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RESUMO

A amiloidose cardiaca € uma condicdo progressiva e frequentemente
subdiagnosticada, caracterizada pelo depésito extracelular de fibrilas
amiloides no miocardio, levando a disfungédo cardiaca. Os dois principais tipos
de amiloidose que afetam o coracdo sdo a amiloidose por transtirretina
(ATTR), que pode ser hereditaria ou tipo selvagem, e a amiloidose AL,
associada a discrasias plasmocitarias. A cardiologia desempenha um papel
essencial na identificacdo precoce da doenca, no diagnéstico diferencial e no
manejo clinico. O ecocardiograma, a ressonancia magnética cardiaca com
realce tardio por gadolinio e a cintilografia com radioisétopos especificos
tornaram-se ferramentas fundamentais para a deteccdo da amiloidose
cardiaca, muitas vezes reduzindo a necessidade de bidépsia endomiocérdica.
O tratamento da amiloidose cardiaca avancou consideravelmente nos ultimos
anos. No caso da amiloidose AL, a terapéutica baseia-se na supressédo do
clone plasmocitario por meio de quimioterapia e transplante de células-tronco
hematopoiéticas. Ja na amiloidose ATTR, novos farmacos como tafamidis e
patisiran demonstraram impacto na estabilizagdo ou reducdo da progressao
da doenca, melhorando a qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes.
Além do tratamento especifico, a abordagem cardiolégica envolve 0 manejo
das complica¢des associadas, como insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo preservada, arritmias e disturbios de conducdo. O seguimento
multidisciplinar é importante para otimizar os desfechos clinicos. O
reconhecimento da amiloidose cardiaca como uma causa relevante de
insuficiéncia cardiaca, especialmente em idosos e pacientes com hipertrofia
ventricular inexplicada, reforca a importancia da cardiologia na investigacao
e no encaminhamento adequado desses casos. A conscientizacdo sobre a
doencga e a incorporacdo de novas ferramentas diagnésticas podem contribuir
para um diagndstico mais precoce e um tratamento mais eficaz, impactando
significativamente a morbimortalidade dos pacientes.

Palavras-chave: Amiloidose cardiaca. Cardiomiopatias. Diagndstico por
imagem. Depdsitos de amiloide. Terapia molecular.
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1. INTRODUCAO

A amiloidose sistémica compreende uma familia de doencas
causadas pela deposicdo de proteinas fibrilares mal dobradas no espaco
extracelular. Mais de 30 proteinas precursoras diferentes podem sofrer
transformacdo molecular substancial para formar fibrilas amiloides in vivo. As
doengas resultantes sao classificadas e apresentam um fenoétipo clinico
relacionado a proteina em questdo?. Dois tipos de amiloide comumente
infiltram o coragdo: amiloidose de cadeia leve de imunoglobulina (AL) e
amiloidose de transtirretina (ATTR). O envolvimento cardiaco € a principal
causa de morbidade e mortalidade na amiloidose sistémica,
independentemente da patogénese subjacente da producio de amiloide®.

A amiloidose cardiaca € uma doenca miocardica caracterizada pela
infiltracdo extracelular de amiloide por todo o coracdo. O processo infiltrativo
resulta em espessamento da parede biventricular, com remodelacdo
ventricular concéntrica e baixo débito cardiaco. A elevacao subsequente da
pressdo nos atrios estd  associada adilatagdo atrial®. Os vasos
intramiocardicos sdo frequentemente infiltrados por amiloide, causando
reducdo da perfusdo miocéardica. O sistema de conducdo também é
interrompido, com arritmias atriais — fibrilac&o, flutter ou taquicardia atrial — e
atrasos na condugédo atrioventricular sendo comuns. Arritmias
ventriculares também podem ocorrer, embora taquicardia
ventricular sustentada seja identificada com pouca frequéncia*.

2. AMILOIDOSE AL CARDIACA

A amiloidose de cadeia leve é consequente de um distarbio
proliferativo de células plasmaticas clonais, em que cadeias leves de
imunoglobulina mal dobradas sdo depositadas como fibrilas amiloides em
varios orgdos, incluindo o coracdo, em cerca de metade dos casos. A
disfuncdo cardiaca na amiloidose AL resulta da infiltracdo extracelular
do miocérdio, mas muitas vezes também evidéncias indicam um efeito
cardiotdxico, exercido por agregados de cadeia leve pré-fibrilares. A
gravidade da disfunc@o cardiaca € o principal determinante da morbidade e
mortalidade®.

A amiloidose de cadeia leve é o tipo mais comumente diagnosticado
de amiloidose cardiaca. Um ou muitos sistemas de 6rgéos vitais podem estar
envolvidos, como rins, figado, sistemas nervosos periférico e autbnomo e
tecidos moles. O coragéo €, na maioria das vezes, afetado, sendo o Unico
orgao clinicamente envolvido em alguns pacientes. Sua apresentacao clinica
reflete a deposicdo multissistémica varidvel de amiloide. Exames podem
indicar infiltracdo amiloide de tecido mole e pequenos vasos,
incluindo macroglossia,  pupura  periorbital, aumentoda  glandula
submandibular e distrofia ungueal. Fadiga e perda de peso sdo comuns.
Infiltragdo hepatica ou esplénica pode causar organomegalia palpavel. A
disfungéo renal € comum, geralmente se apresentando como proteindria de
alcance nefrético®.
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A amiloidose cardiaca precoce é um grande desafio diagndéstico. As
caracteristicas classicas da insuficiéncia cardiaca congestiva — do lado direito
—podem ndo ser evidentes até que a doenca cardiaca esteja muito
avancada. Pressdo venosa jugular elevada, um terceiro som cardiaco,
hepatomegalia e edema periférico podem ser muito sutis ou ausentes em
pacientes que ja comegaram a tomar diuréticos. A neuropatia periférica é
relativamente comum, apresentando-se com parestesia ou disestesia. A
neuropatia autonémica é uma pista diagnoéstica importante, manifestando-se
como hipotensao ortostética, diarreia e constipacdo alternadas e disfuncao
erétil®.

Imunoglobulina monoclonal ou cadeias leves livres podem ser
identificadas no soro e/ou urina de pelo menos 95% dos pacientes usando
ensaios sensiveis, mas sado perdidas na eletroforese sérica de rotina.
A auséncia de um clone detectavel é problematica para o diagndstico e
monitoramento da resposta ao tratamento®.

3. AMILOIDOSE TRANSTIRRETINA CARDIACA

A transtirretina € uma proteina plasmatica derivada do figado que, em
sua forma selvagem (wt), é precursora da fibrila amiloide na sindrome néo
hereditaria, de inicio tardio, predominantemente masculina da amiloidose
ATTRwt cardiaca. Variantes genéticas da transtirretina estdo associadas as
sindromes herdadas dominantemente de polineuropatia amiloide familiar e
cardiomiopatia amiloide familiar, que podem se apresentar a partir da idade
adulta jovem. O prognéstico da amiloidose ATTR cardiaca € melhor do que a
amiloidose AL cardiaca, com sobrevida média tipicamente de 3 a 5 anos a
partir do diagndstico®.

3.1 Amiloidose transtirretina tipo selvagem

A amiloidose ndo hereditaria relacionada a transtirretina é
comumente referida como amiloidose sistémica senil (ASS), devido a sua
idade tardia de inicio — geralmente apés os 70 anos de idade. A ATTRwt tem
uma forte predomindncia masculina, com expressao entre 25 e 50:1
(masculino:feminino)®. A verdadeira prevaléncia da amiloidose ATTRwt é
desconhecida, mas é provavel que seja subdiagnosticada em muitos casos.
Sua prevaléncia estd aumentando com o envelhecimento da populagéo e o
surgimento de ferramentas de diagndéstico, incluindo ressonancia magnética
cardiovascular (RMC) e cintilografia com acido tecnécio-99m-3,3-difosfono-
1,2-propanodicarboxilico (99m Tc -DPD)"#,

Apesar de ser uma doenca sistémica, o coracdo é, muitas vezes, 0
Unico 6rgéo clinicamente envolvido, com exce¢do da sindrome do tinel do
carpo e de alguns outros distirbios musculoesqueléticos — incluindo a
estenose do canal lombar, que pode preceder os sintomas cardiacos em 10
a 15 anos. Uma discrasia incidental de células plasméticas clonais esta
presente em até um quarto dos pacientes com amiloidose ATTRwt, refletindo
seus anos avancados e aumentando a possibilidade de amiloidose AL®. Uma
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biopsia cardiaca é necesséaria, nesse caso, para obter um diagndstico
definitivo®.

