71

Artigo de Revisao

“ o
Sos L w®

Amiloidose Cardiaca e seu Novo Fenoétipo Clinico: Insuficiéncia

Cardiaca com Fracao de Ejecao Preservada

Cardiac Amyloidosis and its New Clinical Phenotype: Heart Failure with Preserved Ejection Fraction

Evandro Tinoco Mesquita, Antonio José Lagoeiro Jorge, Celso Vale Souza Junior, Thais Ribeiro de Andrade

Universidade Federal Fluminense (UFF), Niter6i, R} — Brasil

Resumo

A insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada
(ICFEP) é hoje uma epidemia cardiovascular emergente, sendo
identificada como o principal fenétipo observado na prética
clinica. Estd mais associado ao sexo feminino, idade avangada e
a comorbidades como hipertensao arterial, diabetes, obesidade
e doenca renal cronica. A amiloidose é uma desordem clinica
caracterizada pelo depésito de agregados de fibrilas insoltveis
originadas de proteinas que apresentam dobramento anémalo.
Recentemente, tém sido descritos quadros de amiloidose senil
em pacientes com ICFEP demonstrando a necessidade de os
cardiologistas clinicos investigarem esta etiologia em casos
suspeitos. Deve-se aumentar a suspeigao clinica de amiloidose
diante dos casos de ICFEP onde os métodos de cardioimagem
sejam compativeis com o quadro de cardiomiopatia infiltrativa.
Os avangos nos métodos de cardioimagem aliados a
possibilidade de realizagao de testes genéticos e identificagao
do tipo do material amiloide permitem a realizagao do
diagnostico. O manejo dos pacientes diagnosticados pode
ser feito em parceria com centros especializados no estudo
de amiloidose, que, aliados as novas tecnologias, investigam
a possibilidade de transplante de 6rgdos ou medula éssea e
também o envolvimento dos pacientes em estudos clinicos que
avaliam a agdo das novas drogas emergentes.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) com fragao de ejegao preservada
(ICFEP) é hoje uma epidemia cardiovascular emergente, sendo
identificada como o principal fenétipo observado na prética
clinica em diferentes paises, como Estados Unidos, Reino
Unido, Portugal e Brasil. Estd mais associado ao sexo feminino,
idade avangada e a comorbidades como hipertensao arterial,
diabetes, obesidade e doenca renal cronica.'® Recentemente,
tem sido descrito um quadro de amiloidose senil em pacientes
com ICFEP, demonstrando a necessidade dos cardiologistas
clinicos de investigarem esta etiologia. Os avangos nos métodos
de cardioimagem aliados & possibilidade de realizagao de
testes genéticos e identificagao do tipo do material amiloide,
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permitem maior facilidade no processo diagnéstico diante da
suspeita clinica da doenga.”"

2

A amiloidose é uma desordem clinica decorrente do
depésito de agregados de fibrilas insoltveis originadas
de proteinas que apresentam dobramento anémalo.
Essas protefnas, em sua maioria, inicialmente soldveis e
com configuragdo em alfa hélice, assumem a forma beta
pregueada através do fendmeno de dobradura incorreta,
com precipitagao nos tecidos na forma de agregados fibrilares
amiloides. Estes agregados apresentam a caracteristica de se
corarem pelo vermelho-congo, adquirindo uma tonalidade
descrita como “maca-verde” a luz polarizada. Através da
alteracao do 6rgao comprometido, determina inGimeras
disfungoes de curso irreversivel, progressivo e indolente, como
observado na amiloidose cardiaca.”!%"

O acometimento cardiaco pode levar ao desenvolvimento
de um modelo de IC restritiva. Os depésitos no miocardio e
nos vasos sanguineos ocasionam disfuncao diastélica, sistdlica,
isquemia e arritmias, sendo o retardo do diagnéstico a principal
causa da reducao da sobrevida destes pacientes.” 01623

O diagnéstico da amiloidose apresenta importantes
avangos nao invasivos para caracterizar a sua presenca
e o seu tipo. No passado, o diagnéstico estava
centrado na biépsia endomiocardica corada pelo
vermelho-congo. Mais recentemente, novas técnicas
como o ecodopplercardiograma (ECO) com andlise
do strain miocdrdico, cintilografia miocardica com
radioisotopos como o Tc 99m ligado ao pirofosfato ou
ao 2,3-dicarboxipropano-1,1-difosfonato (DPD) e a
ressondncia magnética, além de testes sanguineos para
avaliacdo da genotipagem tém promovido importantes
avangos nessa area.''?

