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RESUMO

A amiloidose hereditaria por transtirretina (ATTRv) € uma doenga sistémica
autossbmica dominante, grave, com inicio na idade adulta, causada por mutagdes
patogénicas no gene da proteina transtirretina (TTR). A presenga da mutacédo na
proteina TTR precede a deposi¢cao extracelular de fibrilas amiloides em multiplos
orgaos, incluindo o coracao, rins, sistema nervoso periférico e autonémico e olhos,
levando a disfungéo organica. O acometimento cardiaco pode ser descrito a partir de
uma disfuncdo diastdlica e posteriormente sistélica, associada a insuficiéncia
cardiaca com fragcado de ejecao preservada. Foi realizada uma avaliagao transversal
de pacientes ATTRv acompanhados no Hospital Universitario Gaffrée e Guinle.
Dados referentes ao genotipo, fendtipo e triagem cardiolégica foram coletados dos
prontuarios. Consideramos envolvimento cardiaco quando septo interventricular
(SIV) =2 12 mm. O strain longitudinal global (SLG) pela ecocardiografia com
speckle-tracking foi reduzido quando <20%. Os exames confirmatérios foram
cintilografia com pirofosfato (PYP), escore Perugini grau 2/3 ou ressonancia
magnética (RMC) com padréo tipico de realce tardio com gadolinio (RTG) e aumento
do volume extracelular (VEC). Nesse estudo, foram avaliados 73 pacientes; 13
(17,8%) pacientes apresentaram SIV = 12 mm (mediana 13 mm, 1IQ 12-17); O SLG
foi reduzido em 11 (85%) dos 13 pacientes com espessamento do SIV. O PYP foi
realizado em 10 casos (77%) com resultados positivos em todos eles; A ressonancia
magnética foi realizada em apenas 5 (38%) pacientes, mostrando RTG tipico e ECV
aumentado (mediana 43%, 11Q 36-58). Val122lle ocorreu em 6 (46%), Val30Met em 6
e outros genes em 1 paciente. Foi evidenciado que, em pacientes ATTRYy, a triagem
ecocardiografica com SIV = 12 mm e SLG <20%, associada a alteragdes
clinico-laboratoriais sugestivas, foram altamente eficientes para o diagnéstico de
envolvimento cardiaco. O diagnéstico precoce, associado a descricdo do tipo de

amiloidose e consequente inicio de terapéutica adequada sdo essenciais para uma



evolugdo progndstica mais favoravel aos pacientes portadores dessa doenca.

Palavras-chave: “Amiloidose”; “Amiloidose hereditaria”; “Amiloidose por

Transtirretina”; “Amiloidose cardiaca”
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ABSTRACT

Hereditary transthyretin amyloidosis (ATTRv) is a severe, adult-onset, autosomal
dominant systemic disease caused by pathogenic mutations in the transthyretin
(TTR) protein gene. The presence of the mutation in the TTR protein precedes the
extracellular deposition of amyloid fibrils in multiple organs, including the heart,
kidneys, peripheral and autonomic nervous systems and eyes, leading to organ
dysfunction. The cardiac involvement can be described as a result of diastolic and
later systolic dysfunction, associated with heart failure with preserved ejection
fraction. A cross-sectional evaluation of ATTRv patients followed at universitary
hospital Gaffrée e Guinle. Data regarding genotype, phenotype and cardiological
screening were collected from medical records. We consider cardiac involvement
when interventricular septum (IVS) = 12 mm. Global longitudinal strain (GLS) by
speckle-tracking echocardiography was reduced when <20%. Confirmatory tests
were pyrophosphate scintigraphy (PYP), Perugini score grade 2/3 or magnetic
resonance imaging (NMR) with a typical pattern of late gadolinium enhancement

(LGE) and increased extracellular volume (ECV).

In this study, 73 patients were evaluated; 13 (17.8%) patients had SIV = 12 mm
(median 13 mm, 11Q 12-17); GLS was reduced in 11 (85%) of 13 patients with SIV
thickening. PYP was performed in 10 cases (77%) with positive results in all of them;
MRI was performed in only 5 (38%) patients, showing typical LGE and increased
ECV (median 43%, IIQ 36-58). Val122lle occurred in 6 (46%), Val30Met in 6 and
other genes in 1 patient. It was shown that, in ATTRv patients, echocardiographic
screening with SIV = 12 mm and GLS <20%, associated with suggestive clinical and
laboratory changes were highly efficient for diagnosing cardiac involvement. Early
diagnosis, associated with the description of the type of amyloidosis and consequent
initiation of appropriate therapy are essential for a more favorable prognostic

evolution for patients with this disease.