3.2 Amiloidose hereditaria por transtirretina

O gene da transtirretina (TTR) esta localizado no cromossomo 18 e
contém quatro exons e cinco introns. Existem mais de 120 mutac¢des no gene
TTR, a maioria das quais codifica variantes patogénicas de TTR com
potencial amiloidogénico aumentado. No entanto, apenas algumas dessas
variantes sdo responsaveis pela maioria dos casos de ATTR hereditaria
(ATTRv) em todo o mundo, principalmente Val30Met, Thr60Ala, Ser77Tyr e
Vall122lle. O local especifico de uma substituicdo de aminoéacido determina o
fenotipo da doenca. A heranca é autossémica dominante com penetrancia
variavel e a correlagéo entre genétipo e fendtipo € forte para certas mutagdes,
enguanto, em outras, as caracteristicas clinicas podem apresentar grande
variagdo, mesmo dentro de uma determinada familial®*.

O inicio ocorre a partir dos 30 anos, sendo mais comum apés os 40
anos. Em algumas formas, a neuropatia periférica ou disfuncéo autonémica
pode predominar, com amiloide cardiaco ausente ou limitado ao sistema de
condugdo. A mutacdo prevalente no Reino Unido e nos Estados Unidos —
Thr60Ala (substituicdo de alanina por treonina na posicdo 60) — pode
apresentar cardiomiopatia predominante, caracterizada por insuficiéncia
cardiaca e disturbios do sistema de conducdo, disfuncdo autondmica ou
neuropatia periférica, ou qualquer combinacido dessas caracteristicas?.

A variante TTR Val30Met € a causa mais comum de polineuropatia
amiloide familiar no mundo, com focos maiores em Portugal, Japéo e Suécia.
A doenca geralmente se apresenta com neuropatia periférica e autondmica
sem envolvimento cardiaco, especialmente em pacientes com menos de 50
anos de idade, embora a amiloidose cardiaca ocorra nos mais velhos!s.
Mundialmente, um polimorfismo que compreende a substituicdo de isoleucina
por valina na posi¢cdo 122 (Vall22lle) é notavel. Cerca de 4% dos afro-
americanos e possivelmente uma propor¢do semelhante de afro-caribenhos
sdo heterozigotos para essa variante, que parece estar associada a um risco
muito maior de desenvolver amiloidose ATTR cardiaca de inicio tardio, que
ndo apresenta diferencas clinicas da forma selvagem?4.

Existe uma alta prevaléncia de doenca cardiaca hipertensiva nessa
populagdo, o que pode levar a um possivel diagnostico de amiloidose
negligenciado. A presenca de espessamento ventricular direito, a auséncia
de hipertrofia ventricular esquerda no eletrocardiograma (ECG) e o achado
clinico de insuficiéncia cardiaca direita —particularmente se houver historico
de sindrome do tanel do carpo — devem sugerir o diagnéstico4.
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4. CENARIOS CLINICOS COMUNS DA AMILOIDOSE CARDIACA

4.1 Amiloidose cardiaca e condi¢Ges ortopédicas

E comum que em pacientes com ATTR cardiaca a deposi¢éo de
amiloide seja observada em estruturas de tecidos moles (ligamentos), além
do tecido miocardico, levando a sindrome do tinel do carpo, estenose
espinhal lombar ou ruptura do tenddo do biceps®®'’. Entre essas condigdes,
a sindrome do tunel do carpo (STC) é a mais frequente na populacdo ATTR
cardiaca'®. A fisiopatologia subjacente ainda néo esta clara. Foi sugerido que
estimulos mecanicos repetidos em ligamentos e miocardio podem favorecer
a deposicdo de amiloide, mas ainda ndo existe evidéncia cientifica. Um
estudo descobriu que o histérico de STC estava presente em 14% dos
pacientes ATTRv e 25% dos pacientes ATTRwt, significativamente maior em
comparacao a populagdo em geral (4,1%). A STC era com frequéncia bilateral
e ocorria de 5 a 9 anos antes do diagndéstico de amiloidose cardiaca. Em
pacientes AL, nenhum sinal de aumento da incidéncia de STC foi
observado®®.

Nos Ultimos anos, pesquisadores tém desenvolvido estratégias para
deteccao precoce de doencas, incluindo analise de espécimes de liberacéo
do tunel do carpo. Em uma coorte de 98 adultos submetidos a cirurgia de
liberacdo do tunel do carpo, por exemplo, 10 pacientes apresentaram biépsia
tenossinovial positiva para presenca de amiloide (7 ATTR, 2 AL e 1 ndo
tipado) apds coloragdo com vermelho Congo. Apenas dois pacientes
apresentaram envolvimento cardiaco (1 amiloidose AL e 1 ATTR) no
momento da triagem para amiloidose cardiaca, para um rendimento geral de
2%. Interessante mencionar que apenas aqueles com hidpsia tenossinovial
positiva foram submetidos a triagem para amiloidose cardiaca, e isso pode
explicar a baixa prevaléncia de envolvimento cardiaco nessa populagdo?.

Fosbgl et al?! tentaram avaliar o risco de amiloidose futura associada
a STC usando um registro de pacientes submetidos a cirurgia de cirurgia de
liberacéo do tunel do carpo e comparando-0s a uma coorte pareada por sexo
e idade da populacdo em geral. Eles descobriram que a incidéncia absoluta
de amiloidose futura, diagnosticada entre pacientes com STC, é baixa, mas
significativamente maior em comparag¢do com a populacdo em geral. Além
disso, a populagdo com STC apresentou um risco maior de insuficiéncia
cardiaca (IC), com um risco de 1,5 vezes maior que o dos individuos de
controle e uma incidéncia cumulativa de 4% em 10 anos. No entanto, a
associacdo da STC com insuficiéncia cardiaca néo afetou negativamente a
mortalidade precoce quando comparada a uma populacdo com IC sem STC.

Esses resultados foram confirmados em um estudo que avaliou a
associacdo de cirurgia de liberacéo do tunel do carpo anterior e desfechos
cardiovasculares em pacientes submetidos a implante de marcapasso
permanente. Os autores descobriram que a cirurgia de liberacédo do tinel do
carpo anterior estava associada ao aumento do risco de IC de inicio recente
e ao aumento do risco de amiloidose diagnosticada apds implante de
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marcapasso. Nenhuma associacao entre a cirurgia de liberacéo do tanel do
carpo anterior e aumento da mortalidade, no entanto, pode ser estabelecida??.

Os resultados do estudo Cardiac Amyloidosis Carpal TUnnel
Syndrome (CACTUS)?® — um ensaio projetado para determinar a prevaléncia
de amiloidose cardiaca ndo diagnosticada em pacientes de 5 a 15 anos ap0s
cirurgia de liberagao do tunel do carpo bilateral — identificaram 250 individuos
(50% mulheres), com idade média de 70 anos, com cirurgia de liberagdo do
tinel do carpo bilateral anterior, que foram avaliados para amiloidose
cardiaca por meio de ecocardiografia, cintilografia 6ssea e estudos de
proteina monoclonal. A amiloidose cardiaca foi diagnosticada em quase 5%
dos pacientes. Todos os casos correspondiam a amiloidose transtirretina do
tipo selvagem (ATTRwt). Segundo os pesquisadores, ao focar em homens
270 anos, a prevaléncia de amiloidose cardiaca ndo diagnosticada subiu para
21,5%, desempenhando, portanto, um papel potencial para triagem
sistematica nessa populacdo. A maioria dos diagnésticos de ATTRwt (10 de
12 pacientes), por sua vez, tinha a doenga em estagio muito inicial.

