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Resumo

Fundamento: A cardiomiopatia amiloide por transtirretina (TTR) associada a VAL142lle manifesta-se tipicamente em
pacientes na sexta ou sétima décadas de vida, sendo uma das formas mais comuns de amiloidose cardiaca hereditaria.
Estudo tem como objetivo caracterizar algumas manifestacoes clinicas, laboratoriais e ecocardiograficas de pacientes
com a variante genética VAL142lle, ajudando a melhorar o conhecimento sobre o comportamento fenotipico dessa
variante genética entre nés.

Método: Estudo transversal com 31 pacientes com diagnéstico de insuficiéncia cardiaca (IC) por amiloidose por
transtirretina (ATTR) VAL142lle. A classe funcional, a presenca de fibrilacao atrial (FA) e sindrome do tinel do carpo
(STC) e o valor no NT-proBNP foram avaliados. As dimensoes diastdlicas e sistdlicas, septo, parede posterior (PP),
volume atrial esquerdo, fracao de ejecao (FE), funcao diastdlica e strain global longitudinal (SGL) foram quantificadas.
A analise estatistica foi realizada utilizando o software SPSS versao 26.0.

Resultados: Idade média do inicio dos sintomas foi de 74,3 anos (+5,9 anos), com 61% sendo do sexo masculino.
Foram identificados 14 (45%) com FA e 17 (55%) com STC. Quanto a New York Heart Association (NYHA), 19
(61%) estavam em CF Il e 8 (25,8%) em CF Ill. As medidas foram: DD de 50,6 mm (*8,5), DS de 35,2 mm (+7,8),
pp = 13,5 mm (= 2,1) e siv = 14,8 mm (%=2,4). O volume do étrio esquerdo foi de 54,3 mL/m2 (£12) e a FE de
47,3% (x15,1). Ao todo, 8 (25%) realizaram o ecocardiograma com strain, e 7 (87,5%) apresentaram apical sparing.
Disfuncao diastdlica grau Il foi observada em 8 (47%), e 14 (45%) apresentaram FA. A média de NT-proBNP foi de
3026 pg/mL (1941 pg/mL).

Conclusao: Este estudo destaca a importancia da caracterizacao dessa populacao, evidenciando a possibilidade de
inicio muito precoce da doenca mesmo com a variante VAL142lle. Niveis elevados de NT-proBNP, além da presenca de
FA e STC, ajudam a adicionar conhecimento acerca do comportamento fenotipico dos pacientes com ATTR VAL142lle.

Palavras-chave: Amiloidose cardiaca por transtirretina, variante genética Val142lle, insuficiéncia cardiaca.

Abstract

Background: Transthyretin (TTR) amyloid cardiomyopathy associated with the VAL142lle variant typically presents in patients in their sixth or
seventh decades of life. It is among the most common hereditary forms of cardiac amyloidosis. This study aims to characterize the clinical,
laboratory, and echocardiographic features observed in patients with the VALT42lle variant, contributing to a deeper understanding of the
phenotypic expression of this genetic variant.

Method: Cross-sectional study of 31 patients diagnosed with HF due to transthyretin amyloidosis (ATTR) VAL142lle. Functional class, presence
of atrial fibrillation (AF) and carpal tunnel syndrome (CTS), and NT-proBNP value were assessed. Diastolic and systolic dimensions, septum,
posterior wall (PW), left atrial volume, ejection fraction (EF), diastolic function and global longitudinal strain (GLS) were quantified. Statistical
analysis was performed using SPSS software version 26.0.
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Results: Mean age at symptoms onset was 74.3 years (£5.9 years), with 61% being male. A total of 14 (45%) were identified with AF and 17
(55%) with CTS. Regarding New York Heart Association (NYHA) classification, 19 (61%) were in FC Il and 8 (25.8%) in FC lll. Measurements
were diastolic diameter (DD) of 50.6 mm (£8.5), systolic diameter (SD) of 35.2 mm (£7.8), pw = 13.5 mm (£2.1) and ivs = 14.8 mm (£2.4).
The left atrial volume was 54.3 mL/m? (=12) and the EF was 47.3% (+15.1). A total of 8 (25%) underwent strain echocardiography, and 7
(87.5%) showed apical sparing. Diastolic dysfunction grade Il was observed in 8 (47%), and 14 (45%) had AF. The mean NT-proBNP was 3026
pg/mL (x1941 pg/mL).

