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A Amiloidose Cardiaca Transtirretina do Tipo Selvagem Ainda e

Considerada uma Doenca Rara?

Is Wild-type Transthyretin Cardiac Amyloidosis Still Considered a Rare Disease?

Luis Enrique Sanchez Siancas’
Hospital Ill Suarez-Angamos Essalud,” Lima — Peru

Resumo

A amiloidose cardiaca por transtirretina (TTR) era
considerada uma doenga rara, com prognéstico ruim devido
a falta de tratamento efetivo e a deteccao desafiadora. Isso
mudou nos Gltimos anos, com um aumento na prevaléncia e
incidéncia da doenga devido a um melhor reconhecimento
da doenga, a disponibilidade de novos métodos diagndsticos
e aos tratamentos modificadores da doenca. Apresentamos o
caso de um paciente do sexo masculino de 62 anos, com sinais
e sintomas de insuficiéncia cardiaca associada a envolvimento
do sistema nervoso periférico e disfungao autonémica. O
uso de ecocardiograma transtoracico, ressonancia magnética
cardiaca, cintilografia cardiaca, analise de cadeias leves
no sangue e teste genético possibilitou o diagnéstico de
amiloidose por TTR (ATTR) do tipo selvagem (ATTRs).

Introducao

A amiloidose é uma doenca caracterizada pelo depdsito
extracelular de protefnas insoltveis, resultando em disfungao
organica. Existem mais de 30 proteinas conhecidas capazes
de se agregarem a fibrilas amiloides; entre essas, a amiloidose
causada por imunoglobulina de cadeia leve (AL) e a amiloidose
por transtirretina (ATTR) representam 98% das amiloidoses
cardfacas." A transtirretina (TTR) é uma proteina tetramérica
cuja fungdo é transportar tiroxina e proteinas de ligagao
ao retinol. Ela é produzida principalmente no figado, com
menores quantidades encontradas no plexo coroide e no
epitélio pigmentar da retina.’

Existem duas formas distintas de ATTR: a hereditéria,
causada por mutagdes patogénicas que desestabilizam a
proteina, e a adquirida, também conhecida como tipo
selvagem (ATTRs), que resulta do actimulo da proteina
ATTRs. Em relagdo as manifestagoes clinicas da ATTR, no tipo
hereditario, elas dependem da variante genética envolvida e
podem causar comprometimento cardiaco e extracardiaco,
incluindo neuropatias periféricas sensitivas e motoras,
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neuropatias autondmicas, manifestagoes gastrointestinais,
entre outras. No caso de ATTRs, o envolvimento cardiaco é
a manifestacao predominante, caracterizado por insuficiéncia
cardiaca, disttrbios de condugao e arritmias.>* O padrao-ouro
para o diagnéstico de amiloidose cardiaca é a demonstracao
de birrefringéncia verde-maga sob microscopia de luz
polarizada apés coloragao do tecido com vermelho-Congo.”
No entanto, atualmente, é possivel realizar o diagnéstico sem
a necessidade de bidpsia confirmatdria quando os seguintes
critérios sao atendidos: insuficiéncia cardiaca com achados
ecocardiogréficos ou de ressonancia magnética cardiaca
consistentes com amiloidose, uma captagao de grau 2 ou
3 na cintilografia com radionuclideo com 99m-Tecnécio
marcado com dcido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico
ou pirofosfato (PYP) e auséncia de gamopatia monoclonal
detectavel.® Atualmente, existem novas opgoes terapéuticas
modificadoras da doenga disponiveis tanto para a ATTR
hereditaria quanto para a adquirida. Entre os medicamentos
disponiveis, estdo os estabilizadores seletivos da TTR, como
tafamidis, e silenciadores genéticos, como inotersena ou
patisirana, que proporcionam maior beneficio nos estagios
iniciais da doenga.”

Relato de caso

Um homem de 62 anos, sem doenca cardiovascular
estabelecida ou fatores de risco, foi encaminhado para o
nosso hospital. Ele vinha apresentando sintomas nos tltimos
5 meses, incluindo dispneia classificada como classe Il da
New York Heart Association (NYHA), parestesias nos membros
inferiores e episédios de sincope.

No exame fisico, sua pressao arterial era de 80/50 mmHg,
a frequéncia cardiaca era de 62 batimentos por minuto, a
frequéncia respiratoria era de 20 respiragdes por minuto
e a saturagao de oxigénio era de 97%. Nao havia sinais
de hipoperfusdo periférica ou edema nos membros. Os
sons respiratérios vesiculares estavam claros em ambos os
campos pulmonares, com algumas crepitacdes. No exame
cardiovascular, foram notados sons cardiacos ritmicos de boa
intensidade, sem murmdrios ou distensao das veias jugulares.
O eletrocardiograma mostrou ritmo sinusal, hemibloqueio
anterior esquerdo e blogueio atrioventricular de primeiro grau
com um intervalo PR de 240 milissegundos.

