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Resumo

A amiloidose é uma doenca caracterizada pelo
depdsito de fibrilas amiloides. Ao se depositarem no
coragdo podem ocasionar distlrbio da condugao,
cardiomiopatia restritiva, disfungdo diastdlica,
baixo débito e insuficiéncia cardiaca de fracdo de
ejecdo preservada (ICFEP), principalmente
relacionada a transtirretina (TTR). Descricdo do
caso: Homem de 70 anos, hipertenso, diabético e
dislipidémico procurou o cardiologista queixando-
se de dispneia aos pequenos esforcos, hiporexia,
adinamia e edema em membros inferiores, com
turgéncia jugular a 452 e hiperfonese de segunda
bulha na ausculta cardiaca. Iniciada a propedéutica
complementar para melhor elucidagdo da etiologia
dainsuficiéncia cardiaca com eletrocardiograma em
repouso evidenciando baixa voltagem, peptideo
natriurético do tipo B no valor de 3920 pg/ml,
ecocardiograma com aumento biatrial, hipertrofia
concéntrica do ventriculo esquerdo, fungao sistdlica
global do ventriculo esquerdo preservada com
fracdo de ejecdo de 65%, septo hipertréfico e dee
aspecto infiltrativo heterogéneo e hiperrefringente.
Devido a suspeita de amiloidose foi realizada

Abstract

Amyloidosis is a disease characterized by the
deposition of amyloid fibrils. When deposited in the
heart, they can cause conduction disturbance,
restrictive cardiomyopathy, diastolic dysfunction,
low output and preserved ejection fraction heart
failure (HFpEF), mainly related to transthyretin (TTR).
Case description: A 70-year-old man, hypertensive,
diabetic and dyslipidemic sought a cardiologist
complaining of dyspnea on mild exertion, hyporexia,
adynamiaand edemainthe lower limbs, with jugular
turgescence at 452 and second heart sound
hyperphonesis on cardiac auscultation.
Complementary workup started to better elucidate
the etiology of heart failure with electrocardiogram
at rest showing low voltage, type B natriuretic
peptide in the value of 3920 pg/ml, echocardiogram
with biatrial enlargement, concentric hypertrophy of
the left ventricle, global systolic function of the left
ventricle preserved with an ejection fraction of 65%,
hypertrophic septum and a heterogeneous and
hyperrefringent infiltrative appearance. Due to the
suspicion of amyloidosis, an investigation was
carried out with cardiac magnetic resonance, which
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investigacdo com ressonancia magnética cardiaca,
gue demonstrou realce tardio subendocardio
caracteristico da patologia e posteriormente teste
genético para amiloidose de origem familiar
associada a variantes no gene da TTR, confirmando
o diagnéstico. Conclusdo: A amiloidose cardiaca é
uma patologia descrita como rara, porém com
inumeros casos subdiagnosticados. Condi¢Ges
antes atribuidas ao envelhecimento normal
provavelmente sdo decorrentes de depdsito
amiloide cardiaco, levando a ICFEP. A existéncia de
métodos diagndsticos menos invasivos,
principalmente com dissocia¢gdao entre
ecocardiograma e eletrocardiograma, corroboram
para o diagndstico precoce, plano de tratamento e
melhora do progndstico, modificando a histdria
natural da doenca, evitando a deposicao de fibrilas
nos tecidos.

Palavras-chave: “Amiloidose”, “Cardiomiopatia
Restritiva”, “Insuficiéncia Cardiaca”.

Introdugao

Amiloidose ndo é uma doenca Unica, mas
todos os espectros dela compartilham uma
caracteristica em comum, a deposi¢do extracelular
de proteinas patoldgicas fibrilares em o6rgdos e
tecidos.',? A deposi¢do pode alterar a funcdo destes,
e quando ha acometimento cardiaco, pode levar a
disfuncdo diastdlica progressiva e miocardiopatia
restritiva. 3

Devido sua complexidade diagndstica e de
manejo, a amiloidose cardiaca (AC) é muitas vezes
subdiagnosticada, ou muitas vezes tardiamente
identificada. O diagndstico definitivo é concedido
pela bidpsia endomiocdardica, com demonstragdo do
depédsito amildide, utilizando-se técnica de
coloracdo especifica.4 Quando a suspeita clinica é
alta e ndo ha bidpsia, podemos lancar mao de
modalidades diagnésticas ndo invasivas. O
tratamento e progndstico da doenca dependem da
etiologia e da extensdo da deposicdo amildide.?

