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Editorial

Avaliacao da Amiloidose Cardiaca: Como eu Faco

My Approach to Evaluation of Cardiac Amyloidosis

Nuno Miguel Cardim’?

" NOVA Medical School (Universidade Nova de Lisboa — NOVA),?> Congenital Heart Disease Center (Centro de doencas Cardiacas Hereditdrias —

CDCH), Hospital da Luz, Lisbon, Portugal.

A Amiloidose Cardiaca (AC) é uma doenga cuja importancia
tem aumentado, devido a avangos recentes em seu diagndstico
e tratamento.’*

Tipos de amiloidose cardiaca

A AC'™™ pode ser do tipo AL (amiloidose primaria) ou do
tipo TTR genética (TTR mutante, familiar) ou ndo genética
(TTR,,, wild type).

A amiloidose AL, ocorre no contexto de discrasias
plasmocitarias, como, por exemplo, no mieloma midiltiplo.
E uma doenga sistémica, em que os plasmécitos produzem
fragmentos de cadeias leves de gamaglobulina, que se agregam
em substancia amiloide, depositando-se no coragao e em
outros 6rgaos. E uma patologia rapidamente progressiva,
com mau prognostico se a Insuficiéncia Cardiaca (IC) nao for
tratada (sobrevivéncia inferior a 6 meses).

A amiloidose TTR resulta de fragmentos da proteina
hepatica TTR (transtirretina ou pré-albumina), que se
agregam em substancia amiloide, as quais se depositam em
vérios 6rgaos. A TTR  é a causadora da amiloidose senil,
com evolugao mais insidiosa que a AL (sobrevivéncia média
de 4 anos) e que se pensa estar subdiagnosticada, sendo
provavelmente causa muito frequente de IC com Fragao de
Ejecao (FE) preservada no idoso.'?

A amiloidose familiar (TTR ) pode-se manifestar por
fenétipos varidveis, de acordo com a mutagdo causadora de
doenga, incluindo polineuropatia ou miocardiopatia, sendo
seu prognéstico dependente da mutacao. E uma doenca
de transmissdo autosdmica dominante, que afeta o gene
codificador da TTR, estando descritas mais de cem mutagoes
diferentes. Dada sua penetrancia poder ser tardia, o diagndstico
diferencial com amiloidose senil (TTR ) é mandatério.

Fisiopatologia

A substancia amiloide deposita-se no espaco intersticial
dos ventriculos (explicando a disfungao diastdlica— DD — e
a fisiologia restritiva, bem como a disfuncao sistélica) e dos
atrios (doenca do ndédulo sinusal e Fibrilagao Auricular —
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FA), no tecido de condugao (explicando as perturbagoes
da condugdo), em pequenas artérias intramurais (isquemia
microvascular), vélvulas (regurgitacdo ligeira a moderada) e
no pericardio (pequeno derrame).

Apesar da deposigao ser difusa, pode, em uma fase inicial,
poupar o &pice (apical sparing) e afetar sobretudo o septo
interventricular, podendo-se confundir com miocardiopatia
hipertréfica.®

Diagnostico
O diagnéstico da presenca de AC é sugerido pela associacao

de dados da clinica, eletrocardiograma, ecocardiograma e/ou
ressonancia magnética cardiaca (Figuras 1 a 3).

O diagndstico do tipo especifico de amiloidose (AL ou TTR)
baseia-se na cintilografia com dicarboxypropane diphosphonate
(DPD) (ou hydroxymethylene diphosphonate (HMDP)) (Figura 4), no
estudo genético e no despiste laboratorial de gamapatia monoclonal.

Clinica

Como red flags, na amiloidose primdria/AL, a discrasia
plasmocitaria domina o quadro, podendo ocorrer sindrome
nefrética; macroglossia e parpura periorbitaria sdo sinais raros,
mas patognomonicos.

Na amiloidose senil, a sindrome do canal carpico bilateral,
a estenose do canal medular e a ruptura espontanea do
bicipite podem anteceder em anos a miocardiopatia.

A amiloidose senil deve igualmente ser suspeitada em um
idoso hipertenso com melhoria espontanea de sua hipertensao
arterial ou Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE) e DD de
gravidade superior a esperada pelo tempo e pela gravidade
da hipertensao arterial (HTA), ou pela nao regressdo da
HVE, fungado e sintomatologia em doentes intervencionados
cirlirgica ou percutaneamente a estenose valular adrtica, ou
por FA com resposta ventricular controlada/lenta.

Na amiloidose familiar, a clinica depende da mutagao
causal (polineuropatia predominante, miocardiopatia
predominante e quadros mistos).

Do ponto de vista cardiolégico, a clinica é a de insuficiéncia
cardiaca com fragao de ejegdo preservada (IC-FEp), de
predominio esquerdo ou direito, associada a FA e/ou
alteragoes da conducao Auriculoventricular (A-V).