Mundialmente, as condicdes ortopédicas sdo muito comuns em
pacientes afetados por amiloidose cardiaca, com predominancia de ATTR.
Em estudo, Rubin et al?* verificaram que 25,9% e 18,8% dos pacientes com
ATTRwt e ATTRv, respectivamente, foram submetidos a artroplastia de
guadril ou joelho. Em comparacdo com a populacdo em geral, os
procedimentos cirdrgicos foram significativamente mais comuns entre
pacientes com ATTR. Quanto a outros distdrbios musculoesqueléticos, a
artroplastia ocorreu antes do diagnostico de ATTR, e sendo de forma
significativa mais comum em pacientes com AL em comparacdo a populacao
em geral. Nesse caso, um histérico de cirurgia ortopédica multidistrital deve
ser considerado um sinal de alerta para suspeita de amiloidose ATTR.

4.2 Amiloidose cardiaca e estenose adrtica

E bem conhecido que a estenose aédrtica (EA) e a ATTRwt
compartilham o mesmo contexto epidemiolégico, pois sua prevaléncia é alta
em pacientes do sexo masculino a partir dos 80 anos. Mas, se isso representa
uma associacgéo epidemiolédgica simples ou uma relagdo causal ainda néo se
tem resposta. Segundo Rapezzi et al®®, existem trés hipoteses principais
capazes de explicar a associagdo entre essas duas condicdes:

l.uma incidéncia dependente da idade de ambas as doencas,
envolvendo assim os mesmos subgrupos da populacéo;
Il.a deposicao amiloide envolve a vélvula adrtica, promovendo ou
acelerando a degeneragéo valvar;
lll.a prépria EA pode desencadear ou causar amiloidose cardiaca
por transtirretina, aumentando o estresse de cisalhamento da
parede do ventriculo esquerdo (VE).
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A questdo é relevante, pois ambas as doencas carregam uma alta
carga de morbidade e mortalidade e o efeito de sua coexisténcia no
prognéstico dos pacientes ndo foi totalmente esclarecido, embora dados
sugiram que as opc¢Oes de tratamento da EA melhoram a sobrevivéncia,
mesmo em pacientes afetados por amiloidose cardiaca e, por isso, néo
devem ser descartadas. Além disso, juntamente com o envelhecimento da
populagdo, o numero absoluto de pessoas afetadas € consideravel e
representa um problema de salde puablica na maioria dos paises
desenvolvidos?®.

A prevaléncia de ATTRwt entre coortes de estenose adrtica € variavel
entre 4% e 16%, influenciada principalmente pela idade média da populacao
dos estudos e pelos critérios diagndsticos ou exames de imagem usados para
o diagndstico?’. Em um estudo, Treibel et al?® inscreveram prospectivamente
146 pacientes com EA grave, que precisavam de substituicdo cirlrgica da
vélvula, e realizaram biopsias miocardicas intraoperatérias, encontrando uma
prevaléncia de 6% de amiloidose cardiaca de transtirretina oculto. O pequeno
estudo prospectivo de centro Unico de Longhi et al?®, foi realizada uma
cintilografia com &cido 99mTc-3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico (DPD)
para detectar amiloidose cardiaca de ATTR oculto com base em
caracteristicas ecocardiograficas. Um total de 43 pacientes idosos com EA foi
encaminhado para substituicdo da valva aértica (cirdrgica ou transcateter),
incluindo uma ou mais dessas caracteristicas: aumento da espessura das
valvas atrioventriculares, septo interatrial ou parede livre do ventriculo direito,
derrame pericardico e faiscas granulares miocérdicas. Cinco dos 43
pacientes inscritos apresentaram pelo menos uma bandeira vermelha no
ecocardiograma e todos eles demonstraram alta captacdo cardiaca na
cintilografia com 99mTc-DPD.

Porcentagens semelhantes séo relatadas em estudos clinicos mais
recentes em que a busca sisteméatica de amiloidose cardiaca associada a EA
foi feita usando técnicas de imagem multimodal®®*°. Todos confirmaram que
a cintilografia é6ssea mostra uma melhor sensibilidade para detectar ATTR do
gue a ressonancia magnética cardiaca (RMC), mesmo na presenca de
anormalidades valvares. Recentemente, a tomografia computadorizada (TC)
foi abordada como uma ferramenta emergente adicional para identificar
amiloidose cardiaca em pacientes com EA. Em um Unico estudo de centro de
referéncia terciario, uma aquisi¢cdo pos-contraste adicional para avaliagdo do
volume extracelular (ECV) foi adicionada a avaliagdo de rotina da TC para
planejamento da substituicdo da valvula adrtica transcateter. Todos pacientes
também foram submetidos a cintilografia 6ssea. O ECV medido pela TC
mostrou uma boa correlacdo com o escore de Perugini, sugerindo que essa
técnica pode detectar amiloidose cardiaca e EA de forma confiavel, além de
quantificar o grau de infiltragdo®..

Atualmente, os esforcos dos pesquisadores tém se concentrado na
identificacdo de caracteristicas clinicas, bioquimicas, eletrocardiograficas e
ecocardiogréficas, com potencial de auxiliar a levantar a suspeita de
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amiloidose cardiaca subjacente em pacientes com EA. Embora algumas
caracteristicas instrumentais possam ser compartilhadas por ambas as
condicbes — como hipertrofia do VE -, a identificacdo de mudltiplas
caracteristicas distintas deve desencadear um trabalho diagnéstico para
amiloidose cardiaca?®.

O sistema de pontuacdo RAISE foi desenvolvido em um estudo
internacional multicéntrico, que inscreveu pacientes encaminhados para
substituicdo da valvula aodrtica transcateter, incluindo cinco dominios:
remodelacdo do VE (hipertrofia do VE e/ou disfungdo diastélica, 1 ponto);
idade avancada (>85 anos, 1 ponto); lesdo cardiaca (troponina | de alta
sensibilidade sérica >20 ng/L, 1 ponto); envolvimento sistémico (sindrome do
tunel do carpo, 3 pontos); e remodelacao elétrica (blogueio do ramo direito, 2
pontos ou baixa voltagem do QRS, 1 ponto). Os autores sugerem que
pontuagdes =2 pontos promovam investigagdo adicional por cintilografia
Ossea e avaliacdo de cadeia leve gracas a uma alta sensibilidade (93,6%),
mas pontuagdes =3 pontos mostram uma melhor especificidade (84% vs.
52%)2%6.

4.3 Amiloidose cardiaca e cintilografia 6ssea por motivos ndo cardiacos

Estudos que investigam a prevaléncia de captacdo cardiaca em
individuos submetidos a cintilografia 6ssea, por raz6es oncoldgicas ou
reumatolégicas, fornecem dados mais confidveis sobre a prevaléncia de
amiloidose cardiaca na populacdo em geral. Aimo et al®® realizaram uma
meta-analise sistematica de estudos publicados e encontraram uma
prevaléncia de amiloidose cardiaca entre pacientes submetidos a cintilografia
Ossea por razdes ndo cardiacas de 1%, com maior probabilidade em homens
e prevaléncia crescente com a idade.

Em 2014, Longhi et al*® publicaram o maior estudo sobre o tema,
analisando retrospectivamente 12.400 cintilografias 6sseas 99mTc-DPD
feitas para indicagBes oncologicas (95%) ou reumatologicas (5%) em
pessoas com mais de 65 anos. A captacado inesperada do tracador miocardico
estava presente em 0,36% dos pacientes, atingindo 1,4% entre participantes
do sexo masculino, com mais de 80 anos. Destes, 14 pacientes com, em
média, de 82 anos foram submetidos a uma avaliacdo cardiologica
abrangente, incluindo eletrocardiograma (ECG), ecocardiograma e biépsia
endomiocérdica em casos selecionados.

Cinco pacientes tiveram um diagndstico de ATTRwt, e 1 paciente foi
considerado portador de ATTRv. Apesar do pequeno nimero de diagnosticos
definitivos de amiloidose cardiaca ATTR, este estudo destacou pela primeira
vez a possibilidade de identificacdo pré-clinica de pacientes com amiloidose
cardiaca ATTR em uma populacdo ndo selecionada®. Um estudo
subsequente avaliou a prevaléncia de captacdo do tracador miocérdico em
cintilografias 6sseas em uma coorte mais velha, encontrando uma
porcentagem maior de cintilografias positivas inesperadas (3,88% dos
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homens com mais de 75 anos). A captacao cardiaca foi associada a um risco
maior de hospitalizag&o por IC durante o acompanhamento3*.

