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Introducao

A amiloidose por transtirretina (ATTR) é uma causa rara
de cardiomiopatia restritiva e/ou polineuropatia periférica,
de carater progressivo, irreversivel e fatal, subdiagnosticada
e com diagndstico definitivo realizado de forma tardia.’
O diagnéstico precoce, a caracterizagao do tipo de amiloidose e
posterior instituicao de terapéutica especifica sdo fundamentais
para uma evolugao prognéstica mais favoravel dessa doenga.’
Apresentamos um caso de ATTR em que a suspeigao clinica,
associada ao uso da multimodalidade diagnéstica, notadamente
da medicina nuclear, foram capazes de definir com seguranca
o diagnéstico, sem necessidade de bi6psia.

Relato de Caso

Paciente de 75 anos, do sexo masculino, com diagnéstico
prévio de hipertensao arterial sistémica (HAS) em estagio
1, com queixa de dispneia aos esforcos moderados ha dois
meses. Fazia uso regular de losartana, 50mg ao dia, com
controle pressérico adequado. Exame fisico sem nenhum
achado digno de nota, eletrocardiograma (ECC) mostrava
ritmo sinusal de 64 bpm e extrassistoles ventriculares isoladas.
Ecocardiografia (ECO) revelou discreta dilatagao biatrial,
discreta disfungao sistélica do ventriculo esquerdo, com fracao
de ejecao = 49% (Simpson), disfuncao diastélica de grau Il e
presenca de importante hipertrofia concéntrica do ventriculo
esquerdo, desproporcional ao histérico de HAS, achados que
levantaram suspeita de uma possivel amiloidose cardiaca.
Realizada ressonancia magnética (RM) do coracao (Figura
1-B), que demonstrou hipertrofia ventricular com realce tardio
subendocardico difuso e heterogéneo. ECO bidimensional pela
técnica de speckle tracking evidenciou redugao do strain global
longitudinal (GLS = —10%), relacao entre fracao de ejegao e
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GLS = 4,9, com comprometimento difuso da deformagao
subendocardica, porém com preservagao do apice (Figura 1-A),
achados que reforcaram a suspeita clinica inicial.

Solicitada imunofixagdo de proteinas no sangue e na
urina, associada a pesquisa sanguinea de cadeias leves, todas
negativas. Ainda sem diagnéstico conclusivo e diante da
clinica e dos achados de imagem sugestivos, foi levantada
suspeita de um tipo mais raro de amiloidose, a ATTR. Nesse
tipo de amiloidose, os exames de laboratério ndo ajudam e
as bidpsias podem nao ser conclusivas.'? Optou-se entdo pela
solicitagao de cintilografia com pirofosfato, de elevada acurdcia
diagnéstica para esse tipo de amiloidose.?* Os achados da
cintilografia foram compativeis com ATTR (Figura 2).

O paciente foi submetido a estudo genético para diferenciacao
entre ATTRw(wild) e ATTRm (mutante) através de analise do
DNA coletado em swab de saliva, que confirmou tratar-se de
ATTRm, com mutagdo da valina por isoleucina (Figura 1-C).
Apresentava também diagndstico prévio de sindrome do tdnel
do carpo (STC) bilateral de causa nao esclarecida; realizou-se
uma eletroneuromiografia, que demonstrou polineuropatia
axonal distal (caracteristica de neuropatia amiloide)."* Iniciado
tratamento com tafamidis firmaco que estabiliza a transtirretina,
diminuindo a progressao da doenga neurolégica e que, mais
recentemente, demonstrou beneficio importante em termos de
hospitalizacbes e mortalidade."*

Discussao

A amiloidose é uma doenga infiltrativa, localizada ou
sistémica, onde o grau de acometimento cardfaco pode
definir o prognéstico. Trata-se de uma causa reconhecida
de cardiomiopatia restritiva, insuficiéncia cardiaca (IC) e
polineuropatia.’ Existem mais de vinte tipos de proteina
amiloide, com maior destaque para duas: de cadeia leve (AL)
e a relacionada a transtirretina (ATTR)." No tipo AL, que é
mais prevalente, mais comum em individuos idosos e do sexo
masculino, as proteinas fibrilares sdo formadas por cadeias
leves (kappa e lambda) produzidas por plasmécitos dentro
da medula éssea. A ATTRm, tipo mutante ou hereditaria,
é causada por uma mutagao autossbmica dominante e
acomete de modo semelhante ambos os sexos, e o inicio
do aparecimento dos sintomas se da acima dos 60 anos; no
entanto isso dependera do tipo de mutagao encontrado.’
Quanto a ATTRw, conhecida como tipo selvagem (“wild")
ou senil, ndo existe mutagao associada e apresenta maior
prevaléncia em homens > 70 anos." Os dois 6rgaos mais
frequentemente acometidos pela amiloidose sao o coracao e
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Figura 1-B
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Figura 1- C

