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O Que Ha de Novo na Amiloidose Cardiaca?

What’s New in Cardiac Amyloidosis?
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Resumo

A amiloidose caracteriza-se pela deposigao localizada ou
sistémica de protefnas com estrutura tercidria instavel, que
se agregam e formam as fibrilas amiloidéticas. A amiloidose
cardiaca é uma condigdo frequentemente subdiagnosticada
e causa importante de insuficiéncia cardiaca. Existem mais
de 30 tipos de proteinas amiloides conhecidas, mas somente
cinco frequentemente infiltram o coragdo, causando a
amiloidose cardiaca. Sao elas: imunoglobulina de cadeia leve,
imunoglobulina de cadeia pesada, transtirretina, amiloide sérica
A e apolipoproteina Al, sendo em sua maioria nas formas de
imunoglobulina de cadeia leve ou transtirretina. De acordo com
o tipo de proteina fibrilar depositado, a amiloidose cardiaca
possui diferentes cursos clinicos, prognéstico e formas distintas
de tratamento. Nesta revisdo abordamos novas técnicas, que
possibilitam o diagnéstico desta entidade, principalmente
em situagdes de insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao
preservada e cardiopatias restritivas. O diagnéstico precoce é
fundamental na definicdo da melhor abordagem terapéutica
e no prognostico desses pacientes.

Introducao

A amiloidose caracteriza-se pela deposicdo localizada ou
sistémica de protefnas com estrutura tercidria instavel, que
se agregam e formam as fibrilas amiloidéticas. Estas fibrilas
sdo insoltveis e notavelmente resistentes a protedlise, sendo
capazes de se depositarem no coragao, nos rins, no figado,
no trato gastrintestinal, nos pulmées e nas partes moles. Estes
depdsitos de proteina fibrilar resultam em disfungao do érgao
ou tecido afetado.”

AAmiloidose Cardiaca (AC) é uma cardiopatia frequentemente
subdiagnosticada e uma causa importante de insuficiéncia
cardiaca. Existem mais de 30 tipos de proteinas amiloides
conhecidas, mas somente cinco frequentemente infiltram
o coracdo, causando cardiopatia. Sdo elas: Imunoglobulina
de Cadeia Leve (AL), imunoglobulina de cadeia pesada,
Transtirretina (TTR), amiloide sérica A e apolipoproteina Al.
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As formas AL e TTR sdo as mais comuns e possuem diferentes
cursos clinicos, prognéstico e formas distintas de tratamento.”’
Na forma AL, as fibrilas séo compostas por imunoglobulinas de
cadeia leve produzidas por populacao de clones das células
plasmdticas, localizada na medula dssea. Assim, seu tratamento
é baseado em quimioterapicos que tenham como alvo a célula
plasmatica. Na forma TTR, os depésitos sao formados por
mondmeros ou dimeros anémalos da proteina tetramérica de
producao hepatica TTR, cuja origem pode ser relacionada a
mutagdes genéticas de origem familiar (TTRmutada ou TTRm)
ou a forma Selvagem/Senil (TTRs). Mais de cem mutagoes
conhecidas sao relacionadas a TTRm, relacionadas a heranga
autossdbmica dominante, que podem acometer individuos de
qualquer idade, predominante homens de mais idade.?

Amiloidose cardiaca forma AL
A AC relacionada a depésitos de AL é responsavel por

cerca de 70% dos casos.’ E causada por clones de células
plasmaticas que infiltram a medula éssea em menos de
10% da celularidade total, o que a diferencia do mieloma
mdltiplo. Apesar do pequeno tamanho, os clones podem
iniciar danos devastadores em mdiltiplos 6rgaos por meio do
depdsito de proteinas de cadeia leve. Todos os 6rgaos podem

ser acometidos, com excecdo do sistema nervoso central.?

A observagao de que pacientes submetidos a quimioterapia
apresentavam importante recuperagao clinica a despeito da
auséncia de redugao dos depésitos amiloides sugere que o
dano miocardico nao esté direta e exclusivamente relacionado
ao deposito das proteinas fibrilares em si, mas provavelmente
a exposicao as proteinas de cadeia leve circulantes.*

Amiloidose cardiaca na forma TTR

A protefna TTR é composta por 127 aminoacidos, produzida
pelo figado e circula na forma de um homotetramero, agindo
como transportador para tiroxina e como protefna de ligagao
do retinol. No entanto, a desestabilizacao da proteina TTR
promove a dissociagdo em mondmeros, que adquirem a forma
fibrilar e se depositam nos tecidos.*

A AC TTR pode ser adquirida ou associada a TTRs
(anteriormente conhecida como “amiloidose sistémica
senil”), ou hereditdria, associada a variantes no gene da
TTR, chamada de TTR mutante. A TTRm esté relacionada
a mais de cem mutagdes génicas. O alelo mais comum nos
Estados Unidos, causado por uma substituicao de valina
por isoleucina na posicao 122 (Val122lle), é encontrado
em 3,4% dos afro-americanos.>® A frequéncia de Val122lle
em populagdes com insuficiéncia cardiaca permanece em
grande parte desconhecida. No estudo BEST (BEST-Blocker
Evaluation of Survival Trial), em que a AC foi um critério de



Quagliato et al.
O que ha de novo na amiloidose cardiaca?