Conclusion: Our findings underscore the importance of characterizing this population, highlighting the potential for early disease onset even
with the VAL142lle variant. Elevated NT-proBNP levels, along with the presence of AF and CTS, further elucidate the phenotypic patterns of

patients with the ATTR VALT42lle variant.

Keywords: Echocardiography; Amyloidosis; Heart Failure.
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Figura Central: Caracterizacao Clinica e Ecocardiografica dos Pacientes com ATTR VAL142lle
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SGL: Strain global longitudinal.

Introducao

A amiloidose por transtirretina (ATTR) é uma doenca
infiltrativa, progressiva e frequentemente subdiagnosticada, que
ocorre devido ao actiimulo de proteinas amiloides nos tecidos,
principalmente no coragao, resultando em cardiomiopatia,
insuficiéncia cardiaca (IC) e arritmias."? Existem duas formas de
ATTR: a forma hereditdria, causada por variantes no gene da
transtirretina (TTR) e a forma selvagem, que nao tem associacao
com variantes genéticas. A variante genética VAL142lle é
prevalente em individuos de ascendéncia africana, afetando
até 3,4% dessa populagao, com maior incidéncia em idosos.
Nos Estados Unidos, é responsavel por até 10% dos casos de IC
em afro-americanos com mais de 65 anos.? A cardiomiopatia
amiloide associada a VALT42lle manifesta-se tipicamente em
pacientes na sexta ou sétima décadas de vida, sendo uma

das formas mais comuns de amiloidose cardiaca hereditéria.’
Clinicamente, essa variante apresenta-se com aumento da
massa ventricular, sintomas de IC e arritmias. A progressao lenta
da doenca e os sintomas inespecificos tornam o diagnéstico
precoce desafiador, resultando em uma alta taxa de mortalidade
quando ndo tratada adequadamente.’

O presente estudo tem como objetivo caracterizar algumas
manifestagdes clinicas, laboratoriais e ecocardiograficas de
pacientes com a variante genética VAL142lle, contribuindo para o
avanco do conhecimento sobre o comportamento dessa variante
genética em nossa populagdo, bem como para entender suas
possiveis manifestagoes fenotipicas (Figura Central).

Além disso, hd poucos dados na literatura médica sobre
esse tema especifico, e trata-se de uma variante cada vez mais
comum no NOsso mMeio.
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Métodos

Estudo transversal do tipo coorte retrospectiva realizado
no Ambulatério Docente-Assistencial da Escola Bahiana
de Medicina e Satde Puiblica (Salvador, Bahia). A coleta
dos dados foi feita entre fevereiro de 2023 e setembro de
2024, e a amostra incluiu 31 pacientes diagnosticados com
amiloidose cardiaca variante VAL142lle. O diagnéstico foi
realizado através de suspeita clinica, eletrocardiograma (ECG)
de 12 derivagbes, ecocardiograma, ressondncia cardfaca,
cintilografia com pirofosfato e por teste genético, seguindo
o fluxo diagnéstico estabelecido pela literatura médica mais
atual.”® Os critérios de exclusdo incluiram pacientes com
amiloidose por cadeias leves (AL). Os dados clinicos coletados
incluiram idade, sexo, classe funcional pela New York Heart
Association (NYHA), presenga de fibrilagao atrial (FA) e o
histérico de sindrome do tinel do carpo (STC). A idade de
inicio dos sintomas foi definida como o primeiro evento
relacionado a IC (sinais e sintomas de IC, internacao por IC
ou ida a emergéncia por sintomas congestivos). Os niveis
de NT-proBNP foram dosados como marcador prognéstico
e indicador de sobrecarga hemodindmica. O valor de corte
de 3000 pg/mL foi utilizado como indicador de disfungao
ventricular grave' (Tabela 1).

O calculo das medidas ecocardiogréficas, como fragao de
ejecao (FE), diametros diastdlico (DD) e sistélico (DS), espessura
do septo (S) e parede posterior (PP), foi realizado conforme
recomendado pela Sociedade Americana de Ecocardiografia
(ASE). O strain global longitudinal (SCL) foi avaliado conforme
o Posicionamento do Departamento de Imagem Cardiovascular
da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre o Uso da
Deformagao Miocardica.'® O apical sparing foi identificado
em pacientes cujo SGL apresentou preservagdo do strain na
regido apical, comparado com o miocardio basal e médio."*?
A disfungéo diastdlica foi classificada de acordo com os critérios
de avaliagao do fluxo mitral e Doppler tecidual, com especial
atengdo para a relagao E/e’, velocidade de pico do anel mitral
e padroes de enchimento transmitral (Tabela 2).

Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software SPSS
versao 26.0. Varidveis continuas, como a idade do inicio dos
sintomas, FE, SGL e niveis de NT-proBNP, foram descritas por
meio de média, mediana e desvio padrao. Para as varidveis
categodricas, como a classe funcional NYHA, presenca de FA e
STC, as frequéncias absolutas e percentuais foram calculadas.

Resultados

A andlise da amostra de 31 pacientes diagnosticados com
amiloidose cardiaca VAL142lle revelou a idade média do
inicio dos sintomas de 74,3 anos (+5,9 anos), com pacientes
do sexo masculino representando aproximadamente
68% da amostra. Entre os pacientes avaliados, 14 (45%)
apresentavam FA e 17 (55%) relataram histérico de STC.
Em relacao a classe funcional NYHA, 19 pacientes (61%)
estavam em CF I, 8 (25,8%) em CF lll, 3 (9,7%) em CF |
e 1(3,2%) em CF IV. A média das medidas da estrutura do
ventriculo esquerdo incluira um DD de 50,6 mm (%+8,5), DS
de 35,2 mm (£7,8), espessura da PP de 13,5 mm (= 2,1)
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e espessura do septo interventricular de 14,8 mm (£2,4).
A média do volume do atrio esquerdo indexado pela
superficie de area corpérea foi de 54,3 mL/m? (=12) e a FE foi
de 47,3% (+15,1). Dos 31 participantes, 8 (25%) realizaram o
ecocardiograma com a avaliagdo da deformagdo ventricular,
dos quais 7 (87,5%) apresentaram apical sparing visualizado
no ecocardiograma. Observou-se disfungao diastdlicaem 17
(55%) dos participantes, com graus | (alteragdo do relaxamento),
Il (pseudonormal) e IlI (restritivo), respectivamente em 3
(18%), 8 (47%) e 6 (35%) pacientes. Catorze (45%) do total de
31 possufam diagndstico de FA, impossibilitando a avaliagao
do padrao de enchimento ventricular esquerdo. Os niveis de
NT-proBNP variaram entre os pacientes, com uma média de
3026 pg/mL (£1941 pg/mL) (Tabela 3).

Discussao

Os achados desta amostra revelam caracteristicas
consistentes com os achados da literatura sobre a amiloidose
transtirretina (ATTR) associada a variante VAL142lle?* A
média de idade de 74,3 anos ao inicio dos sintomas e a
predominancia masculina corroboram com estudos prévios,
que demonstram uma manifestagao tardia e um impacto
maior no sexo masculino.>* O paciente dessa coorte, que
apresentou inicio dos sintomas de IC mais tardiamente, tinha
87 anos, enquanto o mais jovem abriu o quadro de IC por
ATTR com 56 anos. Esse paciente era um homozigoto para
a variante genética TTR, condicao que parece fazer com
que essa patologia se manifeste de forma mais precoce.’ O
histérico de STC em 55% dos pacientes reforca a associagao
de depésitos de TTR nos tenddes e nervos periféricos, um
marcador que auxilia no diagnéstico precoce da doenga.'*>
A média da FE observada foi de 47,3%, indicando ja um
comprometimento da fungao sistélica do ventriculo esquerdo,
o que é visto habitualmente em estagios mais avangados dessa
miocardiopatia restritiva."**> O aumento das espessuras da PP
e do septo interventricular refletem a deposigdo de amiloide
no espago intersticial, com aumento da massa ventricular,
disfungao diastélica e subsequentemente disfuncao sistélica.
Neste estudo, o comprometimento da fungdo diastélica
foi uma varidvel comum, com a maioria dos participantes
apresentando disfuncao diastélica de grau Il ou superior.
Esse achado é esperado independentemente do tipo de
variante genética relacionado a TTR, uma vez que a infiltracao
de amiloide no miocérdio provoca rigidez ventricular e
comprometimento progressivo da fungao diastélica e ICFER! >
O valor reduzido do SGL associado a presenca do apical
sparing em cerca de 87% dos casos, reforca a importancia
da utilidade da realizagao do SGL no fluxo diagnéstico de
pacientes com suspeita de ATTR. A presenca de hipertrofia
concéntrica do VE, dilatagdo atrial e o padrao de apical sparing
fornecem um perfil ecocardiografico que pode facilitar o
diagnéstico, auxiliando na diferenciagdo da ATTR de outras
cardiomiopatias, como a hipertensiva e a hipertréfica.''?
Além disso, no presente estudo, pacientes com NT-proBNP
acima de 3000 pg/mL tiveram um SGL mais reduzido e uma
maior disfungao diastolica, refletindo um comprometimento
cardiaco mais significativo. Este achado é corroborado por
estudos prévios que identificam valores de corte semelhantes
para estratificagdo de risco em amiloidose cardiaca (AC).’
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes diagnosticados com amiloidose cardiaca