Um estudo mais recente, Cuscaden et al® identificaram uma
prevaléncia de 0,43% de captacéo cardiaca em uma coorte heterogénea de
mais de 3.000 pacientes, que foram submetidos a cintilografia éssea com
99mTc-hidroximetildifosfonato por razdées nao cardiolégicas. Os dados
confirmaram que a prevaléncia aumenta com a idade, sendo maior em
homens do que em mulheres (1,44% vs. 0,17% em individuos com mais de
65 anos). Quase 29% dos pacientes tinham menos de 65 anos, mas nenhum
deles tinha captacdo cardiaca, reforcando o conceito de que cintilografias
Osseas positivas em individuos mais jovens sdo bastante raras.

Este estudo também destacou uma correlagéo positiva entre exames
positivos e espessura da parede septal medida por ecocardiografia, assim
como entre a massa do VE e a quantidade de captacdo de HMDP (medida
pela razdo coracdo/corpo inteiro). Inversamente, o grau de captacdo do
tracador se correlacionou negativamente com a FEVE, sugerindo que a maior
captacdo de HMDP esta associada a doenca mais avancada. No entanto,
nesta populacdo, exames positivos de HMDP foram marcadores substitutos
de ATTR, j4 que a amiloidose AL ndo foi sistematicamente excluida,
representando uma possivel varidvel de confusdo®.

4.4 Amiloidose cardiaca e insuficiéncia cardiaca

Atualmente, a insuficiéncia cardiaca (IC) representa um problema
consideravel de salde publica, pois afeta cerca de 5% da populacdo geral,
com idade =60 anos. A IC com fragdo de ejecdo preservada (ICFEp) é
responsavel por quase metade dos diagnésticos de IC, somente nos Estados
Unidos. Até o momento, poucos tratamentos demonstraram reduzir eventos
cardiovasculares ou mortalidade na populacdo geral com ICFEp. Por isso, é
importante excluir uma possivel causa especifica de ICFEp, especialmente
se terapias modificadoras da doenga estiverem disponiveis®®. A ICFEp esta
fortemente correlacionada com a amiloidose cardiaca, uma vez que sua
fisiopatologia é caracterizada pelo aumento da rigidez miocardica, causando
um relaxamento do VE prejudicado, levando a uma alta pressao diastélica
final do VE e ao enchimento ventricular prejudicado®’.

Mohammed et al®® descobriram que a prevaléncia ajustada por idade
e sexo de ATTRwt é maior em pacientes com ICFEp do que em individuos
controle, na triagem histolégica em espécimes de autépsia do VE, a
amiloidose cardiaca passou a ser considerada uma etiologia comum nesses
pacientes, em vérios estudos clinicos subsequentes. Deve-se notar que
pequenas quantidades de ATTR sdo observadas na analise autoptica de
coragbes de pacientes idosos, mas sua contribuicdo para a carga da ICFEp
ainda ndo esta clara. Se a desregulacdo neuro-humoral e o desequilibrio
metabdlico identificados na populacdo com ICFEp podem causar uma
desestabilizacdo das moléculas de ATTRwt ou se o efeito citotdxico e
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profibrotico da deposicdo priméria de fibrilas amiloides pode causar a
disfuncgéo diastdlica subjacente a doenca € uma questdo em aberto.

Em seu estudo, Gonzalez-Lopez et al® examinaram
prospectivamente uma populacdo de 120 pacientes com mais de 60 anos de
idade, internados no hospital em decorréncia da ICFEp, onde foi realizada
uma cintilografia com 99mTc-DPD. Os pesquisadores identificaram uma
captacao cardiaca intensa (grau 2 ou 3) em cerca de 13% dos casos. Destes,
nao foi encontrado nenhum portador de uma mutacéo genética do gene da
ATTR. Somente quatro pacientes foram submetidos a confirmacédo por
biopsia endomiocardica e a AL nao foi sistematicamente excluida.

Posteriormente, uma abordagem de imagem cardiovascular
multimodal foi testada, com o objetivo de fenotipar uma populacdo de
pacientes com mais de 65 anos com ICFEp. Neste estudo, 49 pacientes
internados no hospital por sinais e sintomas de IC e FEVE >45%, sem
evidéncia de doenga arterial coronéria, foram submetidos a uma avaliagcao
com procedimentos de imagem cardiovascular disponiveis, incluindo
ecocardiografia, RMC e cintilografia com 99mTc-DPD. Os pesquisadores
encontraram uma prevaléncia de 18% em ATTR, sendo 12% correspondente
a cardiomiopatia AL e 6% a cardiomiopatia hipertréfica. Uma combinacéo de
RMC e cintilografia com 99mTc-DPD, além de avaliacdo bioquimica, clinica
e ecocardiogréfica, ampliou a possibilidade de os médicos caracterizarem
essa populacéo, indicando que a ICFEP é um grupo complexo e heterogéneo
em etiologia e fisiopatologia“®.

O estudo de Lindmark et al*! investigou a prevaléncia de ATTR em
uma populacdo com insuficiéncia cardiaca e hipertrofia miocardica. Para isso,
foi realizada uma cintilografia com 99mTc em uma coorte ndo selecionada de
pacientes com idade, em média de 84 anos; insuficiéncia cardiaca,
independentemente da frac&o de ejecdo; e aumento da espessura da parede
— definida como septo interventricular >14 mm. Quatorze dos 86 pacientes
analisados apresentaram captacéo cardiaca de grau 2 ou 3 na cintilografia
0ssea, enquanto cinco pacientes tiveram captacdo de grau 1. Apenas um
paciente apresentou mutacdo no gene TTR. Todos foram avaliados com
amostras de sangue e urina para excluir amiloidose AL. Embora seja um
protocolo diferente de recrutamento de pacientes, esses dados parecem estar
de acordo com os anteriores. O estudo se concentrou em pacientes com
hipertrofia miocérdica, sugerindo que a doenca ndo poderia ser confinada
apenas a ICFEp, ja que mais da metade da coorte tinha fracdo de ejecao
<50%.

4.5 Disturbios da amiloidose cardiaca e das células plasméticas

A incidéncia de amiloidose AL é de aproximadamente 0,8%/100.000
habitantes e o envolvimento cardiaco sintomético parece estar presente em
30% a 50% dos casos*?. A maioria dos pacientes ndo apresenta mieloma
multiplo e, na maioria dos casos, a discrasia de células plasmaticas
subjacente seria classificada como gamopatia monoclonal de significado
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indeterminado. A amiloidose AL pode de fato complicar cerca de 10% a 15%
dos casos de distarbios de células plasmaticas*®. A amiloidose cardiaca é um
dos principais parametros de impacto na sobrevivéncia na amiloidose AL,
portanto, um reconhecimento precoce dos sinais de doenca cardiaca deve
representar uma meta essencial para iniciar o mais rapido possivel uma
terapia especifica*.

A triagem de uma discrasia de células plasmaticas, por meio da
avaliacdo da eletroforese de proteinas séricas e urinarias com imunofixagao
e cadeias leves livres séricas, corresponde a uma parte essencial do trabalho
diagnéstico em pacientes com suspeita de amiloidose cardiaca*®. Por outro
lado, falta um consenso sistematico sobre como e quando rastrear a
amiloidose cardiaca em distlrbios de células plasmaticas. Pacientes com
amiloidose AL sem envolvimento cardiaco no inicio do estudo devem ser
acompanhados pelo menos uma vez por ano para descartar o inicio de
amiloidose cardiaca, especialmente naqueles sem uma boa resposta
hematoldgica ao tratamento?.

