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Introducao

A amiloidose ligada a transtirretina (TTR) € o tipo mais
comum de amiloidose sistémica hereditaria, também
denominada polineuropatia amiloidética familiar tipo 1,
em razdo de suas manifestagdes neuroldgicas. E uma
condigao com heranga autossdbmica dominante, causada
principalmente por uma mutagao Val30Met, em que ocorre
a troca da valina da posicdo 30 pela metionina, gerando
uma proteina TTR mutante’. Normalmente, a proteina TTR
circula como um tetrdmero, mas, devido a mutacao, ela
tende a se dissociar em mondémeros, originando fibrilas
amiloides que se depositam nos tecidos. Essa deposicao
proteica é a esséncia da fisiopatogenia da amiloidose
decorrente do acimulo de TTR no sistema nervoso
periférico e no coragao, principalmente; ocasionando,
neste Gltimo, hipertrofia da parede ventricular, disfuncao
diastolica e disttrbios de conducao?.

Existe relagdao entre amiloidose e a nacionalidade dos
afetados, sendo mais frequente em pessoas de origem
portuguesa, japonesa e sueca. Portanto, é de grande
importancia o seu reconhecimento e estudo no Brasil, em
razao da colonizagao portuguesa’.

Objetivos

Descrevemos o caso de uma paciente com amiloidose
familiar, apresentando complicagbes cardiacas, com o
objetivo de discutir avangos diagndsticos, especialmente
no campo da imagem cardiovascular, e terapéuticos sobre
essa condicao.

Relato do Caso

Paciente feminina, 32 anos, previamente higida, ascendéncia
portuguesa; iniciou com diarreia, célicas abdominais, nduseas
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e perda ponderal hd quatro anos; apresentando melhora
com uso de cloridrato de loperamida 2 mg, 1 comprimido
de 8/8h, e Tiorfan 100 mg, 1 comprimido de 8/8h, associado
ao tratamento de reidratacao oral. Ha aproximadamente
trés anos e meio, surgiram episoédios de tonturas, fraqueza
muscular e perda de sensibilidade em membros inferiores,
sendo submetida a eletromiografia e bidpsia do nervo sural
esquerdo, na qual a coloragao pelo vermelho do Congo
mostrou depésitos de substancia amiloide ao redor de vasos
e endoneuro, concluindo-se tratar de uma neuropatia axonal
cronica por amiloidose.

A paciente possufa histérico familiar de amiloidose. Assim,
foi solicitada andlise de sequéncia do DNA no Exon2 do
gene TTR, que revelou mutagdo pontual na posigao 1208,
gerando o genétipo G/A (Heterozigose), responsavel pela
mutagao missence Val30Met. O diagnéstico foi de amiloidose
sistémica hereditdria por TTR, sendo indicado transplante
hepdtico, pelo qual a paciente aguarda.

Ha um ano, iniciou quadro de dispneia aos grandes
esforgos, sincope, incontinéncia urindria, astenia, dificuldade
na marcha e piora do quadro sensitivo.

Devido a esse quadro e ao potencial de acometimento
cardiaco pela doencga, a paciente foi encaminhada a
Cardiologia do Hospital Universitario Anténio Pedro
(HUAP) para investigacao. Ao exame, apresentava bulhas
hipofonéticas, B4, sopro sistdlico (2+/6+) audivel em
todos os focos, principalmente em foco aértico e em bordo
esternal esquerdo, sem irradiacao e inalterado a ausculta
dinamica. Ao exame neurolégico, apresentou-se licida e
orientada, sem sinais focais, marcha lentificada, diminuicao
da sensibilidade dlgica, tatil-leve e térmica, e os reflexos
tendinosos profundos reduzidos em membros superiores
e abolidos nos inferiores.

Para investigacao diagnéstica foram solicitados exames
laboratoriais que evidenciaram troponina de 0,01 ng/mL
e Pr6 BNP de 581 pg/mL. Em seguida, foram realizados
eletrocardiograma (Figura 1) e ecocardiografia com
SpeckleTracking, mostrando aumento da espessura parietal
média, mesmo sem aumento do indice de massa do VE (Figura 2).