1 Masculino 72 Il
2 Masculino 70 11
3 Feminino 7 Il
4 Masculino 74 Il
5 Masculino 78 1]
6 Feminino 74 Il
7 Feminino 76 Il
8 Masculino 70 Il
g Masculino 78 1]
10 Masculino 66 Il
11 Masculino Il |

12 Masculino 79 1
13 Masculino 79 Il
14 Feminino 81 1
15 Masculino 72 Il
16 Feminino 81 Il
17 Feminino 72 Il
18 Feminino 75 11
19 Feminino 79 Il
20 Masculino 80 Il
21 Feminino 78 |

22 Masculino 69 Il
23 Feminino 74 1]
24 Masculino 69 \%
25 Masculino 70 Il
26 Feminino 87 |

27 Masculino 78 Il
28 Masculino 56 1
29 Masculino Il Il
30 Masculino 74 11
31 Feminino 75 Il

Sim Nao N&o realizado
Nao Néo N&o realizado
Nao Nao Nao realizado
Nao Sim N&o realizado
Néo Nao Néo realizado
\EW Sim N&o realizado
Néo Néao N@o realizado
Néo Néo N&o realizado
Sim Nao N@o realizado
Sim Nao 2460 pg/mL
Sim Sim N@o realizado
Sim Sim 3600 pg/mL
Nao Nao N&o realizado
Nao Sim Nao realizado
Sim Sim N@o realizado
Nao Néo N&o realizado
Sim Sim 3900 pg/mL
Nao Sim 4332 pg/mL
Sim Nao 650 pg/mL

Sim Sim N&o realizado
Sim Nao 450 pg/mL

Nao Nao 1940 pg/mL
Sim Sim 4250 pg/mL
Sim Sim 3900 pg/mL
Néo Nao Néo realizado
Sim Nao 3100 pg/mL
Sim Nao 3747 pg/mL
Sim Sim 6471 pg/mL
Sim Nao 1400 pg/mL
Sim Sim 3203 pg/mL
Nao Sim 2000 pg/mL

0 célculo das medidas ecocardiogréficas, como fragdo de ejecdo (FE), didmetros diastdlico (DD) e sistdlico (DS), espessura do septo (S) e parede
posterior (PP), foi realizado conforme recomendado pela Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE). O strain global longitudinal (SGL) foi avaliado
conforme o Posicionamento do Departamento de Imagem Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre o Uso da Deformagdo Miocérdica.™
0 apical sparing foi identificado em pacientes cujo SGL apresentou preservagao do strain na regido apical, comparado com o miocérdio basal e médio."?
A disfungdo diastolica foi classificada de acordo com os critérios de avaliagdo do fluxo mitral e Doppler tecidual, com especial aten¢do para a relagéo E/e),
velocidade de pico do anel mitral e padrdes de enchimento transmitral (Tabela 2).

O achado de FA (45%) entre os pacientes é consistente com
outros estudos, que apontam para uma associagao entre a
amiloidose e arritmias atriais."*

Embora este estudo forneca informacdes valiosas
sobre a manifestacao clinica da amiloidose cardiaca
associada a variante VAL142lle, existem algumas limitagoes.
O tamanho da amostra foi relativamente pequeno,

e a falta de acompanhamento longitudinal impede a
avaliagdo de progressao temporal dos marcadores clinicos
e ecocardiogréficos. A subtilizagdo do strain miocérdico
por questdes de limitacio de janela ecocardiogréfica e de
disponibilidade dessa ferramenta, podem ter interferido na
acuracia do valor do SGL e da presenca de apical sparing
nesse subgrupo de pacientes com VAL142lle.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240116
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Tabela 2 - Dados ecocardiograficos dos pacientes diagnosticados com amiloidose cardiaca