Além disso, pacientes com gamopatia monoclonal sem amiloidose AL
devem ser submetidos a avaliacGes cardioldgicas periodicas, embora a carga
epidemiologica da doenca torne isso desafiador. Por isso, alguns autores
sugerem rastrear o envolvimento pré-sintomatico do érgao amiloide por meio
da avaliagdo de biomarcadores laboratoriais, como, por exemplo, NT-
proBNP, albumin(ria, fosfatase alcalina*’. Biomarcadores cardiacos — NT-
proBNP e troponina — desempenham um papel essencial no diagnéstico e na
estimativa do prognéstico na amiloidose cardiaca AL, mesmo na auséncia de
envolvimento cardiaco evidente definido por critérios padrao*+48,

Sherpley et al*® conduziram um estudo observacional prospectivo em
pacientes em estagio | da Mayo — peptideo natriurético tipo B N-terminal <332
ng/L, troponina cardiaca de alta sensibilidade <55 ng/L — sem envolvimento
cardiaco no ecocardiograma. Todos os pacientes também foram submetidos
a RMC, que documentou sinais de amiloidose cardiaca em 28% dos
pacientes. Na andlise multivariada, o peptideo natriurético tipo B N-
terminal >152 ng/L e o envolvimento cardiaco ha RMC foram progndsticos.
Nem todos os pacientes com NT-proBNP elevado apresentaram RMC
anormal e vice-versa. Os autores consideram que o NT-proBNP pode
detectar danos cardiacos por proteotoxicidade da cadeia leve antes da
deposicao amiloide estrutural (potencialmente detectada por RMC), enquanto
alguns pacientes podem apresentar cadeias leves nao proteotoxicas, onde
as alteracdes estruturais ja sdo evidentes na RMC. Este estudo, portanto,
destaca a importancia de combinar a avaliagcdo cardiolégica padrdo com NT-
proBNP e RMC, que desempenham um papel complementar e importante na
definicdo do envolvimento cardiaco.

4.6 Hipertrofia da amiloidose cardiaca e do ventriculo esquerdo

A hipertrofia do VE é certamente uma das caracteristicas mais
reconhecidas da amiloidose cardiaca, embora sua presenca seja
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compartilhada em outras condi¢gdes, como cardiomiopatia hipertréfica,
doengca de Anderson-Fabry e doenca cardiaca hipertensiva. Estratégias
foram desenvolvidas para detectar amiloidose cardiaca neste contexto. Por
exemplo, um estudo de Maurizi et al®® inscreveu prospectivamente 343
pacientes, com idade 240 anos, encaminhados para um centro terciario com
diagnéstico ecocardiografico prévio de cardiomiopatia hipertrofica. Todos
foram submetidos a um teste genético de sequéncia de Ultima geracao, dos
quais 11 resultaram positivos para uma mutagdo do gene TTR e 1 para
mutag&o ApoAl.

Entre os pacientes restantes com mutagdo negativa, 0s autores
avaliaram mais a fundo com analises laboratoriais, cintilografia 0ssea e
biopsia abdominal de gordura aqueles que apresentaram pelo menos uma
‘bandeira vermelha’ para amiloidose cardiaca, incluindo derrame pericardico,
hipertrofia simétrica do VE ou textura granular brilhante do miocérdio,
aumentando assim o ndmero total de diagndsticos de amiloidose cardiaca
para 32 pacientes. Os resultados indicaram que prevaléncia de amiloidose
cardiaca aumentou com a idade, variando de 1% nas idades de 40 a 49 anos
a 26% acima de 80 anos®.

O papel das ‘bandeiras vermelhas’ ecocardiograficas tem sido
amplamente investigado como uma abordagem preferivel para o diagnéstico
de amiloidose cardiaca. Boldrini et al®!, por exemplo, propuseram uma
pontuacéo ecocardiografica multiparamétrica com uma precisao diagndstica
muito boa (area sob a curva 0,87, IC de 95%: 0,85-0,90) incluindo espessura
relativa da parede, E /e, TAPSE, deformagéo longitudinal e ‘preservacao
apical’ (definida como deformacgao longitudinal apical relativa >1,0, usando a
equacdo LS apical médio/LS basal médio + LS médio), dentro de uma
subcoorte de pacientes com hipertrofia do VE e suspeita de amiloidose
cardiaca.

Pesquisadores do estudo AC-TIVE®?, por sua vez, avaliaram a
prevaléncia de amiloidose cardiaca em uma populacdo muito menos
selecionada. Na Fase 1, foram anlisados mais de 5.000 pacientes
consecutivos, com idade 255 anos, submetidos a ecocardiografia de rotina
para investigar a utilidade de ‘bandeiras vermelhas’ ecocardiograficas na
deteccao de amiloidose cardiaca entre a popula¢éo em geral, procurando por
ventriculos esquerdos hipertréficos e ndo dilatados com fragdo de ejecado
preservada em primeiro lugar (compativeis com amiloidose cardiaca).

Da populacéo inicial do estudo, 1.169 exames eram compativeis com
amiloidose cardiaca e, entre eles, 381 exames sugeriam amiloidose cardiaca,
com base na presenca de ‘bandeiras vermelhas’ clinicas ou ecocardiograficas
bem conhecidas. Neste contexto, o espessamento do septo interatrial foi a
caracteristica ecocardiografica mais frequente, seguido por derrame
pericérdico, padrdo de enchimento restritvo do VE, aparéncia granular
brilhante do miocérdio, valvulas atrioventriculares espessadas e padrdo de
preservacdo apical apés andlise de speckle-tracking®s.
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Na Fase 2 do estudo AC-TIVE?S, foi investigada a prevaléncia de
amiloidose cardiaca entre pacientes com sinais de alerta ecocardiograficos,
seguindo o fluxograma diagndstico convencional para amiloidose cardiaca.
Entre os 217 pacientes que concluiram o trabalho de diagnoéstico, 62
receberam um diagndstico final de amiloidose cardiaca, com uma prevaléncia
estimada de quase 29%. As analises estatisticas mostraram que a
preservacao apical sozinha ou uma combinacdo de pelo menos dois sinais
de alerta teve uma precisao diagndstica >70%, fornecendo um guia para os
médicos prossigam com testes adicionais para amiloidose cardiaca durante
a ecocardiografia por qualquer motivo.

A RMC pode desempenhar um papel suplementar na avaliacdo
instrumental da hipertrofia do VE. Além da avaliacdo morfolégica e funcional
das paredes miocardicas, o exame oferece caracterizacédo tecidual medindo
T1 nativo e T2 nativo e volume extracelular. Essas trés medidas foram
comprovadas em outros estudos para adicionar um valor diagnéstico e
prognostico, mesmo na distingdo de amiloidose AL e ATTR*5,

5. METODOS DE DIAGNOSTICO

O padrdo ouro para o diagnéstico de amiloidose cardiaca é a
demonstracdo de birrefringéncia verde-magd na microscopia de luz
polarizada do tecido corado com vermelho Congo. No entanto, técnicas
menos invasivas podem ser usadas para aumentar o indice de suspeita
desse diagnéstico.

5.1 Biomarcadores séricos

5.1.1 Biomarcadores séricos néo especificos

O peptideo natriurético tipo B (BNP) e o proBNP N-terminal (NT-
proBNP) estdo elevados em todos os casos de IC, mas podem estar
desproporcionalmente altos na amiloidose cardiaca, devido a compressao
direta dos cardiomidcitos e ao estresse causado pelo aumento das pressbes
de enchimento®. Por isso, eles podem ser Uteis na detec¢do do envolvimento
cardiaco na amiloidose sistémica ou na avaliagdo da gravidade da doenca.
Além disso, as medicdes seriadas de NT-proBNP auxiliam a avaliacdo dos
resultados progndsticos pds-quimioterapia®. A troponina T cardiaca (cTnT),
outro indicador confidvel de morte de cardiomiécitos, é um indicador
prognastico negativo (til na amiloidose cardiaca AL e ATTR®®,

5.1.2 Biomarcadores especificos de AL

A detec¢cdo de uma gamopatia monoclonal é obtida com o uso de
medidas quantitativas de cadeia leve livre (FLC) séricas e urinarias e
eletroforese de imunofixacdo (IFE)%8. A proporcdo de cadeias leves livres
kappa/lambda deve ser calculada. Uma proporgéo kappa lambda anormal é
<0,26 ou > 1,65 e esta presente em mais de 90% dos casos de AL néo
tratados®®. E importante ressaltar que FLC e IFE elevados ndo s&o

412 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-85-94431-82-0 | 2025



Inovacdes Cardiovasculares: Pesquisa, Diagnostico e Terapia

marcadores especificos de AL, pois as vezes sao elevados em WtATTR e
casos de monogamopatia de significancia indeterminada. Por isso, quando
h& preocupagdo com essa ambiguidade, testes mais especificos sao
necessarios para determinar a composicéo do amiloide®.