Artigo de Revisao

exclusdo, a prevaléncia de Val122lle foi tao alta quanto 10%
entre os afro-americanos com mais de 60 anos de idade com
insuficiéncia cardiaca classes IlI-IV e uma Fragao de Ejecao
(FE) de 35% ou menos. Em outro estudo de caso-controle
com portadores Val122lle assintomaticos, este alelo parece
conferir risco significativo para o desenvolvimento de
insuficiéncia cardfaca. Uma vez sintomaticos, os portadores
de Val122lle com insuficiéncia cardiaca tém um pior
progndstico, com sobrevida mediana de pouco mais de
2 anos. Em conjunto, entre afro-americanos que apresentam
insuficiéncia cardiaca e FE preservada, a mutagao TTR
Val122lle pode ser uma causa subdiagnosticada.’®

Um estudo retrospectivo identificou as mutagoes mais
frequentes em portadores de polineuropatia amiloidética,
relacionada a TTRm. Dos 448 pacientes testados, sendo
128 de origem brasileira, 90,6% eram portadores da
mutagao TTRVal30Met,” mais frequente em descendentes
de portugueses, e 4,7% possufam mutagdes Aps38Tyr; TTR
lle107Val; TTR Val71Ala e TTR Val122lle."®

Epidemiologia

A amiloidose da forma AL é uma condicdo rara com
prevaléncia estimada de 8 a 12 por milhdo, com cerca de
3.000 novos casos diagnosticados por ano nos Estados Unidos,
sendo 30 a 50% associados a acometimento miocardico,
e de 10 a 15% em associagdo ao mieloma mudiltiplo. "'-'®
A prevaléncia da AC da forma TTR é incerta. Esses casos
sao subdiagnosticados, pois condigdes antes atribuidas ao
envelhecimento normal, provavelmente sejam decorrentes de
depésito amiloide cardiaco, levando a insuficiéncia cardiaca
com FE preservada, estenose aértica e fibrilagao atrial do
idoso.> Dentre portadores de insuficiéncia cardiaca com FE
preservada, dados de aut6psia revelam depésitos de amiloide
em 32% quando a idade ultrapassa 75 anos e somente em
8% nos mais jovens.''®

Manifestacoes clinicas

As principais manifestagdes clinicas estao relacionadas
aos 6rgaos infiltrados. A AC é o protétipo da miocardiopatia
infiltrativa. Cerca de 80% dos pacientes tém a manifestacao
cardiaca representada pela insuficiéncia cardiaca com FE
preservada. Algumas manifestagoes clinicas sdo o alerta
para a pesquisa de amiloidose (red flags): presenca de
insuficiéncia cardfaca associada ao aumento da espessura
miocardica, principalmente quando ndo ha dilatagao das
cavidades esquerdas e/ou queda da FE; derrame pericérdico,
bloqueio atrioventricular, aumento da espessura do septo
interventricular e/ou valvular, alteracoes de deformidade com
preservagao apical ao ecocardiograma; histéria de sindrome
do tanel do carpo bilateral (especialmente em homens),
ruptura atraumética do tendao do biceps, dor neuropética sem
explicagao, hipotensao ortostdtica e diagnéstico de hipertrofia
ventricular sem causa aparente."

Diagnéstico

O eletrocardiograma geralmente apresenta complexos
QRS de baixa voltagem. Entretanto, esta alteragao apresenta

uma prevaléncia que varia de 60% na forma AL a 20% na
TTR.'7"8 A “marca registrada” da AC é a desproporgao entre
a hipertrofia ventricular e a voltagem do QRS."®