Keywords: “Amyloidosis”; “Hereditary Amyloidosis”; “Transthyretin  Amyloidosis”;

“Cardiac Amyloidosis”
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1.INTRODUGAO

A amiloidose caracteriza-se pela deposigcao localizada ou sistémica de
proteinas com estrutura terciaria instavel, que se agregam e formam fibrilas
amiloides (1). A formagédo de fibrilas amiloides resulta de uma mudanca
conformacional das proteinas precursoras de amildide e essas fibrilas sao
hidrofébicas, insoluveis, nao funcionais e resistentes a degradacgao, resultando em
seu acumulo e promovendo destruicdo da arquitetura tecidual habitual (2). Os
principais tipos de amiloidose sdo a amiloidose por cadeias leves (AL), amiloidose
secundaria (AA) e a amiloidose relacionada a proteina transtirretina (ATTR), a qual
pode ocorrer na forma hereditaria (ATTRv) e na forma selvagem - também
denominada wild-type (ATTRwt), esta anteriormente designada amiloidose senil
(3). No contexto do acometimento cardiaco pela amiloidose, denominada
amiloidose cardiaca (AC), as formas AL e ATTR sé&o responsaveis por cerca de
95% dos casos (4).

A amiloidose hereditaria relacionada a proteina transtirretina (ATTRv) é uma
doenca com padrao de heranca autossémica dominante e decorre da presenca de
mutagéo patogénica no gene que codifica a proteina transtirretina, localizada brago
longo do cromossomo 18. A transtirretina (TTR) € uma proteina produzida
majoritariamente no figado e plexo coroide, sua estrutura € composta por quatro
mondmeros, que circulam como um tetramero e age como um transportador de
tiroxina (T4) e retinol, em condigdes fisiologicas (5). Na presenca da mutagao
patogénica no gene TTR, tais tetrdmeros apresentam-se instaveis e com tendéncia
a dissociagao em mondmeros; por sua vez, estes mondmeros sofrem mudanca em
sua estrutura terciaria, com consequente agregacao e deposito tecidual na forma
de fibrilas amiloides (4,6). A manifestagdo clinica da ATTRv depende do sitio de
deposicdo destas fibrilas amiloides, ocorrendo mais comumente nos nervos
periféricos e no musculo cardiaco. Ademais, variagdes fenotipicas entre individuos
também podem decorrer do tipo de mutagado patogénica no gene TTR, da
localizagao geografica do paciente, entre outros fatores (7).

A ATTRv, em sua forma neurolégica, denomina-se polineuropatia
amiloidética familiar (PAF) e se apresenta como uma neuropatia autonémica

sensitiva e motora axonal de carater progressivo, inicialmente acometendo os
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segmentos mais distais dos membros inferiores, evoluindo aos segmentos
proximais dos mesmos e, finalmente, aos membros superiores (7). Outrossim, a
manifestacdo cardiovascular tem carater progressivo e descrita como
cardiomiopatia amiloidética familiar, na qual ha depédsito de fibrilas amiloides no
espaco extracelular de todas as camaras cardiacas, alterando a estrutura e funcao
miocardica, resultando em uma cardiomiopatia infiltrativa (7).

Ao se avaliar as mutagdes patogénicas relacionadas a ATTRyv, destacam-se
as mutagcbes Val122lle, Ille68Leu, Thr60Ala, Leu111Met cursando com um
acometimento predominantemente cardiaco. Por outro lado, outras variantes,
como a Val30Met, designam manifestagdes primariamente neuropaticas, embora
ambas as manifestacbes possam estar presentes em diferentes proporgdes. A
Val30Met € a mutagédo patogénica relacionada a ATTR mais prevalente no mundo,
apresentando maior concentracdo em Portugal, Brasil, Suécia e Japao. Por outro
lado, as variantes cardiacas sdo encontradas principalmente na Dinamarca e na
populacao afro-americana. Contudo, todas as mutagdes foram identificadas em
todo o mundo (8).

As manifestagbes cardiacas da ATTRv resultam da infiltragdo da matriz
extracelular cardiaca por fibrilas amiloides, causando aumento progressivo da
espessura da parede ventricular e da rigidez das camaras e, consequentemente,
comprometendo a fungao diastdlica, condicdo que culmina em uma insuficiéncia
cardiaca (IC) com fisiologia restritiva, mais comumente com fracdo de ejecdo
preservada (ICFEP); apesar disso, a fragdo de ejecdo pode se reduzir nos
estagios mais avancados da doenga (3,4). Outra caracteristica importante é a
baixa voltagem no exame de eletrocardiograma, apesar da hipertrofia ventricular,
haja vista a perda de tecido miocardico em decorréncia da deposi¢cao das fibrilas
amildides, que sao proteinas eletricamente inertes (9). Além disso, frequentemente
ha também infiltracdo amiloide atrial, que torna por causar uma disfungao contratil
(4).