Uma bidpsia de medula éssea é recomendada em todos os casos de
suspeita de AL, para avaliar a porcentagem de células plasmaticas a fim de
descartar mieloma miltiplo e outras causas hematologicas raras de
deposicdo de amiloide®. A Mayo Clinic desenvolveu um sistema de
estadiamento para AL que incorpora NT-proBNP, troponinas e dFLC, que
podem ser usados para avaliagdo progndstica®®.

5.2 Eletrocardiografia

O achado caracteristico do ECG de amiloidose cardiaca sé&o
complexos, com QRS de baixa voltagem nas derivacées dos membros, com
progressdo pobre da onda R nas derivacdes precordiais®. Embora (util
guando presente, a auséncia desse achado ndo deve aliviar a suspeita de
amiloidose cardiaca, pois apenas 40% dos casos com ATTR comprovado por
bidpsia tém ECGs de baixa voltagem®!. No entanto, a prevaléncia de ECGs
de baixa voltagem depende muito da definicdo usada — um corte de </=24,5
mm de amplitude QRS nas derivac8es dos membros, por exemplo, fornece
80% de especificidade e 58,72% de sensibilidade na detec¢do de AL com
envolvimento cardiaco. Portanto, a utilidade de um ECG de baixa voltagem
como uma ferramenta de triagem é limitada por sua baixa sensibilidade®?.

Apesar da maior infiltracdo cardiaca de amiloide no ATTR, o achado
de baixa voltagem de ECG é muito mais comum em AL, Além disso,
pacientes com a mutacdo Vall22ile sdo mais propensos a ter um ECG de
baixa voltagem do que aqueles com ATTRwt, mas esse achado permanece
incomum em ambas as formas de ATTR®3. Na realidade, um padrdo de
pseudoinfarto é o achado de ECG mais comum na amiloidose cardiaca do
gue baixas voltagens de QRS, sendo mais observado na amiloidose AL do
gue na ATTR®% Os sinais de ECG de infarto com ou sem obstrucéo
coronaria sdo provavelmente resultado da deposicdo de amiloide nas artérias
intramiocardicas menores e na microcirculagdo®®.

Ao contrario dos complexos QRS na amiloidose cardiaca, as ondas
P tém voltagem normal, mas sao prolongadas com anormalidades
morfologicas, indicativas de atraso de conducdo inter ou intra-atrial
secundario a deposicdo de amiloide®®. Além disso, a fibrilagdo atrial (FA) é
um achado comum, particularmente em AL e ATTRwt. Outras anormalidades
de condugédo ocorrem, incluindo varios graus de bloqueios atrioventriculares
e blogueios de ramo®.

5.3 Ecocardiografia

A amiloidose cardiaca causa espessamento concéntrico da parede
biventricular que excede 15 mm, com espessura de parede maior que 18 mm,
sendo muito mais comum em ATTR do que em AL®. Um achado de aumento
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da massa da parede ventricular no contexto de um ECG de baixa voltagem
deve levantar suspeita de amiloidose cardiaca, pois o0 espessamento é devido
a infitracdo amiloide e ndo a verdadeira hipertrofia dos
cardiomidcitos®®. Apesar de a ATTRwt causar espessamento
estatisticamente significativo da parede ventricular no nivel populacional, isso
ndo pode ser usado para diferencia-lo de ATTRv ou AL individualmente®®.

E importante ressaltar que a ecogenicidade na amiloidose cardiaca
se eleva muito mais do que seria esperado na hipertrofia ventricular, e a
textura miocardica tem uma aparéncia tipica de ‘granular brilhante’*®8°, O
aumento bi-atrial e o espessamento do septo atrial sdo comuns®’. Além disso,
0 atrio pode se tornar um local de formacédo de trombo (mesmo na auséncia
de arritmia), como resultado do baixo volume sistélico e de uma superficie
endocardica atrial irregular decorrente de infiltragdo amiloide®®.

Outro achado frequente na amiloidose cardiaca é o espessamento do
folheto valvar, embora isso seja geralmente leve e de pouca consequéncia.
Caso um marcapasso fosse colocado, os folhetos tricispides espessados e
infiltrados por amiloide poderiam ndo se moldar ao redor do fio, e mesmo uma
pequena quantidade de regurgitacdo poderia aumentar significativamente as
pressoes devido a um atrio direito rigido. Ocasionalmente, derrames pleurais
ou pericardicos sdo observados®. No ecocardiograma, a imagem de
deformacdo revela deformacéao longitudinal prejudicada nos segmentos basal
e médio-ventricular, com preservacdo dos segmentos apicais, o que é
caracteristico da amiloidose. Este pode ser um sinal precoce importante, pois
se apresenta em um padrao de ‘olho de boi’, um achado raro em outras
cardiomiopatias®’.

5.4 Ressonéancia magnética cardiaca

A RMC tem grande utilidade na amiloidose cardiaca, tanto como uma
ferramenta de triagem quanto como um novo meio de rastrear a resposta ao
tratamento. Conforme observado na RMC, a hipertrofia ventricular esquerda
concéntrica é a forma mais comum de remodelacé@o observada na AL, e a
hipertrofia septal assimétrica & a mais comum na ATTR®8, Um achado muito
comum é o aumento biatrial desproporcional com espessamento da parede
septal atrial, embora isso ndo seja especifico da amiloidose cardiaca®®.

A deposicao de fibrilas amiloides no miocardio resulta em aumento
do volume extracelular, o que é evidenciado pelo realce tardio de gadolinio
(LGE). Um padrao subendocérdico difuso de LGE é patognoménico de
amiloidose cardiaca, com especificidade de 95%, embora LGE transmural
difuso seja mais comum®7°, O LGE transmural difuso, por sua vez, & mais
comum em ATTR do que em AL, enquanto um padrédo subendocérdico difuso
€ mais comum em amiloidose AL®®. O sinal de coragées infiltrados por
amiloide também n&o pode ser suprimido com LGE de recuperacgéo sensivel
afase®.

O T1 nativo é elevado na amiloidose cardiaca, assim como a fragdo
de volume extracelular (VCE) p6s-contraste®’. Considera-se que o VCE seja
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um meio mais confidvel de quantificacdo da carga amiloide miocardica e que
pode permitir melhor avaliagdo prognéstica e rastreamento da resposta ao
tratamento®°.

5.5 Imagem nuclear

A cintilografia com pirofosfato de tecnécio (cintilografia PYP) é um
estudo de imagem nuclear, que detecta transtirretina cardiaca e pode ser
usada — conjuntamente com outras investigacdes clinicas — para diagnosticar
ATTR5E, Devido a sua natureza menos invasiva em comparagdo com bidpsias
cardiacas, este método é o preferido, embora envolva exposicao a radiacao
ionizante. As varreduras PYP requerem a injecdo de um radiotragador
(pirofosfato de tecnécio, conhecido como TC-PYP) na circulagdo venosa.
Outros tracadores, como Tc-DPD e Tc-HMDP, também sao usados, mas sao
menos comuns. Umavez injetado, o radiotracador se liga as fibrilas amiloides
TTRSS,

As varreduras PYP demonstra vantagens sobre outras modalidades
de imagem. Primeiro, as varreduras PYP s&o capazes de detectar fibrilas TTR
no coragdo antes do inicio da hipertrofia cardiaca e alteraces
eletrofisioldgicas. Isso permite detectar ATTR antes de investigacdes
ecocardiograficas e outras semelhantes que dependem da identificacdo de
alterages estruturais ou de voltagem no coracdo®2,.