O ecodopplercardiograma é uma importante ferramenta
diagnéstica. Os achados mais frequentes pela técnica
convencional sao aumento simétrico da espessura ventricular,
cavidades de dimensbes preservadas, aumento do atrio
esquerdo com FE preservada e aumento das pressoes
pulmonares. A FE estd preservada até os estagios finais da
doenga. O derrame pericardico pode estar presente em até
50% dos casos, e cerca de 80% apresenta sinais de disfuncao
diastdlica quando o Doppler é utilizado. A técnica speckle
racking acrescenta sensibilidade ao diagnéstico, uma vez
que tanto o strain longitudinal (SL) quanto o radial (SR) estao
alterados na AC. Quarta et al.” demonstraram correlacdo
inversa entre SL global e FE do Ventriculo Esquerdo (FEVE),
comr=-0,55ep < 0,001; correlagao positiva entre SL global
e espessura média da parede do VE (r = 0,34; p < 0,001); e
fraca correlacao inversa entre tempo de desaceleracao global
SLeaondaE (r=-0,39; p < 0,001). AAC TTRm mostrou a
correlagao mais forte entre o SL global e a FEVE (r = —0,61;
p < 0,001) e média de espessura da parede do VE (r = 0,56;
p < 0,001), enquanto que a AC TTR esteve mais associada
a correlacao entre SL e onda E — tempo de desaceleracao
(r=—0,43; p = 0,009). Entre os pacientes com amiloidose AL,
encontramos correlacao direta fraca entre valores da cadeia
leve lambda e relagao E/A (ventricular precoce/ tardio taxa de
velocidade de enchimento; Spearman p = 0,44; p = 0,002).
Nao foram encontradas correlacoes entre os valores da cadeia
leve (kappa ou lambda) e da espessura da parede, FEVE ou
RS/SL. Interessantemente, o SL apical ndo se altera na AC. 2

A ressondncia magnética utilizando a técnica de realce
tardio com gadolineo é capaz de localizar os focos de
acometimento e, ainda, quantificar o volume extracelular
que pode refletir os depésitos amiloides. O realce tardio
subendocérdico ou transmural difuso pode caracterizara AC e
predizer mortalidade.?? O acometimento pode nao se restringir
ao VE, com extensao ao ventriculo direito e atrios. Dungu et
al.?® criaram um escore de avaliacao do realce tardio na AC
capaz de diferenciar as formas AL e TTR: o0 QUALE SCORE.
A AC forma TTR possui um realce tardio mais proeminente,
predominantemente da forma transmural e com extensao
ao ventriculo direito em comparagdo a forma AL, estando
associada a maior indice de massa ventricular, maiores
volumes e menor FEVE. Um gradiente aumentado entre a
base e 0 dpex, comum na forma TTR correlacionou-se com os
achados ecocardiogréficos de strain reduzido na porgao basal,
tanto em suas formas longitudinal e como radial, associada a
preservacao apical (apical sparing).?

Diversos estudos demonstraram a capacidade da cintilografia
com Tc99m 2,3-Dicarboxipropano-1,1-Difosfonado
(DPD-Tc-99m), Tc99m Metilenodifosfonado (MDP-Tc99m)
e Tc99m Pirofosfato (PYP-Tc99m) em descriminar o
subtipo de amiloide, diferenciando as formas AL da TTR.
Entretanto, o mecanismo fisiopatoldgico relacionado a afinidade
de marcadores 6sseos da cintilografia as fibrilas de amiloide
nao é conhecido.??* Entre as décadas de 1970 e 1980, a
observagao de que a concentragao destes tracadores na area
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cardiaca estava relacionada a AC, posteriormente comprovada
pela biépsia endomiocardica, trouxe ao cendrio desta patologia
rara mais uma ferramenta diagndstica ndo invasiva.?**
Uma das hipéteses para a ligacao destes marcadores 6sseos as
fibrilas amiloides seria a maior quantidade de célcio presente
na proteina TTR em relagdo a AL.2 Dos trés marcadores, os dois
com melhor desempenho sdao o DPD-Tc99m e o PYP-Tc99m.
Como o DPD-Tc99m nao estd disponivel no territdrio nacional,
o PYP-Tc99m sera o foco desta discussao.