A clinica atrelada ao acometimento cardiaco da ATTRv envolve sintomas
predominantes de IC esquerda (dispneia, ortopneia, dispneia paroxistica noturna)
decorrentes de hipertensao pulmonar, ou sintomas de IC direita (edema, ascite,
hepatomegalia, fadiga extrema) (4).

Outros achados podem ser valiosos para um correto diagndstico da ATTRYy,

tais como derrame pericardico, bloqueio atrioventricular, histéria de sindrome do
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tunel do carpo bilateral (principalmente em homens), dores neuropaticas
inexplicaveis, hipotensao ortostatica, alteragcbes com achado de apical sparing ao
ecocardiograma e ruptura atraumatica do tenddo do biceps (3,4). Por fim,
mostra-se de suma importancia a atengdo a sintomas sugestivos de Polineuropatia
amiloidotica familiar (PAF), como acometimento neuropatico (dor e parestesia nos
membros inferiores, associados a perda das modalidades sensitivas térmica e
tatil), gastrointestinal (alternancia entre diarreia e constipacdo, perda de peso),
autonémico (disfungcédo erétil e sexual, incontinéncia urinaria, dificuldade de
acomodacgao visual) e ocular (opacidade vitrea e glaucoma), haja vista as
manifestagdes correlatas entre os dois fendtipos da doenga (10).

A amiloidose cardiaca relacionada a proteina transtirretina, em sua forma
hereditaria, ocorre com maior frequéncia na populacdo idosa, a depender da
variante patogénica, sem predominancia de género e com frequéncia incerta por
ser uma condigao subdiagnosticada. Tal afirmagao explica-se a partir da estimativa
de que exista um atraso de cerca de 2 anos do inicio dos sintomas até o
diagnostico (4). Tal fato desnuda a necessidade urgente de ampliar o
conhecimento acerca da doenga, de modo que seja possivel capacitar o médico a
um olhar mais atento, em dire¢do a um diagndéstico menos moroso de uma doenga
tratavel.

O presente estudo descreveu uma série de casos de pacientes com
diagndstico de amiloidose familiar associada a transtirretina com acometimento
cardiaco, em acompanhamento no Hospital Universitario Gaffrée e Guinle para, a
partir da descricdo das caracteristicas clinicas e demograficas, da avaliagdo do
perfil genético e das alteragcbes complementares, contribuir a comunidade

académica com conhecimentos importantes sobre essa doenga veiculada.
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2.0BJETIVOS

Descrever série de casos clinicos de pacientes com cardiopatia secundaria a
amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina (ATTRv) em acompanhamento

no servigo de cardiologia do Hospital Universitario Gaffreé e Guinle (HUGG).
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3.JUSTIFICATIVA

A adequada investigagdo das cardiopatias associada ao diagnostico de
amiloidose hereditaria por transtirretina permite, por meio da melhor compreensao
acerca da doenga, reduzir o atraso comum a tal diagnéstico, em decorréncia de
sua variada apresentacao. Desse modo, pode-se considerar o inicio de condutas
terapéuticas mais precoces, fato que gera impacto positivo no desfecho dos

pacientes e de seus familiares.
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4.METODO

Trata-se de um estudo de casos, com carater descritivo, com dados coletados
a partir do registro de prontuarios médicos de pacientes com diagnodstico de
amiloidose hereditaria relacionada a transtirretina acompanhados no ambulatério
de cardiologia do HUGG. Foram utilizados como critérios de inclusdo: idade igual
ou maior que 18 anos; possuir prontuario no HUGG com avaliagao prévia pelo
ambulatério de cardiologia; teste genético confirmando a presenga de mutagao
patogénica no gene TTR. Foram considerados casos: pacientes com exame de
imagem (ecocardiograma, cintilografia com pirofosfato e/ou ressonéncia
magnética cardiaca) que indique acometimento cardiaco pela amiloidose.
Pacientes descritos como portadores assintomaticos da mutacgao (teste genético
positivo sem evidéncia de acometimento cardiaco) ndo foram incluidos no
presente estudo.