Novos tratamentos direcionados para alvos especificos da
doenga ja foram incorporados a prética clinica e outros ainda
estao sendo testados, gradativamente melhorando a sobrevida
e a qualidade de vida dos pacientes.?*2

Segundo dados obtidos no MedLine, publicagoes sobre
o quadro de amiloidose cardiaca datam desde 1948,
totalizando mais de 1000 artigos indexados em diversos
idiomas. Observa-se, sobretudo nos dltimos cinco anos, um
crescente aumento no nimero de estudos que avaliam os
diversos aspectos da doenca, em especial no que se refere
as inovagdes quanto aos métodos diagndsticos e as novas
terapias (Figura 1). Essa tendéncia € ratificada pelo fato de
o material produzido nestes dltimos cinco anos representar
um tergo do total publicado até o momento.?

O aumento no nimero de estudos acerca da doenga
conferem evidéncia suficiente para que os médicos
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Figura 1 - Busca com o termo Cardiac Amyloidosis no periodo de 1996 a 2016 mostrando o crescimento de artigos relacionados ao tema nos ultimos dez anos. (Medline)

aumentem o seu grau de suspeita clinica de amiloidose
cardiaca, em especial do tipo senil, nos casos de ICFEP,
sendo recomendado o encaminhamento desses pacientes
para centros especializados. Nestes locais, métodos
diagnésticos invasivos e nao-invasivos permitem uma
ampla avaliagdo, inclusive dispondo de testes genéticos,
time multidisciplinar e acesso aos novos medicamentos.

Nessa presente revisao abordaremos os recentes avangos da
etiofisiopatologia da amiloidose cardiaca, em especial a forma
senil, de uma forma sistematizada para avaliagao de individuos
com suspeita de amiloidose no contexto da ICFEP e as terapias
emergentes atualmente disponiveis na pratica clinica.

Classificacao e etiopatogenia da amiloidose

Diante da complexidade associada a doenca e sua
multiplicidade de apresentagdes, foram estabelecidas
nomenclaturas e classificagoes especificas relacionadas
a condicao que a predispoe e ao tipo de fibrila amiloide
depositada no tecido. De modo geral, a amiloidose pode ser
classificada como primaria, secundaria, relacionada a dialise
e associada a transtirretina.?’-°

Classifica-se como amiloidose primaria (AL) quando é
definida pela produgdo de proteina amiloide composta
por imunoglobulinas de cadeia leve (kappa e lambda),
sintetizadas em condigdes clinicas que apresentam discrasias
plasmocitdrias, como o mieloma miltiplo e, menos
frequentemente, a macroglobulinemia de Waldenstrom e
o linfoma nao-Hodgkin. Classicamente, a AL é uma doenga
sisttmica que predomina em uma populagao mais idosa e em
individuos do sexo masculino.?*!

O quadro clinico varia diretamente com o érgao de
predominio de deposicdo do material amiloide e seu

grau de comprometimento funcional. Os dois 6rgaos mais
comumente afetados sdo o rim e o coragdo, correspondendo
a 60-80% dos pacientes na maioria dos estudos.
O implicagao renal manifesta-se com sindrome nefrética
ou proteintria assintomatica. O envolvimento cardiaco
estd atrelado ao desenvolvimento de um quadro de ICFEP,
além do possivel acometimento do sistema de conducao do
coragao e suas correspondentes complicagoes. Neuropatia
autondmica, ou neuropatia periférica sensitivomotora,
podem estar presentes em até 20% dos pacientes.?”32-3

O actimulo no figado do material amiloide é achado
frequente e cursa com hepatomegalia isolada ou ainda
uma hepatoesplenomegalia, podendo apresentar padrao
de elevagao de enzimas hepaticas, compativel com quadro
de colestase. Infiltragdo muscular pode ocorrer, cursando
com pseudohipertrofia, como na classica macroglossia,
assim como quadro de artropatia devido a depésitos nas
articulagdes. A purpura periorbitdria (sinal do guaxinim), a
despeito de ser um achado pouco frequente, é fortemente
caracteristica da forma AL. Diatese hemorragica é uma
importante condigdo que pode estar presente e apresenta
como nexos causais possiveis a ligacao do material amiloide
com o fator X da coagulagao, a reduzida sintese de fatores
de coagulagao diante de um figado comprometido e uma
possivel doenga de von Willebrand adquirida.?”3234