A técnica do exame é relativamente simples, sem nenhum
tipo de preparo especifico e de baixo custo. O marcador
6sseo € injetado em veia periférica. Imagens do térax sao
adquiridas com intervalo de 1 hora apés. Nesta imagem
desenham-se duas Region of Interest (ROls), sendo uma delas
sobre a drea cardiaca e o outra, espelhada, localizada no
hemitérax contralateral, no campo pulmonar. As contagens
(ou seja, quantidade de material radioativo concentrado
nestas areas) sio medidas nas duas ROIls, e uma relagao
entre a captagdo no hemitérax esquerdo e no hemitérax
direito é calculada. Relacoes maiores que 1,5 possuem
sensibilidade de 84,6% e especificidade de 94,5% para o
diagnostico de AC na forma TTR.? Trés horas ap6s a injegao,
sao adquiridas imagens de corpo inteiro nas projegdes anterior
e posterior, associadas a aquisicao de imagens tomograficas
(Single-Photon Emission Computed Tomography — SPECT)
do térax. As imagens SPECT sdo (teis para melhor localizar
quais cavidades cardiacas estao infiltradas por proteina
amiloide. A intensidade de concentracdo do PYP-Tc99m na
area cardiaca correlaciona-se com o subtipo de amiloide.
O grau de concentragao é comparado a captagao 6ssea do
gradil costal, sendo grau 3 de maior intensidade que os arcos
costais; grau 2, de igual a intensidade de concentragao dos
arcos; grau 1, com concentragao inferior a dos arcos; e grau
zero, sem concentragao cardfaca significativa do tracador.

Concentragoes intensas (graus 2 a 3, Figura 1) estdo fortemente
associadas a AC do tipo TTR, de tal forma que alguns autores
sugerem o descarte da bi6psia cardiaca nestas situagoes, uma
vez que foram encontrados valores de sensibilidade de 90%
e especificidade de 97% para o diagnéstico de AC na forma
TTR.?® Concentragoes menos intensas (grau 1, Figura 2) ou
ausentes sugerem a forma AL quando ha suspeita clinica.
Em ambas as situagoes é recomendada a complementagao
com a pesquisa laboratorial detalhada a seguir, para descartar
e/ou confirmar a presenga dos anticorpos de cadeia leve
relacionados a AC forma AL.

Diagnéstico laboratorial e patolégico

O diagnostico laboratorial da forma AL inclui a pesquisa
dos anticorpos de cadeia leve por eletroforese de proteinas
no soro e na urina, uma vez que um porcentual da amiloidose
AL esta associado ao mieloma mdltiplo. A imunofixagdo da
urina e do sangue, e a quantificagao da parte livre da cadeia
leve do anticorpo (freelite) complementam a investigacao
laboratorial da forma AL. Valores anormais de freelite no soro
nao fecham o diagnéstico de AL, ja que 5% da populagdo com
idade acima de 65 anos pode possuir gamopatia monoclonal
de significado indeterminado. A relagao k/A pode se alterarem
portadores de insuficiéncia renal, uma vez que sao filtradas
pelo glomérulo, de forma que alguns autores sugerem um
valor de normalidade diferente para pacientes renais cronicos,
o0 que torna o diagnéstico mais desafiador nesta populagao.’

A dosagem da Por¢ao N-Terminal do Pr6-Hormoénio do
Peptideo Natriurético do Tipo B (NT-proBNP) é um excelente
marcador de disfuncao da AC. A cadeia leve circulante exerce
particularmente um efeito téxico na proteina quinase que
promove a expressao do NT-proBNP, de forma que seus valores
sao maiores na forma AL em comparagdo a TTRm e TTRs."

Figura 1 — Exemplo de cintilografia com PYP-Tc99m para pesquisa de amiloidose cardiaca, a qual foi fortemente positiva (grau 3), sugerindo a forma transtirretina
(relagdo do grau de captagéo do pirofosfato-Tc99m entre hemitorax esquerdo e direito foi igual a 1,78). (A) Varredura de corpo inteiro com intensa captagéo cardiaca do
radiofarmaco. (B) Regides de interesse, com circulos desenhados para medir o grau de captacéo. (C) Imagens tomograficas (SPECT) detalhando a concentragéo do
tragador ndo somente no ventriculo esquerdo, mas também com acometimento do ventriculo direito, posteriormente confirmada pela presenga de mutagdo na analise

genética. Fonte: acervo pessoal do autor.
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Figura 2 - Exemplo de cintilografia com PYP-Tc99m para pesquisa de amiloidose cardiaca, a qual foi fracamente positiva (grau 1), indicando provével subtipo de
amiloidose de cadeia leve (relagédo do grau de captagéo do pirofosfato-Tc99m entre hemitérax esquerdo/direito = 1,06), posteriormente confirmada pelos achados

laboratoriais. Fonte: acervo pessoal do autor.

Diante destes dados laboratoriais, a sequéncia diagnéstica
ideal, pde acordo com Maurer et al.,1 seria o algoritmo
descrito na Figura 3.