1 60% 12 12 40 21
2 20% 18 16 60 54

3 48% 14 13 48 36
4 30% 14 14 59 50
5 21% 14 13 62 54

6 26% 12 12 50 44

7 33% 16 16 42 43

8 40% 16 16 48 33
9 38% 14 13 54 44
10 56% 14 15 54 38
11 60% 14 15 40 27
12 42% 17 14 45 37
13 68% 15 15 55 34
14 52% 14 12 55 40
15 41% 16 13 51 36
16 48% 1" 1 52 40
17 56% 13 12 48 34
18 47% 22 18 46 35
19 62% 15 14 50 33
20 62% 15 15 50 32
21 80% 13 13 39 20
22 41% 18 12 43 39
23 55% 16 15 4 27
24 30% 19 18 64 55
25 50% 12 13 48 36
26 52% 14 14 49 36
27 60% 13 10 53 36
28 14% 1" 1 68 64
29 57% 16 15 40 28
30 46% 16 12 45 30
31 65% 12 12 48 31

44 mL/m? Pseudonormal Presente 14%
64 mL/m? Restritivo N/A N/A
48 mL/m? Pseudonormal N/A N/A
64 mL/m? N/A N/A N/A
55 mL/m? N/A N/A N/A
52 mL/m? N/A N/A N/A
50 mL/m? Restritivo N/A N/A
42 mL/m? Restritivo N/A N/A
60 mL/m? Restritivo N/A N/A
26 mLim? Alteragdo de N/A N/A
Relaxamento
42 mL/m? N/A N/A N/A
50 mL/m? N/A Presente 12%
42 mUme Alteragao de N/A N/A
Relaxamento
47 mL/m? N/A N/A N/A
46 mL/m? N/A Presente 8%
42 mL/m? Restritivo N/A N/A
62 mL/m? N/A Presente 10%
71 mL/m? N/A Presente 12%
40 mL/m? Pseudonormal N/A N/A
80 mL/m? N/A N/A N/A
45 mL/m? Pseudonormal N/A N/A
52 mL/m? Pseudonormal Presente 10%
46 mL/m? N/A N/A N/A
84 mL/m? N/A N/A N/A
38 mL/m? Pseudonormal N/A N/A
50 mL/m? Pseudonormal Presente 12%
64 mL/m? ALl DR N/A N/A
Relaxamento
50 mL/m? N/A Ausente 7,2%
54 mL/m? Restritivo N/A N/A
74 mL/m? N/A N/A N/A
40 mL/m? N/A N/A N/A

FE: Fragdo de Ejegdo; S: Septo; PP: Parede Posterior; DD: Didmetro Diastélico; SGL: Strain Global Longitudinal; N/A: néo se aplica.

Conclusao

Conclui-se que este estudo destaca a importancia
da caracterizagao dessa populagdo, evidenciando a
possibilidade de inicio muito precoce da doenca mesmo
em pacientes com a variante VAL142lle. Além disso,
o aumento da espessura das paredes dos ventriculos,
dilatagao atrial significativa, queda da FE e redugao
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importante do SGL (11%), evidenciam um diagnéstico
tardio dessa enfermidade, o que é reconhecidamente
um marcador de mau progndstico. Niveis elevados de
NT-proBNP, a presenga de FA e STC em boa parte dos
participantes, ajudam a adicionar conhecimento acerca
do comportamento fenotipico dos pacientes com ATTR
VAL142lle.
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Tabela 3 - Resultados da avaliagao clinica e ecocardiografica

Sexo masculino 19 (61%)
|dade 74,3 anos 15,9 anos
Classe funcional (NYHA)

| 3(9,7%)

I 19 (61%)

1l 8 (25,8%)

\% 1(3,2%)
DD 50,6 mm +8,5 mm
DS 35,2 mm 7,8 mm
Septo 14,8 mm 2,4 mm
PP 13,5 mm +2,1 mm
FE 47,3% +15,1%
Volume atrial 54,3 mL/m? +12mL/m?
SGL 1%
Apical sparing 7 (87,5%)
STC 17 (55%)
FA 14 (45%)
NT-proBNP 3026 pg/mL +1941 pg/mL

SGL: Strain Global Longitudinal; N: Numero da Amostra; FA: fibrilagdo
atrial; STC: sindrome do tinel do carpo; NYHA: New York Heart
Association; DD: didmetro diastélico, DS: didametro sistélico, PP: parede

posterior; FE: fragdo de ejecao.
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