A amiloidose secundaria (AA) é identificada em quadros
clinicos de inflamacdo crénica, como artrite reumatoide,
psoriase e, mais recentemente, as denominadas doencgas
autoinflamatorias, como a doenca inflamatéria intestinal,
febre familiar do mediterraneo e a sindrome de Muckle-Wells.
As fibrilas sdao compostas pela proteina amiloide A e sdo
produzidas pelo figado durante a fase aguda de doengas
inflamatérias. Esta proteina apresenta originalmente a
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funcao de aumentar a afinidade das lipoproteinas de
alta densidade (HDL) por macréfagos e adipécitos, assim
como mediar a quimioatracdo e indugao da sintese de
citocinas pré-inflamatérias. O quadro inflamatério crénico
aumenta a sua sintese e, diante de um processamento
incorreto com clivagem e dobramento erréneo, resulta
na sua forma patogénica. Os rins sao comprometidos
em aproximadamente 80% dos pacientes, sendo o 6rgao
mais afetado pela AA. No entanto, também ha relatos de
envolvimento cardiaco.?”3>%7

A amiloidose relacionada a didlise ocorre em funcao
do depésito de fibrilas originadas da proteinas beta-2
microglobulina, que se acumulam em niveis crescentes em
pacientes com doenca renal em estdgio avangado e que sao
submetidos a longo tempo em didlise. Nesta forma, em especial,
o quadro predominante é de acometimento osteoarticular,
como a sindrome do tinel do carpo e envolvimento do
manguito rotador.?%*

A amiloidose cardiaca associada a transtirretina (TTR) é
a segunda forma de amiloidose com maior prevaléncia de
acometimento cardiaco, podendo ser dividida nas formas
hereditaria e senil. A proteina precursora é sintetizada
predominantemente no figado e tem papel de transportadora
de retinol e tiroxina.'0+18

Na forma senil, identificamos o depésito tecidual da forma
selvagem da TTR, sobretudo no miocardio, sendo observado
um quadro clinico de IC. A associagdo com sindrome do tdnel
do carpo tem sido descrita, enquanto o acometimento renal
é um achado raro. Observou-se em estudos com necrépsias
que o depésito deste material amiloide no coragdo é um
achado frequente, em especial nos pacientes previamente
assintomaticos.?? Dados do grupo da Mayo Clinic indicam
que a prevaléncia desta forma entre os pacientes portadores
de amiloidose é de aproximadamente 8,5%, com idade
média de 77 anos e o sexo masculino representando 82% dos
individuos acometidos. Identificou-se que raramente ocorre em
pacientes abaixo dos 70 anos. Estudo observacional, observou
que os pacientes costumam ter uma progressao lenta e uma
sobrevida, apés o diagnéstico, de aproximadamete 43 meses,
em comparagao com o0s 26,6 meses da forma mutante.'®40-42

A forma hereditdria, ao contrario da senil, acomete
pacientes em diferentes faixas etdrias, mas predominando uma
idade média inferior a encontrada nos pacientes portadores
da forma senil. A codificacdo da TTR ocorre no cromossomo
18 e ja foram identificadas mais de 70 mutagoes associadas a
esta proteina. Diante da suspeita de um quadro de amiloidose
por TTR, o sequenciamento desta proteina a partir de amostra
de tecido ou sangue deve ser realizado para o diagnéstico e
identificacdo de uma possivel mutagao especifica que nos
permite definir o curso progndstico do paciente e orientar
a investigacao dos familiares. A mutagao Val122lle esta
mais associada a idosos e predominio no sexo masculino,
apresentando, em 90% dos casos, manifestacao clinica de
uma cardiomiopatia.”'01415