A biépsia endomiocdrdica é o padrao-ouro para o diagndstico
da AC. Considerando a limitagao das amostras retiradas do septo
interventricular no ventriculo direito pela técnica de pungao
venosa central (em centro cirdrgico ou sala de hemodinamica)
e a complexidade de uma biépsia do VE, associada aos riscos
inerentes ao procedimento como perfuragao ventricular com
tamponamento cardiaco, lesdo do folheto valvar tricuspideo,
arritmias ventriculares e/ou hematoma no sitio de pungao, esta
opcao diagndstica deve ser cuidadosamente selecionada e, por
vezes, até dispensada.” A positividade da amostra no Vermelho
do Congo fecha o diagndstico de infiltracao amiloide, mas
nao diferencia seus subtipos. A espectometria de massa possui
elevada sensibilidade e especificidade para diferenciar os subtipos
de fibrilas amiloides, mas é uma técnica ainda pouco disponivel.
Assim, a importancia dos métodos diagnésticos nao invasivos
ganha ainda mais valor.

O rastreamento familiar é fundamental, assim como
o diagnéstico do caso indice. Nos casos hereditérios, a
orientagdo genética se faz necessdria.

Tratamento

Até ha pouco tempo, a forma de amiloidose TTR nao
apresentava outra opgao terapéutica que nao o transplante
coragao/figado, um procedimento de alta complexidade e
morbimortalidade. Recentemente, por meio da percepcao
da estabilizagdo da AC em pacientes portadores de
neuropatia amiloidética familiar — associada a TTRm,
iniciou-se uma série de estudos investigando a agao dos
estabilizadores de TTR no acometimento miocardico.
Alguns dados preliminares ja mostram associacao

independente de medicamentos estabilizadores de TTR
como o tafamidis e o diflunisal, em pacientes com AC
forma TTR com o resultado composto de sobrevivéncia
e transplante cardiaco ortot6pico.? Estudo multicéntrico
prospectivo (A\TTRACT)? testando a efic4cia do tafamidis na
AC forma TTR estd em vias de ser publicado e deve trazer
novas perspectivas a esta grupo de pacientes.

A forma AL ja possui terapéutica quimioterdpica
estabelecida e a decisao do esquema terapéutico dependente
de fatores clinicos e genéticos associados. A translocacao
t(11;14) é observada em 50% dos pacientes e associada
a uma pior resposta ao tratamento com bortezomibe e
imunomoduladores, mesmo apds a adigao de ciclofosfamida.
Nestes casos a opgao por melfalan oral ou transplante
autélogo deve ser cogitada. O ganho de 1g21 é menos
frequente na AL do que no mieloma mdiltiplo, mas pode
ser encontrado em até 20% dos casos. Esta mutacdo esta
associada a piores resultados com a terapia oral com
melfalan e dexametasona sem a adicao de bortezomibe.?
Pelo menos trés VA genes contribuem para a codificagao da
maioria das cadeias leves A: IGLV2-14, IGVL6-57 e IGLV3-1.
O gene LV1-44 esta associado ao acometimento miocardico,
principal determinante de sobrevida.? Geralmente a forma
AL tem seu tratamento orientado pelo hematologista.

Conclusao

A amiloidose cardiaca deve ser pesquisada pelo
cardiologista, sempre quando estiver diante de achados
de restricdo, aumento de espessura ventricular e/ou
insuficiéncia cardfaca com fracdo de ejecdo preservada.
A existéncia de métodos diagnésticos menos invasivos
corrobora para o diagnéstico precoce e melhora do
progndstico desses pacientes.
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IC, sincope ou bradiarritmias com ecocardiograma ou ressonancia magnética
cardiaca sugerindo amiloidose

Cintilografia com DPD-Tc99m, MDP-Tc99m ou PYP-Tc99m

Grau 0

h 4

[Cowr ]

Grau 2 ou 3

Imunofixagdo sérica e urinaria + freelite presente?

Enl

| Sim }J—{ Néo |

tipagem da amiloide. Outras formas

confirmagao histologica e

de depésito amiloide que ndo
AL e TTR possiveis

Sim | Néo Sim
y
y
Amiloidose Revisar elou Necessario biopsia para Teste genético
forma TTR ou AL solicitar RM confimagzo histolégica e para TTRM
pouco provavel tipagem da amiloide, forma
{ AL mais provavel. '_I_|
Considerar pungéo de MO SIV- NAO-
Necessério biopsia para TTRm TTRsenil

y

Necessario biopsia para
confirmagdo histolégica e
tipagem da amiloide

Figura 3 - IC: insuficiéncia cardiaca; DPD-Te-99m: Tc99m 2,3-dicarboxipropano-1,1-difosfonado; MDP-Tc99m: Te99m metilenodifosfonado; PYP-Tc99m: Tc99m pirofosfato;
TTR: transtirretina; AL: imunoglobulina de cadeia leve; RM: ressonéncia magnética; MO: medula 6ssea .
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