresentavam-se
com maior grau de disfuncao diastélica que o ATTRh, o que
pode ser justificado pelo maior tempo de doenca e pela maior
prevaléncia de sintomas.

Quando comparamos as formas de amiloidose cardiaca,
é descrito que pacientes com forma ATTRw caracterizam-se
por maior hipertrofia ventricular esquerda, menor fragao de
ejecdo e o strain longitudinal é menor nas formas ATTRw
e AL do que nas formas ATTRh.? Em nossa casuistica, nao
encontramos diferengas significativas entre os tipos no que
diz respeito a hipertrofia ou fungdo. Os pacientes com ATTRw
e maior tempo de doenca apresentavam maiores diametros
diastdlicos do ventriculo esquerdo e de atrio esquerdo (p =
0,012 e p = 0,001 respectivamente).

Técnicas mais avangadas do ECO, como o strain e o strain
rate derivados do speckle tracking, podem auxiliar na avaliagdo
de movimentos cardiacos de torg¢ao e facilitar a diferenciacao
entre amiloidose cardiaca e miocardiopatia hipertrofica,
porém ainda nao sao realizadas rotineiramente na pratica
clinica.* O achado sugere a necessidade de complementagao
diagnéstica com outros métodos de imagem, tais como RMC
e cintilografia 6ssea.

A RMC é outro método de avaliagdo por imagem que
fornece informagbes sobre a fungdo e a morfologia cardiaca
em pacientes com amiloidose.??¢ O realce tardio de padrao
mais especifico é o subendocérdico difuso e circunferencial
do ventriculo esquerdo.?>*° Em nosso trabalho, obtivemos
informagcoes sobre a presenca de realce tardio. No entanto,
devido a falta de padronizagao, nao foi possivel realizar a
avaliagdo segmentar. Todavia, dos 55 pacientes com essa
informacao, 71% apresentavam presenca de realce tardio de
padrdo nao isquémico.

O padrao assimétrico de hipertrofia miocardica nos
pacientes com amiloidose ATTR difere dos individuos com
forma AL, geralmente simétrico. Em estudo de 263 pacientes
com amiloidose ATTR, confirmada pela cintilografia com
PYP-*mTc, comparados com 50 individuos com a forma
AL, observou-se na forma ATTR a presenca de hipertrofia
assimétrica em 79% dos casos, simétrica em 18% e ausente
em 3% dos casos. O padrao de realce tardio foi 29%
subendocardico e 71% transmural.?” Em nossa casuistica,
observamos menor incidéncia de assimetria na hipertrofia
na forma ATTR e maior incidéncia do que a esperada na
forma AL.

Em 2016, Gillmore et al. demonstraram que a cintilografia
miocardica com PYP-2"Tc permite o diagnéstico confiavel
de amiloidose ATTR, sem a necessidade de confirmacdo
histolégica (biopsia cardiaca) nos pacientes que nao
apresentam picos monoclonais.?" Em nossa coorte, os dados
sobre a cintilografia cardiaca foram limitados, devido a
heterogeneidade de protocolo inerente a implementagao do
método. Mesmo assim, pudemos observar que, conforme
o trabalho de Gilmore, a forma AL apresenta captagdo com
3 horas, algo significativamente menor do que na ATTR.

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(2):422-432

430



431

Fernandes et al.
Amiloidose: Experiéncia em um Centro Brasileiro

Artigo Original

Atualmente, é o método validado com melhor sensibilidade
e especificidade para amiloidose por transtirretina, quando
afastadas as gamopatias monoclonais.*?

Como ja descrito por outros autores, observamos a
amiloidose como um grande mimetizador de outras formas
de doencas cardiacas. Ela se manifesta tanto na forma
de insuficiéncia cardiaca, com fracao de ejecao reduzida
(quadros mais avancados) preservada (ICFEp), na forma de
cardiomiopatia hipertréfica (simétrica ou assimétrica), quanto
na forma de arritmias atriais, ventriculares e disttrbios do
sistema de conducao, simulando outras doengas e dificultando
seu diagnostico. '

Observaram-se dados importantes, como o achado de
que a mutacao mais prevalente e associada ao acometimento
cardiolégico em nosso meio foi a Val142lle, a despeito do
esperado pela colonizagao portuguesa, na qual predomina
a Val50Met como maior tempo para o diagnostico da
forma ATTRw em nosso meio. Devemos ressaltar também a
importancia do reconhecimento dos sinais de alerta, como a
dosagem dos biomarcadores para detectar o acometimento
cardfaco na amiloidose; a presenca de polineuropatia em
pacientes com ICFEp e/ou cardiomiopatia hipertréfica; a gama
de alteragoes eletrocardiograficas possiveis e a alta prevaléncia
de arritmias nessa populagao (sobretudo a fibrilacao atrial,
com todas as suas implicacoes). Além disso, observamos a
importancia dos métodos de imagens, como marcadores de
acometimento cardfaco através do strain longitudinal global
do ventriculo esquerdo, captagdo apés 3 horas na cintilografia
com pirofosfato e presenga do realce tardio na RMC.

Limitacoes

Esse registro foi um estudo unicéntrico retrospectivo de
uma amostra de conveniéncia, realizado em um servigo
de referéncia cardiolégico, com parte dos pacientes
encaminhados de outros servigos, no qual nem sempre todos
apresentavam a mesma padronizagdo para a realizagao de
alguns exames.
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