A mutacdo mais prevalente na populagdo mundial é a
Val30Met, que apresenta marcado envolvimento neurolégico,
aliado a um acometimento cardiaco tardio e é relacionada
a doenca de Corino de Andrade, também conhecida como
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doenca dos pezinhos, que cursa com polineuropatia periférica
sensitivo-motora que se manifesta, especialmente, aos 20 anos
de idade, caracterizando-se por parestesias, disttirbios motores
e autondmicos, além de cursar com comprometimento
cardiaco e renal na fase tardia da doenca. Essa condicdo tem
sido identificada como uma doenga genética associada a
mutagao TTR.71014:22

Apresentacoes clinicas

A cardiomiopatia da amiloidose é classicamente descrita
como um modelo de IC direita, cursando muitas das vezes com
ascite, antecedendo o edema de membros inferiores e aliado a
hepatomegalia ao exame fisico. Diferentemente da disfungao
cardiaca com aumento das pressdes de enchimento, o edema
pulmonar é um quadro pouco frequente na cardiomiopatia
da amiloidose.”#101

Um fendtipo mais raro é o envolvimento do septo
interventricular com depésito do material amiloide
promovendo o espessamento desproporcional da regiao,
mimetizando um quadro de cardiomiopatia hipertréfica.
Esta apresentagdo configura o que se denomina uma
fenocdpia, ou seja, uma condigao clinica que se apresenta
através de manifestagdes tipicas de uma doenga de origem
genética bem definida.?! 44

O relato de sincope, devido ao acometimento do sistema
nervoso auténomo pela amiloidose, € um achado comum nestes
pacientes e sua presenca diante de esforgo fisico estd ligada a
um pior prognéstico, apresentando elevada mortalidade em
trés meses, muitas vezes devido a morte sibita.?" !

As arritmias ventriculares sao causas pouco frequentes
de sincope nessa populagdo. Isto se justifica pelo fato de o
miocdrdio infiltrado pelo material amiloide apresentar-se mais
suscetivel a episédios de hipoperfusao. As doencas do sistema
de conducao podem estar presentes nas diferentes formas de
amiloidose. No entanto, sao encontradas mais frequentemente
na forma associada a TTR, tanto a senil quanto a hereditaria.
Assincope em pacientes portadores de amiloidose cardiaca esta
associada principalmente a fendmenos de hipotensao arterial
devido a disautonomia e bradiarritmias e menos relacionada a
arritmias ventriculares. A arritmia ventricular maligna, quando
presente, é uma causa comum de morte no portador de
amiloidose cardiaca e esses pacientes sao fortes candidatos ao
implante de cardiodesfibriladores.?*

Envolvimento do pericardio pode ocorrer em alguns casos,
resultando em derrame pericardico que, na maioria das vezes,
nao desenvolve tamponamento cardiaco. Em decorréncia das
alteragoes préprias da amiloidose cardiaca, este quadro pode
ser mascarado e nao dispor de sinais ecocardiogréficos como
a compressao atrial e ventricular direita.?**'

O actimulo do material no &trio promove sua disfungao
eletromecanicae, consequentemente, aumenta de maneira
considerével o risco de formagao de trombo intracavitério.
Esse processo é evidente, sobretudo nos portadores de
amiloidose do tipo AL e é um fator independente da
fibrilagao atrial, e quando ambos os fatores estao presentes,
o risco de tromboembolismo é extremamente elevado.
Dessa forma, deve-se considerar o emprego de anticoagulantes
nesses individuos.?*#'
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Amiloidose cardiaca e seu novo fenétipo clinico

Uma nova visdo sobre a ICFEP torna-se fundamental,
tendo em vista sua crescente relevancia como fenétipo clinico
mais prevalente de IC na populagdo mundial. Esse dado é
presente em nosso meio, como evidenciado através do estudo
DIGITALIS, que investigou a prevaléncia da IC e seus fenétipos
na atencdo basica na cidade de Niter6i. De acordo com esse
estudo, dentre a populagdo que apresentava IC, 59% eram
portadores do fenétipo ICFER>

Dados provenientes de um centro especializado
em amiloidose no Brasil apontam para uma elevada
prevaléncia de acometimento miocardico em portadores
de polineuropatia amiloidética a partir de anormalidades
no eletrocardiograma (ECG).*

Apesar de intimeros estudos acerca desta condicao clinica,
muito se desconhece sobre sua etiofisiopatogenia, o que tem
causado resultados negativos nos estudos de tratamento da
ICFEP. Isso é dificultado, em especial, diante das inimeras
fenocdpias que mimetizam sua apresentagao.®**