A conduta indicada foi a implantagdo de marca-passo
cardfaco, inicio de anticoagulagao oral com warfarin,
10 mg, 1 vez ao dia, com acompanhamento do INR, e foi
prescrito Tafamidis 20 mg, 1 vez ao dia. A paciente, contudo,
aguarda decisao judicial para obter o medicamento,
ndo comercializado no Brasil. A paciente foi convidada
a participar do projeto de pesquisa sobre avaliacdo dos
métodos de imagem na amiloidose cardiovascular, aprovado
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Figura 1 - Eletrocardiograma com dissociag&o isorritmica atrioventricular com frequéncia cardiaca de 95 bpm, dngulo do QRS +90°, com intervalo PR de 720 ms, baixa
voltagem no PF e diminuigdo de forcas septais. As setas demonstram as ondas P proximas ao termino da onda T. Setas indicando onda p.

pelo comité de ética n® 384150. A utilizagao de seu histérico
médico foi autorizada através de termo de consentimento
livre e esclarecido. Em seguida, foi realizada cintilografia
de esqueleto com utilizagao de *"Tc-MDP e **"Tc-DPD,
que mostrou auséncia de captacdo do radiofarmaco em
topografia cardiaca e distribuicao fisiolégica do radiotragador
pelo arcabougo 6sseo (Figura 3).

Discussao

A amiloidose por TTR é uma condicdo com heranga
autossomica dominante e é causada, normalmente, por uma
mutagao Val30Met que gera a proteina TTR mutante, embora
outras mutagoes sejam associadas a doenga*.

A maioria dos pacientes apresenta envolvimento do
sistema nervoso, podendo apresentar amiloidose cardiaca,
ambas condicoes observadas no caso relatado. As mutacoes
que frequentemente induzem o acometimento cardfaco sao
SSA, V1221, V30M e T60A. A populagao de risco imediato
para a expressao clinica de cardiomiopatia por TTR sao a de
negros, maiores de 65 anos de idade, com a mutagao V122l.
Os depésitos de TTR podem ocorrer em outros tecidos e
produzir sintomatologia variada’.

O diagnéstico requer identificagdo histoldégica de
depdsitos amiloides com corante vermelho Congo.
A imuno-histoquimica identifica o tipo de amiloidose,
mas a microscopia eletronica e a espectrometria de
massa sao mais sensiveis e especificas'. A biopsia cardiaca
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Figura 2 - Ecocardiografia Speckle Tracking de paciente com amiloidose. Videos e laudo completo em anexo.

permanece como padrdo de referéncia para o diagndstico
de amiloidose cardiaca, mas a abordagem integrando
a clinica com exames nao invasivos e a identificacao
de depésitos amiloides em tecidos extracardiacos pode
ser utilizada*, como foi feito no caso apresentado.
Os exames complementares mais empregados para esse
fim sdo ecocardiografia, ressonancia magnética cardiaca,
eletrocardiograma, cintilografia de esqueleto de corpo
inteiro com Pirofosfato de Tecnécio®™ e cardiaca com
MIBG, e biomarcadores séricos, incluindo o peptideo
natriurético tipo B (BNP) e as troponinas cardiacas (T ou ).