Os casos foram descritos com foco na apresentagao clinica, caracteristicas
demograficas, gendtipo, resultado dos principais exames laboratoriais € exames
de imagem realizados - ecocardiograma bidimensional, ressonéncia nuclear
magnética e cintilografia com pirofosfato marcado com tecnécio-99. O exame
fisico foi realizado em todos os participantes e incluiu avaliagcdo antropométrica
com peso, altura, calculo do indice de massa corporal (IMC) e cintura abdominal,
afericdo da pressdo arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC). Os participantes
também foram submetidos a eletrocardiograma de repouso de 12 derivagdes
(ECG) e exames laboratoriais de rotina incluindo hemograma, glicemia,
lipidograma, determinacéo do nivel sérico NT-proBNP e troponina.

Para avaliagdo dos exames de imagem foram observados:

1- Ecocardiograma transtoracico com Doppler evidenciando espessura do septo
ventricular (SIV) =212mm ( critério obrigatdrio); outros critérios avaliados incluiram
tamanho do atrio esquerdo (AE), e parametros de fungao diastolica determinados
pelo Doppler tissular.

2- Ecocardiograma com estudo da deformacéo cardiaca ( speckle-tracking) com
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determinacdo do Strain Longitudinal Global (SLG); considerando alterados
exames com SLG <20% com ou sem padrao definido como “apical sparing”.

3 - Ressonancia do coragdo em repouso e avaliagdo do realce tardio por
gadolinio (RTG); avaliagdo do volume extracelular (VEC) alterado quando >30%,
e padrdo do RTG subendocardico.

4 - Cintilografia do miocardio com pirofosfato(PYP-99mTc); observag¢ao do padrao
de captagcdo do miocardio de acordo com escala de Perugini (exame positivo

quando graduagéao >1).

Na cintilografia miocardica com PYP-99mTc foi avaliada a captagdo de
imagem apo6s 1 e 3 horas da injegdo do tragador. Quando houve captacao na area
cardiaca, realizaram-se imagens SPECT de térax, para permitir a identificacao
dos limites cardiacos e evitar que o pool interferisse na interpretacdo das
imagens. Utilizou-se o critério visual para avaliagcdo da imagem. Tal comparagao
chama-se Critério de Perugini, graduando entre 0 (sem captagao cardiaca), 1
(captacdo miocardica inferior a dos arcos costais adjacentes), 2 (captacao
semelhante a dos arcos costais) e 3 (superior a dos arcos costais). Nesse
sentido, intensidades de captagédo graus 2 ou 3 sdo fortemente sugestivas de
ATTRv (11).

Os exames de ressonancia magnética cardiaca foram realizados para avaliar
a morfologia e as fungbes ventriculares esquerda e direita, por meio da
identificacao SlV, identificacdo de fibrose e observacdo do padrdao de RTG e
porcentagem de volume extracelular (VEC).

Foi realizada uma analise descritiva das semelhancgas e diferengas entre os
casos, confrontando o perfil encontrado com as caracteristicas descritas na
literatura. As informacdes foram armazenadas e digitalizadas no banco de dados
do setor de cardiologia- HUGG utilizando o banco REDCap*/Ebserh, assim como
demais informag¢des demograficas coletadas na inclusao do estudo.

O presente estudo esta incluso no projeto de pesquisa “Acometimento
cardiaco em pacientes com Amiloidose familiar associada a transtirretina”
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUGG parecer n°
5.376.270.
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5.RESULTADOS

Foram avaliados 73 prontuarios e, a partir desses, foram incluidos 13
prontuarios de pacientes portadores de mutag¢des patogénicas no gene TTR no
presente estudo, respeitando os critérios de inclusdo. Conforme ilustrado na figura
1.

FIGURA 1 - Fluxograma de selecao de pacientes

73 prontuarios avaliados

38 pacientes sem registro
= de teste genético efou

17 Pacientes bidpsia, ou sem registro de
assintomaticos ou = dados ecocardiograficos
com 2 _ 5 pacientes com RNM
ecocardiograma cardiaca e/ou Cintilografia
normal normais

13 prontuarios incluidos na
analise

As caracteristicas clinicas, demograficas e laboratoriais, incluindo o tipo
de mutacdo, estdo demonstradas na tabela 1. Houve uma predominancia do sexo
masculino, com média de idade 72 + 11 anos. A medicacédo de uso regular mais
comum foi a espironolactona e as mutagdées genotipicas mais comuns foram a

Val30Met e Val122lle em proporg¢ao equivalente. De forma geral, observamos um
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valor elevado de peptideo natriurético e elevagdo de troponina nos casos

estudados.