Segundo, no cenéario de razdo kappal/lambda sérica normal e
eletroforese de imunofixacdo, a cintilografia pode diferenciar com preciséo
ATTR de amiloidose cardiaca AL — um feito que ndo pode ser realizado
apenas por ressonancia magnética ou ecocardiografia. Por fim, as varreduras
PYP sdo capazes de prognosticar na amiloidose ATTR. Uma raz&o coracao-
contralateral (H/CL) de 1,6 ou maior esta associada a resultados
significativamente piores ao longo de 5 anos®!.

Em um estudo multicéntrico, a cintilografia PYP teve uma
sensibilidade de 91% e especificidade de 92% na identificacdo de amiloidose
ATTR". No entanto, a sensibilidade da cintilografia € altamente dependente
de o paciente ter uma gamopatia monoclonal — que pode estar presente em
até 40% dos pacientes com ATTR. No cenario de gamopatia monoclonal de
significancia desconhecida, a cintilografia ndo pode ser usada isoladamente
para diagnosticar ATTR. Nesses casos, a biopsia miocardica € necesséria
para fornecer um diagnéstico de cardiomiopatia ATTR®,

5.6 Bidpsia

A bidpsia endomiocérdica e a analise histoldgica sdo o padrdo ouro
para identificar amiloidose cardiaca. Porém, as bidpsias s&o invasivas,
exigem conhecimento técnico substancial e apresentam um risco de
complicagdo (embora pequeno)®®. Para atenuar algumas dessas
preocupagfes, bidpsias de gordura abdominal e medula éssea podem ser
realizadas. A aspiracao por agulha fina da gordura é sensivel na deteccéo de
AL sistémica — sensibilidade de 84% —, mas tem baixa sensibilidade em casos
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de ATTRv e ATTRwt, com uma sensibilidade de 45% e 15%,
respectivamente’?.

Isso contrasta fortemente com as biépsias endomiocardicas com
coloragcdo vermelho Congo, que tém uma taxa de sensibilidade e
especificidade de 100%. Portanto, uma biépsia negativa de um 6rgdo nao
afetado ndo deve descartar um diagndstico de amiloidose, e outra bidpsia
deve ser realizada — em caso de suspeita clinica de amiloidose cardiaca, ela
deve ser uma bidpsia endomiocardica®®.

O diagnéstico de amiloidose é confirmado pela coloragédo vermelho
Congo do tecido afetado, que demonstra uma birrefringéncia amarelo-
esverdeada sob luz polarizada®. Histologicamente, o amiloide pode se
depositar em um padrao pericelular, uma matéria nodular ou misto. O padrao
de deposicdo na AL, por sua vez, € geralmente uma infiltracao pericelular
difusa com deposicdo em pequenos vasos sanguineos, enquanto o da ATTR
é geralmente nodular®. Uma vez confirmado o diagndstico, a proteina
amiloide especifica pode ser tipada usando espectrometria de massa ou
imuno-histoquimica®.

5.7 Testes genéticos

Uma vez que o ATTR tenha sido comprovado, a genotipagem é
necessaria para discriminar entre o tipo selvagem (ATTRwt) e as variantes
hereditarias (ATTRv). Os subtipos de ATTRv demonstram penetrancia
variavel, portanto, um seu diagndstico ndo pode ser excluido sem testes
genéticos, mesmo na auséncia de histérico familiar relevante. A
discriminacdo entre WtATTR e ATTRv é essencial, pois o diagndstico
definitvo de ATTRv permite aconselhamento genético e programas de
tratamento especificos®®. Por exemplo, a mutacdo Vall22lle, um subtipo de
ATTRYyv, é altamente agressiva e, portanto, necessita de regimes terapéuticos
e de acompanhamento exclusivos®®. O sistema de estadiamento
desenvolvido por Grogan et al”® requer discriminagéo entre ATTRwt e ATTRv.
Porém, o sistema de estadiamento de Gillmore et al’ classifica o ATTR
independentemente de o tipo selvagem ou outras variantes estarem
presentes.

6. TRATAMENTO DE COMPLICAGOES CARDIACAS

O tratamento da amiloidose cardiaca se concentra no gerenciamento
de complicacBes cardiacas e na prevencdo do agravamento da faléncia
organica subjacente. A complicacdo mais comum encontrada clinicamente é
a IC que, normalmente, se apresenta como ICEFp. Estratégias de
gerenciamento com medicamentos usuais para insuficiéncia cardiaca podem
ser prejudiciais na CA. Inibidores da ECA/BRASs podem agravar a hipotensédo
ortostatica secundaria a ativagdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, devido a disfuncdo autonémica’. Os betabloqueadores também
podem precipitar a hipotensdo, ao diminuirem a frequéncia cardiaca e a
contratilidade. Porém, um estudo demonstrou que os betablogueadores
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podem ser tolerados para o gerenciamento de comorbidades, mesmo na
presenca de amiloidose cardiaca’ 8.

Os blogueadores dos canais de calcio estao envolvidos na ligacdo as
fibrilas amiloides, o que pode resultar em citotoxicidade. Se tratado com
digoxina, a amiloidose cardiaca ja é propensa a arritmias decorrentes da
deposicdo de amiloide no atrio, o que pode aumentar arritmias fatais’. O
tratamento deve ser feito com diuréticos, que ajudam a aliviar a congestéao
conforme necessério. Os diuréticos de alga tém sido usados por um longo
periodo na amiloidose cardiaca. Porém, dados sugerem que os antagonistas
do receptor de vasopressina podem ser mais adequados para atingir a
euvolemia equilibrada e evitar o risco de hipotensdo com diuréticos de alga’”.

Além disso, ensaios de preservacao e entrega mostraram o beneficio
dos inibidores do cotransportador de sodio-glicose 2 em pacientes com ICEFp
na reducdo de internacdes e agora estdo incorporados no tratamento da
doenca. Embora faltem estudos especificos sobre pacientes com amiloidose
cardiaca, as informacdes obtidas nesses ensaios podem ser extrapoladas
nesta circunstancia especifica’®.

A FA é uma complicagao conhecida da amiloidose cardiaca, mas, seu
tratamento tem sido de interesse recente. Medicamentos de controle de
frequéncia, como betabloqueadores e bloqueadores de canais de calcio, sdo
relativamente contraindicados. Estratégias de controle de ritmo podem ser
apropriadas, e a amiodarona € o medicamento antiarritmico de escolha. A
cardioversao elétrica também é tentada. Porém, é essencial descartar trombo
no AE, e a taxa de recorréncia da fibrilacao atrial é alta, de 51%, conforme
observado em um estudo recente®’. Um valor semelhante é vélido para
ablacdes por cateter, com um estudo demonstrando uma taxa de recorréncia
de 80% em dois anos®l. A anticoagulagdo com NOACs ¢é indicada,
independentemente da pontuacdo CHA2DS2-VASc, devido ao risco de
formagcdo de trombo na amiloidose cardiaca e ao risco inerente de
trombogenicidade, assim como fatores de risco conhecidos®?.

A doenca arterial coronariana (DAC) em pacientes com amiloidose
cardiaca apresenta varios problemas em relagdo ao tratamento. E possivel
gue uma pessoa com DAC possa mascarar os sintomas de amiloidose
cardiaca. A cardiomiopatia isquémica resultando em sintomas de IC pode
prolongar o diagnéstico de amiloidose cardiaca. O problema surge quando a
terapia médica com betabloqueadores e IECA/BRAs ¢é indicada para
cardiomiopatia isquémica, mas evitada em amiloidose cardiaca®.

Pacientes com DAC de trés vasos com amiloidose cardiaca
conhecida precisam ser considerados para interven¢&o corondria percutanea
(ICP) versus enxerto de revascularizacdo da artéria coronéria (CABG). Os
beneficios da CABG sobre a ICP na doenca de trés vasos com diabetes sao
tipicamente vistos a longo prazo. A amiloidose cardiaca ATTR tem um
prognéstico melhor do que a amiloidose AL. Mas, esse progndstico é
correspondente a cerca de 3 a 5 anos®®. Uma decisdo que precisa ser
abordada é se o risco de curto prazo da CABG supera seus beneficios de
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longo prazo, dado que o progndstico ndo é prolongado. Bloqueio cardiaco é
uma complicacdo conhecida da CABG, e o risco pode ser muito alto em
pacientes com amiloidose cardiaca. Relatos de casos mostraram aumento da
morbidade em pacientes com CA submetidos a CABG®. Mais estudos sobre
a questdo de ICP versus CABG em pacientes com amiloidose cardiaca e DAC
de trés vasos ainda sédo necessarios®.