Diante desse cendrio, destaca-se a possibilidade de uma
parcela dos pacientes com ICFEP apresentarem, na realidade,
um quadro de amiloidose cardiaca. Isso é ratificado através de
estudos recentes com pacientes com diagnéstico de ICFEP, na
auséncia de hipertensao arterial ou diabetes, apresentarem,
através das novas modalidades de cardioimagem, aciimulo do

material amiloide no miocardio. Ao lado disso, encontra-se o
fato de o material amiloide ter sido identificado em estudos
com necrépsias de pacientes com quadro de 1C.7#1545

De forma a facilitar a identificagdo de um quadro
suspeito para amiloidose cardiaca, independente do
tipo de fibrila depositada, devemos atentar a algumas
evidéncias clinicas e de exames complementares conforme
apresentamos na Tabela 1.7

Neste cendrio em que ndo sao confirmadas as etiologias
mais comums aplicaveis ao quadro de ICFEP, devemos
suspeitar de um quadro de amiloidose cardiaca. Diante disso
propomos um fluxograma norteador para o manejo destes
pacientes (Figuras 2 e 3).'%2?

Abordagem diagnostica

A amiloidose cardiaca apresenta um curso indolente e o
diagnéstico é feito, muitas vezes tardiamente, dessa forma
contribuindo para um pior prognéstico. Em diversas situagbes
o acometimento cardiaco acarreta grande morbidade ao
paciente, entretanto o diagndstico nao €, com frequéncia,
suspeitado, nem mesmo em condigbes onde existe a
caracterizagao de cardiopatia restritiva.”

Na histéria clinica podemos suspeitar de amiloidose cardiaca
em pacientes com idade igual ou superior a 50 anos, que
apresentam sinais e sintomas de I1C, com fracdo de ejecao do VE

Tabela 1 - Critérios clinicos e exames complementares na investigacao de amiloidose cardiaca.

Categorias

Critérios

Historia

Exame fisico

Medicamentos

ECG

ECO

Idade de inicio da ICFEP > 60 anos
Historia familiar de IC inexplicada aos 60 anos
Polineuropatia periférica
Sindrome do tunel do carpo
Discrasia sanguinea
Hipotensao ortostatica
Macroglossia
Lesdo cutanea inexplicada
Intoleréncia a betabloqueadores

Intolerancia a vasodilatadores

Dissociagéo entre baixa voltagem ao ECG com hipertrofia ao ECO

Fibrilagao/Flutter atrial
Bloqueio atrioventricular
Padréo de pseudoinfarto
Hipertrofia ventricular inexplicada
Aumento da espessura do septo interatrial
Aumento da granulagdo miocardica

Aumento biatrial

Padrao restritivo de enchimento (Relagéo E/A e E/E’ aumentados)

Preservagéo do strain longitudinal

Derrame pericardico

IC: Insuficiéncia cardiaca; ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejegéo preservada; ECG: eletrocardiograma; ECO: ecodopplercardiograma.
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Configurar a disfungao cardiaca
Afastar lesdo valvar e pericardiopatia

1)
2)
3) Excluir outras causas de ICFEP
4)

Investigar sinais clinicos de amiloidose sistémica

Avaliagéo ndo

invasiva

Ressonancia Cardiaca Ecodoppler

— Aspecto grandular septal

- Hipertrofia ao ECO e baixa voltagem ao ECG
— Derrame pericardico

- Preservag&o do strain miocardico no apice

- Realce tardio subendocérdico
— Espessamento miocérdico
- Espessamento do septo interatrial

Clinica
+

Cintolografia

- Captagao pelo radiotragador associado
ao DPD ou ao pirofosfato

Imagem

Alta
probalidade

Definir o tipo
de amiloidose

Baixa
probabilidade

Buscar outra
etilogia

Figura 2 - Fluxograma para avaliagdo de pacientes com ICFEP e suspeita de amilodose. ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do preservada;
ECO: ecodopplercardiograma; ECG: eletrocardiograma; DPD: 2,3-dicarboxipropano-1,1-difosfonato.