TABELA 1 - Caracteristicas basais das participantes

Caracteristicas

Amostra total

Dados laboratoriais
Hemoglobina, mg/dL
Glicose

(n=13)
Sexo masculino (%) 76,9
ldade (anos) 72 (11)
Cor, ndo brancos (%) 46,1
Peso (kg) 69,5 (35,5)
IMC (kg/m?) 25,1 (9,5)
PAS, mmHg 110 (20)
PAD, mmHg 66 (18)
FC, bpm 68,5 (10,5)

Comorbidades

HAS, (%) 53,8
DM (%) 7,6

12,8 [11,8 — 14,3]
92,5 [85 — 108]

Creatinina, mg/dL 0,90 [0,8 - 1,2]
Albumina, g/dL 2,1[3,05-6]
NT-proBNP, pg/mL 1238 [674 — 3532]
Troponina |, ng/L 34,7 [16 — 60]
Medicacoes de uso regular
IECA ou BRA (%) 38,4
Betabloqueador (%) 15,3
Furosemida (%) 23
Espironolactona (%) 61,5
Inibidor SGLT2 (%) 15,3
Genétipo
Val30Met (%) 46,1
Val122lle (%) 46,1
Outros (%) 7,6




25

Pacientes portadores da mutagéo na proteina TTR acompanhados no ambulatério de cardiologia do
HUGG. Valores representam mediana [intervalo interquartil].IMC: indice de massa corpérea; PAS:
pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastdlica; FC: frequéncia cardiaca; HAS: hipertensao
arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; NT-proBNP: N-terminal do pré-horménio do peptideo
natriurético do tipo B; IECA: Inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; BRA: Bloqueador do
receptor de angiotensina; SGLT2: Inibidor do cotransportador sdédio-glicose 2. 10 participantes
apresentaram dados de PAS e PAD. 9 participantes apresentaram dosagem de glicose. 12
participantes apresentaram dosagem de creatinina. 4 participantes apresentaram dosagem de
Albumina.11 participantes apresentaram dosagem de NT-proBNP e Troponina.

As principais caracteristicas individuais relacionadas a parametros clinicos
e eletrocardiograficos dos casos estudados estdo representadas na tabela 2.
Pbde-se observar que 92,3% dos pacientes apresentavam algum sintoma na
apresentacgao inicial, ritmo majoritariamente sinusal, com padrdo ao ECG de baixa

voltagem e/ou padrao de pseudoinfarto.

TABELA 2 - Principais caracteristicas individuais, ECG e dados laboratoriais dos 13 pacientes com
amiloidose cardiaca associada a TTR avaliados no estudo

Caso [ldade, [Sexo [Gendtip|Numero [Sintomas [Sintoma|Ritmo |PR,m([Baixa |NT-proB [Troponi
anos o de na s extra [ao s voltage [NP na
familiare [apresentac [cardiac [ECG m e/ou |(pg/ml) |(ng/L)
s a0 inicial  |os pseudo
afetados infarto
1 81 Masc |Val1221l|6 DE Sim Sinusal|222 [N&o/Si |1104 60
e m
2 66 Masc [Val122ll|- DE,ortopne|Sim Sinusal|230 |Sim/Na [2989 103,4
e ia e 0
palpitacao
3 66 Masc |Outros |- DE Sim Sinusal|[168 [Sim/Siml406 30
4 88 Fem |Val122lI]1 DE Sim Sinusal|240 [Sim/Sim{1372 70
e
5 80 Fem [Val30M |2 Lipotimia |Sim Sinusal|182 |Nao/Si [736 11
et m
6 74 Masc [Val30M (1 Lipotimia |Sim Sinusal|200 |Nao/Si [ -
et m
7 70 Masc [Val30M |0 Nenhum |Sim Sinusal|200 |Sim/Na [ -
et (o]
8 85 Masc |Val122I1|0 DE Sim FA - Nao/Si |12421 |-
e m
9 74 Masc [Val30M |0 Sincope, [Sim MP 200 [Sim/Sim9041 16
et Lipotimia
10 66 Masc |Val122lI|- DE,palpitac|Sim Sinusal|180 [Sim/Na |674 47
e Ele] 0
11 70 Masc |Val122l1]1 DE Sim Sinusal|200 [Sim/Na |3532 16
e 0
12 44 Fem [|Val30M (4 DE,palpitag|Sim Sinusal|300 |Sim/Na |111 4,2
et Ele] (0]
13 74 Masc [Val30M |1 Sincope  [Sim Sinusal|264 [Nao/Na |- 39,4
et o
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Os achados ecocardiograficos foram avaliados em todos os participantes e

estdo representados na tabela 3. A maioria dos pacientes apresentou fracdo de

ejecao (FE) preservada ( >50%); 12 de 13 pacientes incluidos foram avaliados

com ecocardiograma speckle-tracking, com SLG reduzido identificado em 11

pacientes (85%).