A estenose aoértica (EA) e sua associacdo com amiloidose cardiaca
se tornaram bem conhecidas, com estudos mostrando a incidéncia de
amiloidose cardiaca em pacientes com EA submetidos a substitui¢do valvar
tdo alta quanto 29%°%. Ainda n&o esta claro se a amiloidose cardiaca contribui
para a EA ou se sdo independentes e essa relacdo € atribuida a idade. A
deposicao de fibrilas amiloides na valvula resultando em EA indica que a
amiloidose cardiaca contribui para a EA. Dados sugerem que a combinacao
de EA-amiloidose cardiaca esta associada a uma mortalidade pior em um
ano, em comparacdo com a EA isolada®"%.

O implante de marcapasso é observado com frequéncia em pacientes
com amiloidose cardiaca, que desenvolvem distlrbios de conducdo. Esses
pacientes desenvolvem bradicardia sintomatica ou bloqueio atrioventricular
de alto grau, gerando duvidas sobre se o implante de marcapasso pode ou
ser considerado uma prevencao primaria em individuos de alto risco. Existem
dados esparsos sobre essa questdo. Na tentativa de encontrar uma, Milner et
al® avaliaram pacientes encaminhados para transplantes de figado. Os
dados obtidos, no entanto, ndo sugeriram melhora na mortalidade ou
morbidade em pacientes que receberam um implante de marcapasso
permanente (PPM) antes do transplante de figado para profilaxia. No estudo
de Porcari et al®, foi observado que 8,9% dos pacientes com diagndstico de
amiloidose cardiaca precisaram de implante de PPM dentro de 3 anos do
diagndstico. Até que mais dados estejam disponiveis, € razoavel reservar a
colocacdo do marcapasso para prevencao secundaria.

A terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC) foi previamente
sugerida para pacientes que apresentam uma carga de ritmo alto e estao
passando por uma implantagcdo de marcapasso. Normalmente, a TRC
indicada para pacientes com FEVE <35% com bloqueio de ramo esquerdo e
QRS >150 ms e teoricamente, desempenha um papel na amiloidose
cardiaca. A terapia também pode ser indicada nos casos de cardiomiopatias
infiltrativas, em que a estimulacdo do VD leva & disfun¢éo sistélica do VE, e
guando o blogqueio de conducéo AV est4 associado a disfun¢éo do VE. Dados
sobre a TRC em pacientes com amiloidose cardiaca ainda sdo necessarios.
Um estudo sobre eventos cardiovasculares e resultados apds implantacao de
TRC em pacientes com amiloidose cardiaca ndo mostrou nenhum beneficio,
sugerindo uma associagdo a sintomas de IC agravados e hospitalizagéo.
Comparado a cardiomiopatia dilatada, a TRC teve taxas de resposta muito
mais baixas em pacientes com amiloidose cardiaca®'.

O desfibrilador cardiaco implantavel (CDI), por sua vez, tem um papel
na prevencao primaria de morte slbita cardiaca (MSC) em pacientes com
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FEVE <35%. A dissociacao eletromecanica é provavelmente a causa por tras
da MSC na amiloidose cardiaca. A colocagdo do CDI é recomendada na
amiloidose cardiaca, para prevengdo secundaria ap0s o paciente
desenvolver taquicardia ventricular sustentada®. Porém, seu papel na
prevengdo priméaria de MSC em pacientes com amiloidose cardiaca ainda ndo
esta estabelecido®.

Relatos de casos geraram novas discussdes sobre o assunto.
Pacientes com amiloidose cardiaca que desenvolvem taquicardia ventricular
ndo sustentada podem né&o se qualificar para a colocacdo do CDI, mas se
qualificam para um estudo eletrofisioldgico (EPS) para identificar uma area
potencial do substrato arritmogénico para taquicardia ventricular. Mais
estudos sdo necessarios para estratificacdo de risco e estabelecimento de
diretrizes sobre o CDI primario nesses pacientes®*.

O transplante cardiaco tem sido realizado ha décadas em pacientes
com amiloidose cardiaca, particularmente amiloidose AL. Mas, os resultados
ndo foram favoraveis anteriormente. Isso foi secundéario ao envolvimento
extracardiaco e as limitagGes das opcdes de quimioterapia. Com o advento
da quimioterapia avancada, administrada mesmo apds o transplante
cardiaco, e de melhores técnicas de diagndéstico, permitindo a deteccao
extracardiaca, os candidatos adequados para transplante cardiaco estdo
sendo selecionados, com o objetivo de obterem melhores resultados®.

O suporte circulatério mecanico (SCM) ainda ndo foi estudado
adequadamente na amiloidose cardiaca. Sendo uma cardiomiopatia
restritiva, implantar dispositivos de assisténcia em amiloidose cardiaca com
pequenas cavidades cardiacas é desafiador. Se dispositivos de assisténcia
ventricular esquerda seletivos forem colocados, isso aumenta o risco de
insuficiéncia cardiaca do lado direito. Considerando que pacientes com
amiloidose cardiaca estdo em terapia imunossupressora ativa, o risco de
infeccdo também precisa ser considerado. Apesar desses fatores, existem
dados que sugerem um papel do SCM em pacientes com didmetro diastélico
final do ventriculo esquerdo >46 mm. Mesmo se realizado como uma ponte
para o transplante, o SCM esta associado a aumento da sobrevida®.

7. TRATAMENTO MODIFICADOR DA DOENCA

A amiloidose AL é tratada com varios agentes quimioterapicos. O
melfalano oral com esteroides tem sido usado no tratamento de longo prazo.
O transplante autélogo de células-tronco e 0 melfalano se tornaram o pilar do
tratamento na década de 1990 e se mantiveram como op¢des de tratamento
robustas. Porém, a introduc&o de inibidores de proteassoma revolucionou o
tratamento da amiloidose AL com o agente enteral bortezomibe®. Em um
estudo, o bortezomibe demonstrou ter uma resposta hematoldgica
significativa e melhorou a sobrevida®. Varios regimes foram estudados, mas
nenhum deles é considerado superior aos demais®. Terapias mais com
agentes de anticorpos monoclonais IgG humanos anti-CD38 daratumumabe
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e isatuximabe estdo sob investigacdo, com dados mostrando melhores
resultados no curto prazo®.

As terapias de amiloidose ATTR, por sua vez, visam dois
mecanismos. Um € silenciar o gene TTR, e 0 outro € estabilizar os tetrameros
TTR, impedindo-os de formar mondmeros e, assim, constituir fibrilas
amiloides. O estabilizador TTR inclui tafamidis e diflunisal, mostrando dados
promissores com resultados de longo prazo®l. Pacientes com amiloidose
cardiaca ATTR tratados com tafamidis tiveram reducado de hospitalizacdes e
de tempo de internagdo?. A barreira mais significativa para que o tafamidis
seja amplamente utilizado é sua relagcéo custo-eficacia. Considera-se que o
custo de producéo do tafamidis precise ser reduzido em >90% para que seja
custo-efetivol03104,

A terapia de silenciador de genes com Patisiran foi estudada em
ATTRv e mostrou melhora significativa nos sintomas neuroldgicos em
pacientes com amiloidose ATTRv apds transplante de figado!®®. Outro
medicamento silenciador de genes, Inotersen, mostrou melhora
semelhante!®, Muitos pacientes com amiloidose ATTRv podem ter um
fenotipo misto de cardiomiopatia e polineuropatia e ser considerados para
terapias estabilizadoras de TTR ou silenciadoras de genes. A pratica e as
diretrizes recomendam selecionar medicamentos com base na
predominancia do fenétipo cardiaco ou neurolégico. Porém, os dados para
apoiar essa abordagem sdo inconclusivos. Devido ao seu mecanismo de
acdo, os medicamentos silenciadores de genes podem ser ainda mais
eficazes do que os medicamentos estabilizadores de TTR no tratamento de
amiloidose cardiaca ATTR05:106,
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