maior ou igual a 50% e que com o tratamento ndo apresentam
melhora dos sintomas. Deve-se considerar manifestages
extra cardiacas na histéria do paciente como norteadoras
do diagnéstico da IC pela amiloidose, tais como neuropatia
periférica e sindrome do tinel do carpo, principalmente as
recorrentes e bilaterais. Podem estar presentes também sinais e
sintomas como hipotensao ortostatica, macroglossia, consumo
muscular da regiao tenar e hipotenar, hematomas de origem
desconhecida e disttrbios de conducao elétrica cardiaca.”?’
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O ECG é um exame de fécil acesso que pode oferecer
alteragoes que levantam a suspeita de amiloidose na presenca
de um quadro de IC. O achado de um complexo QRS de
baixa voltagem, desvios do eixo elétrico e bloqueios de
ramo podem ser encontrados. Arritmias sdo frequentes, em
especial a fibrilagao atrial, que esta relacionada com infiltragao
amiloide do atrio, e arritmias ventriculares complexas.'*??

O ECO é um importante método de investigagao
diagnéstica e a presenga de hipertrofia significativa do
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Hepatica

Resultado para cadeias
leves lambda ou kappa

1) Biopsia de gordura do subcutaneo
2) Aspirado de medula

Biopsia
endomiocardia

Amilodose

Neurolégica

Avaliagdo
Multissistémica

Hematoldgia

Urina de 24 horas
Imunofixagdo
Pesquisa de cadeia leve livre

Resultado

1) Bidpsia de gordura do subcutaneo
2) Imunohisotquimica

3) Teste genético

4) Cintilografia miocardica

Espectroscopia
de massa e
sequénciamento

Biopsia
endomiocardia

Amilodose

Figura 3 - Fluxograma para investigagéo do tipo de amiloidose. TTR: transtirretina.

ventriculo esquerdo associada ao ECG com QRS de baixa
voltagem pode levar a suspeicao de amiloidose cardiaca.
Outro critério para a suspeita de amiloidose cardiaca é
o espessamento da parede ventricular esquerda acima
de 12 mm na auséncia de histéria de hipertensao arterial
sistémica. Outros achados que podem estar presentes no ECO
sao o aumento biatrial com ventriculos de tamanho normal,
derrame pericdrdico e evidéncias de disfungao diastélica
devido ao padrao de cardiomiopatia resritiva.” 42

A medida da espessura do septo interventricular pode
sugerir o tipo de amiloidose presente no paciente, sendo
frequentemente maior nos casos de amiloidose por TTR do
que a forma AL, podendo em muitos casos ser superior a
20 mm. No entanto, a separagao entre essas duas formas em
bases clinicas nem sempre é possivel.% 422

Em alguns pacientes com amiloidose cardiaca podemos
observar o fenétipo clinico semelhante a miocardiopatia
hipertréfica obstrutiva devido a presenga do gradiente dinamico
de pressao que esta relacionado a um "estreitamento” adicional
da via de saida do VE. Mais recentemente, o strain sistolico
longitudinal tem sido utilizado para o diagnéstico da disfungao
sistélica em pacientes com amiloidose cardiaca, podendo
mostrar a preservacao da ponta do coragdo em relagdo as
demais paredes. Na presenca de alteragoes do ECG e do ECO
devemos recorrer a exames complementares. Em uma primeira
etapa na elucidagdo de um caso de amiloidose cardiaca,
investigamos o status da fungao renal deste paciente através
das escérias nitrogenadas e, em especial, a quantificagao de
perda protéica e o tipo desta, feitas através da coleta de urina de
24h com dosagem da proteindria e da eletroforese de proteina
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urindria. Esta etapa na investigagdo permite a identificagao
da forma priméria de amiloidose e consiste na identificagao
das cadeias leves que estdo em altos titulos nestes pacientes.
A imunofixacao, quando associada, possibilita um aumento
na acuracia diagnéstica deste tipo de apresentagao.” 423134

