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Amiloidose Cardiaca do Tipo Selvagem (ATTRwt) e Regurgitacao
Aortica em um Paciente com Leucemia Mielomonocitica Aguda:

Uma Combinacao Atipica

ATTRwt Cardiac Amyloidosis and Aortic Regurgitation in a Patient with Acute Myelomonocytic Leukemia: an

Unusual Combination
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Introducao

A amiloidose sistémica é uma doenca multissistémica
relativamente rara causada pela deposicao de protefnas
com enovelamento anémalo em diversos tecidos e 6rgaos.
A amiloidose cardiaca (AC) é reconhecida como uma causa
subjacente de espessamento da parede ventricular esquerda,
insuficiéncia cardiaca e arritmia com apresentagao clinica
variavel. O diagnéstico clinico de acometimento cardiaco
na amiloidose é desafiador, exigindo uma investigagao
diagndstica centrada no paciente de forma a garantir um
diagnéstico apropriado.’?

Embora a amiloidose tenha sido associada a diversos
distirbios malignos, sua associagao com a leucemia é
bastante incomum.?* Além disso, observa-se uma relagao
entre a AC e a doenca cardiaca valvular, especialmente
a estenose adrtica (EA).® A associacdo entre a AC do tipo
selvagem (AC ATTRwt) e a regurgitacao adrtica (RA) em um
paciente com leucemia mielomonocitica (LMM) aguda é
Gnica e nao foi descrita até o momento.

Descricao

Um paciente do sexo masculino de 72 anos de
idade, hipertenso, com diagndstico de LMM aguda, foi
encaminhado a emergéncia com desconforto toracico
recente em repouso e sinais de congestao pulmonar leve.
Na apresentagdo, o exame fisico revelou pressao arterial de
195/62 mmHg, frequéncia cardiaca de 96 bpm, frequéncia
respiratéria de 26 movimentos por minuto e saturagao de
oxigénio de 90%. Foi também observada distensao venosa

jugular e estertores bilaterais. A ausculta cardifaca revelou
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um galope S3 e sopro diastélico na posicao adrtica. Ao
eletrocardiograma (ECG), foi observado ritmo sinusal sem
sinais de alteragdes do segmento ST ou anormalidades da
onda T (Figura TA). A troponina cardiaca era de 2.025 ng/L
(referéncia de 58 ng/L). O paciente iniciou o tratamento da
sindrome coronaria aguda (SCA) sem supradesnivelamento
do segmento ST. Apds a estabilizagdo clinica, o paciente foi
submetido a um angiograma coronario, que revelou lesdo
critica no aspecto proximal da artéria descendente anterior
esquerda e no tronco da corondria esquerda (Figura 1B,
Video Suplementar 1). Ambas as lesdes foram tratadas com
stents liberadores de farmacos, com sucesso (Figura 1C,
Video Suplementar 2).

O histérico médico anterior do paciente foi caracterizado
por LMM aguda, tratada com decitabina durante um periodo
de 18 meses, apresentando boa resposta clinica. Outros
medicamentos inclufram losartana duas vezes ao dia (50 mg),
hidroclorotiazida uma vez ao dia (25 mg) e rosuvastatina
uma vez ao dia (10 mg). Durante sua admissao, os exames
laboratoriais mostraram hemoglobina de 9,5 g/dL, plaquetas
de 172.000/mm? e contagem de leucdcitos de 6.560/mm?,
com 9% de formas imaturas. Um ecocardiograma transtoracico
foi realizado para estratificagao de risco pés-SCA, revelando
achados sugestivos de AC: espessamento concéntrico
das camaras cardiacas, com comprometimento funcional
diastélico grau 2. A fracao de ejecao foi de 53% e o strain
longitudinal global foi de -15,9%, com magnitude do strain
preservada exclusivamente no dpice (padrao tipo apical
sparring) (Figura 2A). Além disso, havia espessamento valvar
aértico com RA moderada (Figura 2B).

Foi entdo iniciado investigacao para a presenca AC. Nao
havia evidéncias de proteina monoclonal. O ensaio de cadeia
leve livre sérica (sFLC) revelou uma proporgao normal de
cadeia leve livre kappa e lambda (0,77, considerando uma
taxa de filtracao glomerular de 52 ml/min). A eletroforese de
imunofixacao sérica (SIFE) e urindria (UIFE) revelou auséncia
de proteina monoclonal.

O paciente foi submetido a uma tomografia
computadorizada por emissao de féton tnico cardiaco com
tecnécio-pirofosfato (Tc-PYP SPECT), que revelou captagao
cardiaca igual & captagao 6ssea do gradil costal (escala visual
de grau 2, conforme descrita por Perugini et al.”). A analise
quantitativa revelou uma razao de captagao do coragao para
o pulmdo contralateral (H/CL) de 1,5 na primeira horae 1,3
na terceira hora (Figura 2C).
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Figura 1 - (1A): O ECG de 12 derivagbes na apresentacdo ndo revelou anormalidades significativas do segmento ST/onda T. (1B): Angiograma corondrio
mostrando lesdo grave no tronco corondrio esquerdo (seta amarela) e artéria descendente anterior esquerda (seta azul). (1C): angiograma corondrio apos
stents liberadores de farmacos no tronco corondrio esquerdo (seta amarela) e artéria descendente anterior esquerda (seta azul).
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Figura 2 - (2A): Ecocardiograma apresentando strain longitudinal global (SLG) de 15,9% com padréo de sparring apical. (2B): Ecocardiograma (visdo de 5
cédmaras) com doppler colorido mostrando RA (seta laranja). (2C): Tomografia computadorizada por emissao de féton tnico cardiaco com tecnécio-pirofosfato
(Te-PYP SPECT) revelando captagdo cardiaca igual & captagdo ossea contralateral (escala visual de grau 2) e andlise quantitativa com razdo de captagdo do
coragdo para o pulmdo contralateral (H/CL) de 1,3 na terceira hora. (2D): Imagem por RM cardiaca revelando dreas levemente irregulares e difusas de realce

tardio por gadolinio dentro dos segmentos basal e médio do VE (setas amarelas).