TABELA 3 - Parametros ecocardiograficos dos 13 pacientes com amiloidose cardiaca associada a

TTR avaliados no estudo.

Caso |Aorta, |AE, [Espessur|FE, % SLG, % |Apical |Relaga

mm mm |a do SIV, Sparing |o E/E’
mm

1 29 41 13 57 -13 Sim 15

2 35 48 19 51 - - 23,3

3 32 47 12 55 -16 Sim 14

4 29 31 13 62 -17,3 Sim -

5 36 45 16 69 17,8 Sim 18

6 39 36 12 62 -13 - 9

7 33 28 13 65 -7,7 Sim -

8 36 - 14 21 -10,8 Sim 25

9 37 38 21 51 -8,8 Sim 32

10 34 52 13 54 -14,5 Sim -

11 40 54 16 41 9,5 Sim 14

12 26 33 12 63 -22,3 Nao 5

13 20 49 19 54 13 Sim 23

Dados ecocardiograficos dos pacientes portadores da mutagao da proteina TTR acompanhados no
setor de cardiologia do HUGG. AE: atrio esquerdo; SIV: espessura diastélica do septo interventricular;

Relacado E/E’: relagao da onda E pela onda E’; FE: fragdo de ejegao; SLG: strain longitudinal global.
Os parémetros SLG e AE foram avaliados em 12 participantes. O par&dmetro Apical Sparing foi
avaliado em 11 participantes. O parametro relagdo E/E’ foi avaliado em 10 participantes.

Na avaliagdo cardiologica, 12 participantes apresentaram sintomatologia no

momento do diagndstico, associados ou ndo a sintomas extracardiacos, sendo a

dispneia de esforgo a mais presente, representando 61,5% da amostra. Sincope e

lipotimia também foram frequentemente observados, sendo em geral o motivo de
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busca por acompanhamento médico para iniciar a investigagao, haja vista o efeito

comprometedor desses sintomas nas atividades diarias do paciente.

FIGURA 2 - Principais sintomas apresentados ao diagnéstico

Sincope
Lipotimia
Ortopneia
Palpitacio

Dispneia de Esforco

Entre os casos estudados, 11 participantes apresentaram valores de SLG
<20%, representando 85% da amostra, sugerindo importante correlacdo dos casos
descritos por esse estudo com um quadro de IC. Apesar da importante alteragao
observada nos valores de SLG, nota-se que apenas 2 participantes apresentaram
fracdo de ejecdo reduzida, corroborando a disposigdo dos pacientes com ATTRv a

apresentar insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada. (ICFEp).

FIGURA 3 - Correlagao entre a Fragao de Ejegéo e Strain longitudinal global.

25

FE
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Grafico de dispersao entre FE (eixo das abscissas) e SLG em valores absolutos (eixo das
ordenadas). FE: Fragéo de ejecdo; SLG: Strain Longitudinal Global.

A andlise do strain longitudinal global (SLG), obtido pelo ECO, permite a
construcdo de um mapa resultante com todos os segmentos do ventriculo
esquerdo, representados em um formato chamado "bull's-eye". Tal mapa permite
avaliar, dentre outras, a presenga de um padrao denominado "apical sparing", o
qual se refere a redugdo do componente longitudinal nas por¢gées mediobasais,
preservando a porcédo apical, determinando a presenca de uma cardiomiopatia
hipertréfica (4). Veja-se, por exemplo, o0 mapa de um participante do estudo na
figura 4.

FIGURA 4 - Imagem do “Bullseye” referente ao SGL demonstrando aspecto sugestivo de apical
sparing

Ciromn il HPaoo Sirdihc o

Fonte: Do autor. Dados coletados no prontuario fisico de paciente, no HUGG
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Um total de 10 pacientes foram avaliados com cintilografia-PYP, sendo todos
resultados positivos (grau de Perugini 2 ou 3). Um exemplo de captagao positiva

encontra-se demonstrado na figura 5.

FIGURA 5 - Imagem de Cintilografia-PYP demonstrando grau 3 de Perugini

- GAR 1S

s | E R T

Fonte: Do autor. Dados coletados no prontuario fisico de paciente, no HUGG

Dados referentes a avaliacdo por RMC foram disponiveis em 5 pacientes
(38%). Todos os pacientes avaliados apresentavam padrdo de RTG caracteristico
com VEC elevado ( mediana 43%, 1Q 36 a 58%).
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6.DISCUSSAO

Apresentamos nesse estudo de caso, 13 pacientes com acometimento
cardiaco associada a ATTRv. Os casos foram caracterizados individualmente em
relagdo as caracteristicas clinicas, laboratoriais, eletrocardiograficas e estudos de
imagem cardiaca. Além disso, destacamos também algumas caracteristicas mais
frequentes considerando o grupo avaliado.