O aspirado de gordura abdominal para estudo histopatoldgico
é uma alternativa mais acessivel, por ser um procedimento
diagnéstico simples, de facil execugdo, seguro e que apresenta
boa sensibilidade, porém tendo menor acurécia na forma
associada a TTR. Contudo, ao se obter resultado negativo com
o aspirado de gordura abdominal, a biopsia endomiocardica
de ventriculo direito pode ser essencial para o diagndstico de
amiloidose cardiaca. Através deste método, a proteina amiloide
é corada pelo vermelho-congo. Outros tecidos também
podem ser avaliados como o reto, gengiva, medula éssea, rim,
entre outros. O estudo histoquimico das amostras teciduais
é importante a fim de se estabelecer uma distincao entre as
formas hereditéria, senil, sistémica e primaria, em virtude das
diferengas de tratamento e progndstico. %2

A ressonancia magnética surge como mais uma alternativa
para o diagndstico da amiloidose cardiaca, com uma
sensibilidade de 87% e especificidade de 96% para a forma
associada a TTR. Através desse exame é possivel identificar
o espessamento miocardico e do septo interatrial, sinais
de disfungao diastdlica, e o tipico padrao de realce tardio
subendocardico no ventriculo esquerdo, que pode também
acometer todas as camaras cardiacas.'"'%222°

A imagem molecular também tem revolucionado o
diagnéstico. Pode ser utilizado o método nédo invasivo a
partir do emprego do radiotragador Tc99m, que se ligaa TTR
mas nado aos derivados da cadeia leve, sendo um método
eficaz de avaliagao diante das formas mutante ou selvagem
da amiloidose cardiaca associada a TTR. A tomografia por
emissdo de pdsitrons em conjungao com o tragador C-RiB
pode ser uma nova estratégia a ser empregada no diagnéstico
desses pacientes.'#??

A bidpsia da medula éssea com andlise de coloragao
imuno-histoquimica ou de citometria de fluxo é fundamental
nos pacientes em que se identificou o quadro de amiloidose
do tipo AL. Esta demonstrard uma populacao clonal de
plasmécitos, que estao produzindo as cadeias leves defeituosas
do anticorpo. Caso esses testes sejam negativos, devemos
investigar as formas hereditdrias da doenga.?***

Existem novos estudos envolvendo ciéncias 6micas que
pretendem aumentar a precisao diagnéstica da amiloidose.
A protedmica envolve o estudo de toda a expressao protéica
de uma célula em diferentes condigoes, sendo seu estudo
complementar ao genoma, identificando qualquer proteina,
com ou sem mutagbes genéticas. A principal técnica empregada
é a microdissecgao a laser seguido por espectrometria de
massa (LMD-MS), através das quais amostras positivas na
coloragao vermelho-congo sdo dissecadas e decompostas em
componentes menores denominados peptideos.?2®

Tratamento da amiloidose cardiaca

O tratamento da amiloidose cardiaca é melhor realizado
em centros especializados da doenga. O tratamento requer
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duas abordagens: controle das complicagbes relacionadas ao
coragao devido ao dep6sito amiloide e tratamento da doenga
de base para prevenir novas formagoes amiloides.

O tratamento da amiloidose cardfaca tem como objetivo
melhorar os sinais e sintomas da IC. O emprego de diuréticos
em baixa dose melhora os sintomas relacionados a congestao,
enquanto que o uso da combinagao de betabloqueadores e
inibidores da enzima conversora da angiotensina tem o seu
beneficio ainda ndo definido na amiloidose."®82122:24

O emprego de digitdlicos ndo apresenta beneficios nesse
grupo de pacientes, visto que o miocdrdio em disfungao pelo
material amiloide estd mais suscetivel aos efeitos toxicos, o
que predispée a ocorrencia de arritmias.®821:22.24

Deve ser aventado o uso de anticoagulantes em caso de
fibrilagdo atrial e na deteccao de trombos intracavitdrios. 1212241

Amiloidose da forma AL

A sobrevida global é de aproximadamente quatro anos
apo6s o diagndstico e tem melhorado nas Gltimas trés décadas.
A amiloidose da forma AL é, frequentemente, resultado
de um aumento clonal dos plasmécitos na medula dssea
e dessa forma a terapia com quimioterdpicos citotoxicos,
pode ser eficaz. A atuagdo do hematologista no processo
de estadiamento e definicdo da estratégia terapéutica neste
cenario é fundamental.?'31:3334

Pacientes que apresentam resposta hematoldgica ao
tratamento tem melhora sintomatica e dos biomarcadores
cardiacos, podendo cursar com regressao do depésito amiloide,
o que ja é evidente logo nos primeiros trés meses, confirmando
um melhor prognéstico nestes casos.??'3133:34