Figura 1- A

Figura 1 - 1-A) Ecocardiograma com strain demonstrando o classico apical sparing .1-B) RM com realce tardio heterogéneo e difuso no ventriculo esquerdo (setas a esquerda)
e evidenciando aumento difuso da espessura do VE (seta a direita). 1-C) Resultado do estudo genético, demonstrando a mutagéo da valina pela isoleucina (VAL142lle).

o rim. Proteintria importante, chegando a sindrome nefrética e Por ocasido do raciocinio clinico, na presenca de HVE ao
disfungao renal, sdo as principais manifestagbes do acometimento ECO (principalmente diante de espessura septal >12mm) e
renal do acometimento renal dessa enfermidade clinica. ~ de um ECG com baixa voltagem (BV), a hipétese diagnéstica
A apresentacao clinica de cardiomiopatia amiloide passa por ~ de amiloidose cardiaca deve ser sempre aventada. No
um quadro de cardiomiopatia restritiva, IC direita, com ascite, entanto, ressalte-se que esse achado cldssico de dissociagao

hepatomegalia e edema dos membros inferiores, IC com  entre ECG e ECO é muito pouco sensivel (presente em
fracdo de ejecdo preservada e, menos frequentemente, um 50% dos casos de AL e apenas 25% nos casos de ATTR)."®
quadro similar ao de uma cardiomiopatia hipertréfica septal O ECO, nessa entidade clinica classicamente apresenta
assimétrica.” Comprometimento do sistema nervoso autbnomo aumento da espessura ventricular, disfuncao diastélica e,
com hipotensao ortostatica, do sistema nervoso periférico em estagios mais avancados, disfungao sistélica, porém sao
com polineuropatia sensitivomotora, desordens do sistema  achados inespecificos. Para que seja feito um diagnéstico
de condugdo e também STC, principalmente se bilateral, sio  com alta probabilidade de certeza, é necessaria uma
algumas das possiveis manifestacoes de infiltracdo sistémica  propedéutica mais avancada.>*”® A RM do coragdo e o
pelo material amiloide." Em relagdo a STC, trabalho recente de ECO bidimensional com a técnica de speckle tracking
Sperry etal.,” demonstrou que parte dos pacientes comindicagdo  apresentam boa acuracia, desempenhando papel importante
cirdrgica tinha, na verdade, amiloidose como doenca de base  no diagnéstico precoce dessa patologia.®® A RM, segundo
e, desses, 20% apresentavam também envolvimento cardiaco.® o estudo de Austin et al.,? apresenta, através da técnica de
Atranstirretina é uma proteina sintetizada principalmente realce tardio, sensibilidade (S) de 88%, especificidade (E) de
no figado, com as funcées de transporte de vitamina A e ~ 95%, valor preditivo positivo (VPP) de 93% e valor preditivo
de tiroxina. Existem mais de cem mutagdes dos genes  negativo (VPN) de 90%.” O acometimento é subendocérdico,
que codificam essa proteina levando em dltima analise, podendo ser difuso, heterogéno ou transmural — esse dltimo
a formagao de proteinas com dobramento erroneo e apresenta pior prognéstico.® O strain cardiaco pode ser
deposicao extracelular dessas fibrilas amiloides nos nervos  usado para diagnéstico diferencial de causas de aumento da
periféricos, autbnomos e em 6rgaos como coragao e rins." espessura ventricular, com acurdcia diagnéstica do achado
A AL e a ATTR apresentam diferencas no prognéstico  da preservacao do dpice bastante satisfatéria (S = 96%,
e requerem estratégias terapéuticas completamente E = 88%, em pacientes sem doenga arterial coronariana).®”
distintas.®® Desse modo, o diagndstico precoce e a  Valeressaltar que a presenga do apical sparing nao é exclusiva
caracterizagao do seu tipo sao cruciais para o manejo  de doenga amiloide podendo ser encontrada, por exemplo,
adequado dos pacientes.?? em HAS, estenose adrtica, cardiomiopatia hipertréfica.”
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Figura 2.1
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Figura 2 - Cintilografia miocardica com pirofosfato marcado com tecnécio®". 2.1) Relagdo de contagem entre o coragdo e a regido correspondente no hemitorax
direito = 1,8 (31/17 =1,8). 2.2) Concentragéo aumentada do radiotragador em area de proje¢édo do coragdo, em relagdo aos arcos costais, correspondendo ao escore 3.
Escore >2 e relagéo de contagem entre o coragéo e a regiao contralateral > 1,5 indicam alta probabilidade de amiloidose transtirretina senil ou hereditaria.