Do ponto de vista genético, ha mais de 120 variantes patogénicas
identificadas no gene TTR (2). Nesse sentido, algumas variantes sao mais
relacionadas a neuropatia, tal qual a Val30Met, enquanto outras sdo mais
relacionadas a cardiomiopatia, como Val122lle, lle68Leu e Thr60Ala (4). Em
relacdo as mutacdes relacionadas a ATTRy, esse estudo apresentou proporgdes
iguais entre as principais mutagdes, Val30Met e Val122lle com 46,1%, seguidas de
outros com 7,6%, enquanto, de maneira geral, outros estudos compreendem a
Val30Met como a mutacado relacionada a ATTRv mais disseminada no mundo,
sendo endémica em paises com forte relagdo migracional com o Brasil, tais como
Portugal e Japao (4,12,13,14,15,16,17). Dessa maneira, Simbées MV, et al. (4)
descreve a Val30Met como a provavel mais comum do Brasil, em decorréncia da
intensa presenca dessas populagdes endémicas no pais. Outro estudo, publicado
em 2022 pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), avaliou 105 pacientes e,
desses, as mutacbes mais prevalentes foram a Val122lle (45,6%) e a Val30Met
(40,3%) (16). Tais dados, a despeito dos outros estudos, concordam com maior
relevancia com o presente estudo.

Em relagdo as caracteristicas demograficas, encontramos 77% dos
individuos do sexo masculino. Paralelamente, a literatura relacionada a amiloidose
cardiaca descreve uma equivaléncia entre os sexos, com discreta maioria em
homens para com as mulheres (8,12). Porém, ASH, S. et al. (18) descreve uma
predominancia relevante do sexo masculino (76-86%), tal qual esse estudo. Essa
inconsisténcia pode depender da localizagdo do estudo, assim como ao acesso da
populagdo estudada aos servigcos de saude e a disposi¢ao cultural do homem a
busca por assisténcia quando necessario. Haja vista a amiloidose ser uma doenca
subnotificada, muitos dados epidemioldgicos permanecem ainda dissidentes.

No que tange o acometimento cardiaco, a ATTRv causa um
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comprometimento da fungéo diastdlica, que leva a uma insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada, em decorréncia da infiltragcdo da matriz extracelular
cardiaca pelas fibrilas amiloides, resultando em sintomas decorrentes dessa IC (3).
Esse estudo apresentou como principal sintoma no diagnéstico a dispneia (61,5%),
seguida por lipotimia (30,7%), palpitacdo (23%) e sincope (15,3%). Tais dados
mostram-se assertivos com outros estudos que também avaliaram esses
parametros, os quais evidenciam o sintoma mais prevalente como o de dispneia,
isolada ou muitas das vezes associada a outros sintomas como sincope, tontura
ou neuropatia (4,16,17).

Em relagdo aos exames complementares realizados na investigagao da
ATTRYy, o eletrocardiograma (ECG) é um exame de baixo custo muito utilizado e, a
partir desse, o presente estudo observou sinais de baixa voltagem em 61,5% da
amostra e padrao de pseudoinfarto em 53,8% dos casos. Além disso, um paciente
(7,7%) apresentou ritmo de fibrilagdo atrial. Outros estudos apresentaram
principalmente alteracbes com sinais de baixa voltagem (variando entre 19,6 a
40%) e padrao de pseudoinfarto (variando entre 20 e 70%), pela auséncia de
progressdo de ondas R em derivagbes precordiais (4,17,18). O estudo ja
previamente citado, publicado pela SBC, observou que 20% dos pacientes
estudados apresentavam ritmo diferente ao sinusal, sendo a fibrilagao atrial (FA) a
mais encontrada (16). Tal cenario se mostra proximo aos dados compartilhados
pela literatura, apesar desse estudo exibir maior frequéncia dos sinais de baixa
voltagem, quando comparado ao padrdo de pseudoinfarto, o qual se mostra
predominante nos outros estudos.