Terapia com melfalano associada a dexametasona
(MelDex) em pacientes inelegiveis para transplante autélogo
de células tronco apresentou uma taxa de resposta em
torno de 70%, sendo essa pior nos casos com envolvimento
cardiaco avancado. Em recente ensaio clinico randomizado
comparando MelDex com altas doses de melfalano
seguido pelo transplante de células tronco mostrou uma
melhor taxa de sobrevida nos pacientes que fizeram uso
do MelDex.3246-48

O Bortezomib tem demonstrado ser uma droga eficaz
quando associado a Ciclofosfamida e Dexametasona,
com resposta hematolégica importante (71%), apds dois
meses de utilizagdo. Segundo grupo da Mayo Clinic, no
caso de trés pacientes inicialmente inelegiveis para terapia
com célula-tronco, o emprego de Bortezomib tornou
possivel o procedimento. O transplante de células-tronco
é utilizado em 25% dos pacientes com amiloidose
cardiaca. Apés o procedimento episédios de taquicardia
supraventricular podem ocorrer, com mortalidade de 11%
nesses individuos. A resposta hematoldgica positiva em
pacientes submetidos a terapia com células-tronco é de
aproximadamente 56%.'019.27,3233

Estudo que avaliou 0 emprego de Bortezomid, Dexametasona
e agentes alquilantes (BDEX+AA) em 106 pacientes com IC
sintomatica devido amiloidose cardiaca AL mostrou uma
melhora da sobrevida apds ajuste das varidveis clinicas.
(hr: 0,209; 95% IC: 0,069 a 0,636; p = 0,006).3**
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Forma associada a TTR

O Tafamidis surge como uma importante opgao para o
tratamento da amiloidose, atuando como um estabilizador
cinético do tetramero da TTR. A interagcdo de moléculas
em determinados sitios de ligagdo da TTR promove a
estabilidade a proteina em seu estado tetramérico, diminuindo
acentuadamente sua dissociagdo e, consequentemente, a
amiloidogénese. O tafamidis apresenta capacidade de se
ligar seletivamente em um dos sitios de tiroxina na TTR,
promovendo a estabilizacao cinética do tetramero.”:2%2432:50-54

Em estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo
controlado, foram demonstradas a seguranga e eficicia do
Tafamidis oral em pacientes com amiloidose e envolvimento do
sistema nervoso periférico. Os ensaios clinicos mostram que esta
medicagao retarda a progressao da doenga, melhora a fungao de
fibras nervosas de pequeno e grande calibre e, consequentemente,
reduz a perda funcional dos sistemas acometidos, otimizando
a qualidade de vida do paciente. Em outro estudo, o Tafamidis
resultou em estabilizacao da transtirretina em 97% dos pacientes
com quadro de IC leve a moderada devido a forma selvagem da
amiloidose cardiaca.”22243250-54

Outro farmaco em processo de avaliagao para os quadros
de amiloidose cardiaca associada a TTR é o Diflunisal,
um antinflamatério ndo-esteréide que pode estabilizar o
tetramero, evitando a amiloidogénese. Uma coorte avaliou
a tolerancia e os efeitos promovidos em 13 pacientes
portadores de amiloidose cardiaca por TTR, tanto a forma
mutante quanto a selvagem. Nao foram observadas mudangas
significativas na estrutura e funcdo cardiaca, bem como
dos biomarcadores. 325

O emprego de doxiciclina e do &cido tauroursodeoxicélico foi
realizado em estudo com pequeno niimero de pacientes, sendo
identificada uma possivel melhora clinica. Uma nova terapia
antisense de segunda geragao, ISIS-TTRrx, atua reduzindo o nivel
sérico da proteina TTR ao suprimir a expressao génica de sua
sintese. Além destes, um total de 28 estudos estao cadastrados
na base do Clinical Trials para intervengdes em pacientes com
amiloidose cardfaca.>*7:%8

Uma alternativa de tratamento para alguns tipos de
amiloidose seria o transplante de figado com o objetivo
de substituir o gene mutado TTR que produz a maioria
da transtirretina circulante por um gene encontrado em
um 6rgao do doador geneticamente normal. Desta forma,
o transplante de figado pode ser uma alternativa para
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