A amiloidose sistémica primaria apresenta grande
relacdo com biomarcadores séricos, frequentemente
detectdveis na doencga, enquanto na amiloidose
relacionada a transtirretina ha menor alteragao nos niveis
de troponina T e |, sendo o pro BNP um marcador mais
sensivel®, como visto em nosso caso. Os valores plasméticos
alterados de troponina em pacientes com amiloidose estao
associados com a gravidade do acometimento cardiaco,
e seu uso associado ao pro BNP mostrou-se dtil para
acompanhamento da terapéutica e para progndstico®.
Os achados classicos na ecocardiografia sao a hipertrofia
da parede ventricular com aspecto salpicado do
miocardio, a reducao do volume do ventriculo esquerdo,
o espessamento valvar, o alargamento atrial e os sinais
de pressdées de enchimento elevadas®. O aumento da
espessura da parede ventricular esquerda maior que
12 mm, na auséncia de hipertensao arterial ou outra causa
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de hipertrofia, é a principal caracteristica diagnéstica da
amiloidose. Encontramos aumento da espessura parietal
média, mesmo sem aumento do indice de massa do VE,
em nossa paciente; esse parametro é compativel com
amiloidose cardfaca, tendo a paciente genétipo para
ATTR e biopsia positiva demonstrando doencga ativa em
outro 6rgao. Pacientes com hipertrofia do ventriculo
direito, disfuncgao diastélica e uma pressao arterial normal
devem ser considerados para biopsia endomiocardica’.
O ecocardiograma com analise do SpeckleTracking
tem mostrado excelente acurdcia na diferenciacao
entre hipertrofia por cardiomiopatia hipertréfica e
por amiloidose®. Os achados eletrocardiograficos
caracterfsticos sao: baixa voltagem, associada ao aumento
da espessura da parede ventricular; distGrbios de
condugdo, como bloqueios atrioventriculares, presenga
de areas inativas, alteragoes de repolarizagao ventricular
e arritmias, principalmente fibrilagdo atrial’. Em nosso
relato, a paciente apresentou uma dissociagao isorritmica
atrioventricular com frequéncia cardfaca de 95 bpm,
angulo do QRS +902 com intervalo PR de 720 ms, baixa
voltagem no PF e diminuigao de forgas septais.

A cintilografia miocérdica com farmacos com avidez pela
proteina TTR oferece uma nova possibilidade de diagndstico
nao invasivo. Estudos com o radiotragador *™Tc-DPD sugerem
que esse farmaco é superior aos demais na detecgao da
doenca®. Apesar disso, nossos exames usando os tragadores
9mTc-MDP e #"Tc-DPD se mostraram negativos nesse caso.
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Figura 3 - Cintilografia de esqueleto com utilizagédo de *"Tc-MDP e *"Te-DPD n&o demonstrou anormalidades.

O tratamento da amiloidose cardfaca se baseia no controle
sintomético da insuficiéncia cardiaca, sendo utilizados os
diuréticos de alca e a espironolactona. Os betabloqueadores
frequentemente sao mal tolerados. Os bloqueadores do canal
de célcio e os digitalicos sao contraindicados devido a ligagao
de fibrilas amiloides e a potencial toxicidade desses agentes.
O manejo das arritmias deve ser de acordo com a disfungao
elétrica apresentada, sendo frequentemente necessdria
a anticoagulagdo'. O transplante hepatico é utilizado no
tratamento, mas é observada reinfiltracao do tecido cardiaco
com os anos de seguimento. O transplante cardiaco associado
ao hepatico tem sido estudado, mostrando bons resultados®.
Agentes inibidores da dissociagao dos tetrameros, como
o Tafamidis, um estabilizador do tetramero de TTR', tém
sido estudadas, mas ainda possuem alto custo e nao sao
comercializadas no Brasil. A terapia com RNA de interferéncia
(RNAI), que inibe a transcricao do RNAm que codifica a TTR,
esta em fase 1 de teste e ja mostrou reducao de mais de 80%
dos niveis séricos de TTR em voluntdrios saudéveis'.

Apresentamos um caso de amiloidose sistémica
hereditaria por mutagao no gene que codifica a proteina TTR,
com repercussao cardiaca. Apesar de o padrdo de referéncia
permanecer sendo a biopsia endomiocérdica, a evidenciagao

de depésitos amiloides em outros tecidos, associada a
exames de imagem cardiovasculares anormais, tem se
mostrado como uma possibilidade vidvel de diagnéstico
menos invasivo. Em nosso caso, o ecocardiograma com
andlise do SpeckleTracking se mostrou Gtil para esse fim.
A cintilografia com *™Tecnécio, que tem mostrado resultados
encorajadores em diversos estudos’, se mostrou negativa no
nosso caso, com *™Tc-MDP e *mTc-DPD, o que reforca a
necessidade de maiores estudos nessa drea.
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