Os dados ecocardiograficos desse estudo demonstraram que 85% dos
pacientes apresentaram fracdo de ejegcdo preservada, 60% com aumento de
pressao de enchimento ventricular e 85% apresentou reducdo do SLG com
padrao de apical sparing. A literatura relacionada a amiloidose cardiaca evidencia
principalmente uma fragcao de ejecao preservada, associada a um espessamento
de septo interventricular (SIV), aumento das dimensdes atriais, disfuncao diastolica
e aumento da pressdo de enchimento ventricular (16,17,18) - representado pela
razao E/E">15 (19). Além disso, observou-se também um padrao de apical sparing
associado a uma redugao do strain longitudinal global (2,16,17,18). Portanto, ao
comparar os achados, pode-se observar uma alta consonancia entre os

resultados, corroborando a frequéncia dessas manifestagbes ao investigar a
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ATTRv por meios ecocardiograficos, fato que evidencia a importdncia desse
exame para um diagnéstico mais acurado.

Dados de RMC foram disponiveis em apenas 5 casos (38%). Em nosso
estudo, isso se justifica pela dificuldade de acesso dos pacientes a esse exame,
assim como a indisponibilidade da realizacdo de tal na rede publica. No entanto,
na avaliacdo de VEC miocardico, todos apresentaram aumento desse parametro
(mediana 43%), que em condi¢gdes normais se apresenta entre 22 e 27% (20).
Outrossim, ao investigar o padrao de realce tardio, a apresentagdo mais comum foi
a de padrao nao isquémico e os aspectos mediobasais, difusos de VD, VE e AE e
mesocardio-subendocardica. Nos demais estudos, observou-se na maioria dos
casos um aumento do VEC, em decorréncia do depdsito proteico das fibrilas, que
torna por causar uma atracdo osmotica por agua para o meio extracelular. Além
disso, o contraste gadolinio, que atravessaria o espago extracelular sem atrasos,
passa ter seu transito retido, fazendo com que o miocardio realce. Nesse cenario,
observa-se um padrao de realce tardio principalmente subendocardico e
transmural, sendo de padrdao nao isquémico em geral (16,17,18). Dessa forma,
observa-se uma proximidade entre os resultados objetivos para com a literatura,
tendo suas variagdes de localizacdo dependentes de onde as fibrilas amiloides se
depositaram majoritariamente.

A cintilografia PYP-99mTc tem se mostrado um importante método
diagndstico para amiloidose cardiaca associada a ATTRYv, principalmente para
diferencia-lo da AL, que apresenta progndstico e conduta radicalmente diferentes.
Nesse estudo, 77% da amostra realizou o exame e todos os pacientes
apresentaram critério de Perugini 2 ou 3. Pode-se afirmar a grande relagao
positiva desses resultados com outros estudos, que também associaram os
pacientes com diagnostico de amiloidose cardiaca associada a ATTRv a
resultados de cintilografia com critério de Perugini com valores de 2 ou 3, assim
como a relevancia da cintilografia PYP-99mTc para o correto diagnéstico da
ATTRYy, contribuindo para afastar diagndsticos diferenciais (11,12,16). No entanto,
considerando o grupo de pacientes avaliados, ja com rastreio genético positivo
para ATTRv, observamos que tanto a cintilografia quanto a RMC foram uteis
porém nao essenciais ao diagnostico uma vez que os demais diagnosticos
diferenciais sdo menos provaveis nesses casos.

Esse estudo apresenta algumas limitagdes, entre as quais destacamos uma
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avaliacdo retrospectiva com numero de amostra reduzido, assim como a
heterogeneidade das fontes realizadoras dos exames e a dificuldade de acesso a
exames especificos pelos pacientes, o que pode ter causado uma subavaliagao

aos diagnosticos.
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7.CONCLUSAO

Nesse estudo, construiu-se uma série de casos relacionados a ATTRv, com
descricbes detalhadas, em que foi possivel relatar as manifestagcdes clinicas e
andlise de exame de imagens apresentadas pelos pacientes estudados, cujo
direcionamento era o acometimento cardiaco. Foi possivel apresentar os achados
clinicos, laboratoriais e de imagem mais sugestivos que podem ser encontrados
nos exames complementares, correlacionando com o que ja foi descrito na
literatura.

Tais resultados mostram-se de suma importancia para os profissionais de
saude, ao permitir observar as semelhancas e diferencas fenotipicas dos
pacientes diante de cada mutacao relacionada a ATTRyv, assim como permitir um
olhar minucioso aos exames complementares, os quais apresentam caracteristicas
muito especificas para a ATTRv.

Reitera-se, portanto, que esse estudo de casos destaca inumeros aspectos
valiosos para a correta investigagdo dessa doenga, a qual por muitas vezes
mostra-se negligenciada e requer um alto grau de suspeigao clinica. Diante disso,
mostra-se crucial refor¢car a necessidade de reconhecer a heterogeneidade e o
desafio da amiloidose para proporcionar ao paciente um diagndstico precoce e um

melhor desfecho para uma doenga tratavel.
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