A ecocardiografia transtoracica revelou hipertrofia difusa
do ventriculo esquerdo, com uma espessura méxima no
septo interventricular de 18 mm (Figura 1). A fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) e a fungao sistdlica do
ventriculo direito estavam preservadas (FEVE de 58%). Havia
dilatagao biauricular (volume atrial esquerdo indexado de 51
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Figura 1 - Ecocardiograma transtordcico mostrando hipertrofia ventricular concéntrica severa nos planos apicais e padrao de sparing apical no grafico de strain

longitudinal em forma de alvo.

mL/m?, drea atrial esquerda de 19 cm?), com regurgitacao
tricGspide leve. Foi observada disfungao diastdlica tipo I,
com aumento das pressdes de enchimento do ventriculo
esquerdo e baixa probabilidade de hipertensdao pulmonar.
A andlise de rastreamento por speckle no ventriculo esquerdo
mostrou comprometimento das fibras subendocérdicas, com
strain longitudinal global (SLG) de -14%, comprometimento
mais pronunciado nos segmentos medial e basal e
preservacao relativa dos segmentos apicais (Figura 2).
O sparing apical relativo (RELAPS) foi 1,06, a razao entre o
strain longitudinal apical e basal (SAB) foi 12,5 e a razao entre
a fragdo de ejecao e o SLG (EFSR) foi 4,14.

Foram medidas as cadeias leves livres no sangue, com
uma relagdo Kappa/Lambda de 0,34, que estd dentro da faixa
normal (0,26-1,65). A cintilografia cardiaca com tecnécio-99m
PYP mostrou captacao miocardica moderada (grau Perugini 2)
(Figura 3). A ressondncia magnética cardiaca revelou edema
miocardico avaliado por sequéncias T2 STIR e mapeamento
T2, fibrose intersticial difusa com um volume extracelular
elevado de 59% e fibrose subendocérdica difusa avaliada por
realce tardio com gadolinio e mapeamento T1 nativo (Figura
4). O estudo genético apresentou resultados negativos para
variantes patogénicas no gene da TTR.

Discussao

Apresentamos o caso de um paciente idoso que
procurou atendimento ambulatorial de cardiologia devido a

sintomas de insuficiéncia cardiaca, disfungao autonémica e
comprometimento neuropatico periférico.

A ecocardiografia é uma ferramenta importante para o
diagnéstico da doenga. Existem parametros ecocardiograficos
que podem ser Gteis para diferenciar a amiloidose cardiaca
de outras condigdes que causam hipertrofia ventricular, como
RELAPS > 1, SAB > 2,1 e EFSR > 4,1.5"° No nosso paciente,
o valor de SAB foi 12,5, com RELAPS de 1,06 e EFSR de
4,8, que sao sugestivos de amiloidose cardiaca. Além disso,
foi realizada ressonancia magnética cardiaca, que revelou
fibrose subendocardica difusa associada a valores elevados de
mapeamento T1 nativo e volume extracelular, considerados
parametros caracteristicos para a amiloidose cardiaca."

A cintilografia cardiaca é crucial para definir a presenca
de ATTR sem a necessidade de biépsia endomiocardica. No
paciente, a cintilografia PYP mostrou captagdo miocdrdica
com grau Perugini [1."? Além disso, a medigao das cadeias
leves livres no sangue mostrou uma relacao Kappa/Lambda
normal de 0,34.

Finalmente, o teste genético resultou negativo para
variantes patogénicas no gene da TTR, confirmando o
diagnéstico de ATTRs.

Conclusoes

A ATTRs era considerada uma doenca rara. No entanto,
essa percepcao tem mudado nos Gltimos anos, devido a
novos métodos diagndsticos disponiveis e ao aumento da
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Figura 2 - Captagdo miocardica de grau Perugini 2 na cintilografia cardiaca (planos anterior e obliquo anterior esquerdo).

Figura 3 - Imagem por ressonancia magnética cardiaca. A) Plano em quatro cdmaras com realce tardio difuso subendocérdico com gadolinio; B) mapeamento

T1 elevado.

compreensao da doenca. O caso descrito neste relato enfatiza
a importancia de incentivar os cardiologistas a identificarem
0s pacientes que ainda estao subdiagnosticados.
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