A ressonancia magnética (RM) cardiaca revelou fungao
biventricular dentro dos limites normais, com fracao de ejegao
do ventriculo esquerdo (FEVE) de 56% e fragdo de ejegdo
do ventriculo direito (FEVD) de 38,5%. Houve aumento do
espessamento das paredes do VE, particularmente no septo
médio (1,6 cm). Areas levemente irregulares e difusas de realce
tardio de gadolinio foram observadas nos segmentos basal e
médio do VE (Figura 2D).

O teste genético para mutagao do gene da transtirretina
(TTR) foi negativo para variantes de TTR conhecidas por causar
AC. Estabeleceu-se o diagnéstico de amiloidose transtirretina

selvagem (ATTRwt). Apesar desse diagndstico, o tafamidis,
nao foi utilizado, com base na decisao tomada pela Comissao
Nacional de Incorporagao de Tecnologias (Conitec), instituicao
de auxilio ao Ministério da Satde do Brasil na tomada de
decisoes relevantes (Conitec, Ministério da Satde, 2022)*.

O paciente continuou o tratamento hematolégico da
LMM, com controle de outros fatores de risco cardiaco,
apresentando boa evolugao clinica. Seu tratamento
farmacolégico consistiu em losartana, hidroclorotiazida,
anlodipino, hidralazina, espironolactona, bisoprolol e
dapagliflozina. Apé6s dois anos de evolugao cardiaca
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promissora e auséncia de complicagdes adicionais, houve
uma progressao hematoldgica da doenga e o paciente veio
a 6bito apds um episédio de sepse respiratoria.

Discussao

Amiloidoses sistémicas consistem em distirbios no
enovelamento de proteinas que formam fibrilas amiloides
insolGveis que, por sua vez, se depositam nos tecidos, levando
a um comprometimento dos érgaos. Dois tipos de amiloide
sao responsaveis por 95% da AC: a amiloide de cadeia leve
(AL), devido a deposigao de cadeia leve de imunoglobina, e
a AC mediada por transtirretina (ATTR-CM), que pode estar
relacionada a mutagao hereditaria (hATTR) ou a ATTRwt. A AC
hereditaria mediada por transtirretina (WATTR-CM) é causada
por uma das mutagoes hereditdrias conhecidas no gene TTR,
enquanto a ATTRwt é causada por alteragoes relacionadas a
idade na TTR do tipo selvagem."? De acordo com as diretrizes
mais recentes, a AL pode ser excluida pela obtencao de uma
triagem de proteina monoclonal que compreende trés testes
laboratoriais: sFLC, SIFE e UIFE. Além disso, a combinacao da
cintilografia 6ssea positiva com radiotragador em pacientes
sem evidéncia de proteina monoclonal detectavel na urina
ou soro foi considerada 100% especifica para ATTR-CM."8

Embora a amiloidose sistémica tenha sido associada a
diversos disttrbios malignos, sua associagdo com a leucemia
é bastante incomum. Em 1970, Kyle et al. descreveram um
desenvolvimento agudo de LMM rapidamente progressivo
em um paciente com amiloidose sistémica de cinco anos de
duragao que recebeu um curso prolongado de melfalano.> A
leucemia linfocitica cronica também pode estar relacionada a
amiloidose AL envolvendo o coragao. Casos de LMM crénica
foram descritos em associacdo com amiloidose sistémica
primdria por Cohen et al.” e Okuda et al.* Até onde sabemos,
este é o primeiro relato de coexisténcia de LMM aguda e
amiloidose ATTRwt. Embora um diagnéstico de ATTRwt
sem bidpsia possa ser obtido quando determinados critérios
diagnésticos sao preenchidos, a caracterizagao do tecido ainda
representa o padrao ouro para o diagndstico e tipagem de AC.
No entanto, no caso apresentado aqui, restrigoes financeiras
e limitagoes da bidpsia cardiaca em nosso sistema de satde
tornaram esse procedimento inadequado."?

Entre as doencas cardiacas valvares, a EA é a mais
prevalente na amiloidose (16% em pacientes com EA grave
com planos de substituicdo da valvula adrtica transcateter,
VATC).? Treibel et al. descreveram que aproximadamente 1 em
cada 7 pacientes submetidos a VATC tem AC oculta.® Os casos
de regurgitacao mitral e triclispide parecem aumentar em
pacientes com AC."° A presenca de RA nao foi associada a AC.
Até onde sabemos, esta é a primeira descricao de AC em um
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paciente com insuficiéncia aértica. Melhorias no tratamento
de condigoes hematolégicas e cardioldgicas possivelmente
proporcionaram uma melhora na sobrevida desse paciente.
Isso reforca o papel do especialista cardio-oncologista no
monitoramento regular desses pacientes.

Conclusao

A AC é uma doenga infiltrativa que requer alta suspeita
clinica para o estabelecimento de um diagnéstico apropriado.
No presente caso, descrevemos uma associagdo muito
incomum entre a AC ATTRwt e a RA em um paciente com
LMM aguda. O conhecimento crescente sobre a AC e a
melhora do prognéstico de doengas oncolégicas sdo possiveis
causas dessa associacao.
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*Material suplementar

Para assistir ao video suplementar 1, por favor, clique aqui.

Para assistir ao video suplementar 2, por favor, clique aqui.
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