Exames complementares

No diagnéstico de AC-primaria/AL, um pico de gamaglobulinas
de base estreita na eletroforese das proteinas pode levantar
suspeita, sendo mandatéria a imunofixagao de gamaglobulinas
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Figura 1 - Eletrocardiograma na amiloidose cardiaca. QRS de baixa voltagem, padrdo QS nas precordiais direitas, bloqueio auriculo ventricular de primeiro grau.
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Figura 2 - Ecocardiograma na amiloidose cardiaca. Hipertrofia ventricular esquerda concéntrica moderada, diilatagéo biatrial, textura miocérdica “sparkling”, hipertrofia do septo
interatrial, pequeno derrame pericardico. Fragao de ejecéo ventricular esquerda ligeiramente diminuida (46%), strain global longitudinal anormal (-13,5%), apical sparing. Disfungéo
diastolica com pressdes de enchimento aumentadas: velocidades miocérdicas (sistolicas e diastélicas) baixas, E/e’> 15, velocidade méxima do fluxo de regurgitagéo trictspide 3,1
m/s. Fungéo sistolica longitudinal do ventriculo direito borderline (excursdo sistélica do anel tricispide de 18mm), presséo auricular direita elevada (veia cava inferior ligeiramente

dilatada com cinética respiratéria muito diminuida).

séricas, a imunofixagdo de cadeias leves no sangue e na urina,
e o doseamento e a relacao dos niveis de cadeias leves.

Em termos imagioldgicos, a AC é um bom exemplo do
papel complementar das diferentes técnicas de imagem.

A discrepancia entre o Eletrocardiograma (ECG; baixa
voltagem absoluta ou relativa) e Eco (HVE) é sugestiva de AC.
Além disso, o ECG revela frequentemente Q patolégicas nas
derivagbes precordiais direitas (Figura 1).

Imagiologia cardiaca

O ecocardiograma é o exame imagioldégico de primeira
linha, indicado em todos os doentes. Apresenta HVE
moderada, geralmente concéntrica, dilatagao biatrial, textura

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2020;33(2):com01

miocardica sparkling, espessamento valvular, hipertrofia VD e
do septo interatrial, bem como derrame pericardico.

As DD regional e global sdo achados precoces
frequentemente com pressoes de enchimento aumentadas
(DD graus Il ou Ill) . O Doppler tecidual revela baixas
velocidades sistdlicas e diastélicas, e o 2D-STE, o fenébmeno
apical sparing. A Fracao de Ejecao do Ventriculo Esquerdo
(FEVE) esta geralmente apenas ligeiramente diminuida, e o
Strain Global Longitudinal (SGL) é anormal (Figura 2) .

A Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) também fornece
informagbes (teis, estando indicada nos casos em que o
ecocardiograma é subéptimo ou duvidoso, mostrando padrao
altamente especifico de realce tardio subendocardico global
ou segmentar, com cinética de gadolinio semelhante no
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Figura 3 - Ressonancia magnética cardiaca na amiloidose cardiaca. Caracterizagédo morfofuncional adequada em casos de ecocardiograma suboptimo ou duvidoso. Padréo de
realce tardlio subendocardico muito especifico, circunferencial (ver texto). T1 nativo muito aumentado.
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Figura 4 - Cintilografia com tecnécio-99m. 2,3-dicarboxipropano-1,1-difosfonado na amiloidose cardiaca. Captagdo cardiaca aumentada em comparagdo com a captagdo pelas

costelas contralaterais (grau 3), com predominio septal e basal.

miocardio e pool sanguineo (T1 semelhante). O mapeamento
T1 nativo e a quantificagao do volume extra celular (ECV)
(aumentados na CA) sdo extremamente (teis, sobretudo em
doentes com insuficiéncia renal, nos quais o uso gadolineo
esta contraindicado (Figura 3).

A cintilografia com Tecnécio-99m (Tc-99m) com DPD (ou
outros bone-avid radiotracers) ¢ um exame complementar ndo
invasivo, barato e acessivel, que avalia a formagao de osso
ativo, comparando sua captagdo cardiaca (identificagao de
microcalcificagdes em tecido amiloide) com a captagao pelas
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costelas contralaterais (Figura 4). Os dados da cintilografia
podem ser quantitativos ou semiquantitativos (graus 1 a
3, tendo o grau 2 ou 3, na auséncia de amiloidose AL,
uma sensibilidade e valor preditivo positivo de 100% para
diagnéstico de amiloidose-TTR, dispensando o diagnéstico
por bidpsia, mas obrigando ainda a estudo genético para
diagnéstico diferencial entre amiloidose TTR e TTR ).

Finalmente, como em 14% dos casos de amiloidose AL, a
cintilografia com tecnécio-DPD também é positiva. A exclusao
laboratorial de gamapatia monoclonal é sempre mandatéria.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2020;33(2):com01
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A bidpsia cardiaca apresenta 100% de sensibilidade, ao
contrario da bi6psia de gordura abdominal, com sensibilidade
entre os 60% e 80% na amiloidose primaria/AL e familiar
(TTR ), mas apenas de 14% na amiloidose senil (TTR ).

O estudo genético estd indicado na amiloidose TTR
para confirmar o diagndstico de amilodose familiar.
Existem mutagdes com polineuropatia predominante (a
V30M, polineuropatia amiloidética familiar); mutagoes
com miocardiopatia predominante, sendo as mais
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comuns a Val122 lle (frequente em africanos ou
descendentes de africanos, muitas vezes rotulados de
cardiopatia hipertensiva), a LeuT11Met, a Thr60Ala e
a lle68Leu,’ e, ainda, mutagdes com quadros mistos de
neuropatia e miocardiopatia.
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