No entanto, o achado de preservagao do dpice, com RRSR
(relative regional strain rate, que representa a soma do strain apical
ou basal + médio) > 1, associada a relacao entre FE e GLS >
4,1 (como visto no caso em discussao), é altamente sugestivo
de amiloidose.®” Tanto a RM quanto o ECO com strain podem
sugerir adequadamente o diagndstico de amiloidose cardiaca.>*?
A definicao se trata-se de AL ou ATTR, informagao fundamental
para o cuidado desses pacientes, pode ser feita acuradamente por
meio de medicina nuclear.3'° A realizagdo de cintilografia com
tecnécio marcado com pirofosfato pode, na maioria das vezes,
diferenciar esses tipos.>'° Captagao do radiotragador em grau 2
ou 3 do escore de Perugini (avaliagao visual) tem sensibilidade e
especificidade em torno de 88%,com area abaixo da curva ROC
de 0,945 (95%; IC, 0,901 2 0,977)."° Ja a avaliagao quantitativa,
feita através da relagao entre o coracao e a regiao contralateral
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do térax, ganha em acuracia, uma vez que um valor > 1,5
apresenta S e E em torno de 92%, com area abaixo da curva ROC
de 0,960 (95%; IC, 0910 a 0,981).® A maior casuistica nesse
cendrio foi publicada por Gilmore et al.,> com uma amostra de
1.217 pacientes sob suspeita de amiloidose, sendo que cerca
de 360 pacientes tiveram confirmagdo diagndstica feita através
de cintilografia com pirofosfato, sem necessidade de realizacao
de estudo histopatolégico.? Nesse estudo multicéntrico, nos
pacientes sem gamopatia monoclonal, a medicina nuclear
apresentou especificidade e VPP préximos de 100%.

Para os pacientes sob suspeita clinica e com ECO ou
RM sugestivo da possibilidade de amiloidose, existe uma
sequéncia diagnostica a ser seguida.>*'° Inicia-se o fluxograma
com a solicitacao de imunofixagdo de proteinas no sangue
e na urina, além da pesquisa de cadeias leves, em busca
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de amiloidose primdria (AL). Para passar a outra etapa do
algoritmo de investigacao, é fundamental que esses exames
laboratoriais iniciais sejam negativos; esse procedimento se
explica pela existéncia de uma proporgao de casos de AL
com cintilografia positiva (podendo chegar a 27% de falsos
positivos).? Caso seja negativa a pesquisa de gamopatia
monoclonal, a etapa seguinte é solicitagdo de cintilografia
com Tc*™-pirofosfato, com o objetivo, dessa vez, de identificar
depdsitos de transtirretina no miocardio®*'° (Figura 3). Com
a realizagao da multimodalidade, podemos identificar e
diferenciar os tipos de amiloidose de forma precoce, com
excelente acuracia e sem necessidade de bi6psias.?*%1

Conclusao

Para pacientes sob suspeita clinica de amiloidose, na
auséncia de gamopatia monoclonal, deve-se prosseguir a
investigacao com a realizagao de cintilografia com pirofosfato,
pois pode tratar-se de ATTR.>*'° A amiloidose, notadamente
a associada a transtirretina, € uma doenca cujo diagnéstico
requer alto grau de suspeigao clinica. E fundamental
o diagndstico precoce, pois trata-se de uma causa de
polineuropatia e/ou cardiomiopatia que, se ndo for tratada,
evolui de forma progressiva e letal.’

Contribuicao dos autores

Redacao do manuscrito: Silva TO; Revisao critica do
manuscrito quanto ao contetdo intelectual importante: Silva
TO, Darzé ED, Ritt LEF, Almeida ALC, Ximenes A.

Potencial conflito de interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento externas.

Vinculagao académica

Nao ha vinculagdo deste estudo a programas de pés-graduagao.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este artigo ndo contém estudos com humanos ou animais
realizados por nenhum dos autores.

Imunofixagéo de proteinas no
sangue e na urina ,com pesquisa

Suspeita clinica de amiloidose
com ETT ou RM sugestivos

Imunofixacéo de proteinas no

de cadeias leves — positivo

Aspirado de gordura
abdominal biopsia de
mamd Medula dssea ou de orgéo
envolvido - positivo para
amiloidose

Amiloidose primania (AL)

sangue e na urina,com pesquisa
de cadeias leves —negativo

Cintilografia com
pirosfosfato com graus de
captacio 2 ou 3 e rela ¢do

>15=ATIR

Cintilografia com
pirosfosfato grau de
captacdo <2 e relacdio < 15
= auséncia de amiloidose

esle genético evidenciando
mutacéo do gene da
franstirretina = ATTR
mutante ou familiar

Teste genético sem
=l cVidéncias de mutagao =
ATTR selvagem ou senil

Figura 3 - Fluxograma simplificado para o diagnéstico de amiloidose.
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