Relatamos, a seguir, um caso clinico de um
paciente com insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo preservada por deposicdo de substancia
amildide. O diagndstico foi realizado através de
métodos ndo invasivos, sendo evidenciadas
alteracbes em ressonancia nuclear magnética
(RNM) caracteristicas de amiloidose, além de
pesquisa genética de muta¢do do Gene TTR que

demonstrated late subendocardial enhancement
characteristic of the pathology, and later a genetic
test for amyloidosis of familial origin associated with
variants in the TTR gene, confirming the diagnosis.
Conclusion: Cardiac amyloidosis is a condition
described as rare, but with numerous
underdiagnosed cases. Conditions previously
attributed to normal aging are likely due to cardiac
amyloid deposits, leading to HFpEF. The existence of
less invasive diagnostic methods, especially with
dissociation between echocardiogram and
electrocardiogram, contribute to early diagnosis,
treatment plan and improved prognosis, modifying
the natural history of the disease, avoiding the
deposition of fibrilsin the tissues.

Key Words: “Amyloidosis”, “Cardiomyopathy,
Restrictive”, “Heart Failure”

confirmou amiloidose hereditaria ligada &
Transtirretina.

Relato de Caso

Homem de 70 anos, hipertenso, diabético e
dislipidémico, sem histérico de insuficiéncia
cardiaca, em uso domiciliar de Losartana 50 mg de
12/12 horas, Metformina 500 mg no café da manh3,
almogo e jantar e Sinvastatina 20 mg a noite,
procurou assisténcia médica em cardiologista ha 01
ano, queixando-se de dispneia aos pequenos e
médios esforcos, hiporexia, adinamia e edema em
membros inferiores, com turgéncia jugular a 452 e
hiperfonese de segunda bulha na ausculta cardiaca.
Iniciada a propedéutica complementar para melhor
elucidacao diagndstica e da etiologia da insuficiéncia
cardiaca. Eletrocardiograma em repouso
demonstrou baixa voltagem em derivagbes uni e
bipolares (Figura 01); peptideo natriurético do tipo B
com valor de 3920 pg/ml; ecocardiograma
transtordcico com aumento biatrial, hipertrofia
concéntrica do ventriculo esquerdo, funcgao sistdlica
global do ventriculo esquerdo preservada com
fracdo de ejecdo de 65%, septointerventricular de 15
mm e aspecto infiltrativo heterogéneo e
hiperrefringente (Figura 02), pressdo sistélica da
artéria pulmonar de 57 mmHg; angiotomografia
pulmonar sem alteragdes significativas; e
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cintilografia miocardica sem sinais de isquemia.
Devido a forte suspeita de amiloidose foi realizada
investigacdo com ressonancia magnética cardiaca
(Figuras 03, 04 e 05), que evidenciou realce tardio
subendocardio proeminente caracteristico da
patologia e posteriormente teste genético para
amiloidose de origem familiar associada a variantes
no gene da transtirretina, confirmando o
diagndstico.
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Figura 1: Eletrocardiograma Amiloidose

Figura 2: Eco com Hiperrefringéncia

Figura 3, 4 e 5: Ressonancia Magnética Cardiaca
(RMC)

Discussao

A amiloidose caracteriza-se pela deposicdo
localizada ou sistémica de proteinas com estrutura
tercidria instavel, que se agregam e formam as
fibras. Estas se deposita em diversos érgaos como
rins, pulmoes, figado e até em partes moles. Estes
depdsitos podem resultar em disfuncdo do 6rgdo ou
tecido afetado.?

O quadro clinico da AC é bastante variavel e
pode ser manifestar como insuficiéncia cardiaca
associada ao aumento da espessura miocardica,
derrame pericardico, bloqueio atrioventricular,
aumento da espessura do septo interventricular
e/ou valvular, alteracbes de deformidade com
preservacgao apical ao ecocardiograma; histéria de
sindrome do tunel do carpo bilateral (especialmente
em homens), ruptura atraumatica do tenddo do
biceps, dor neuropatica sem explicacdo, hipotensao
ortostatica e diagnéstico de hipertrofia ventricular
sem causa aparente.’,®
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A AC é uma cardiopatia frequentemente
subdiagnosticada e uma causa importante de
insuficiéncia cardiaca. Existem vdrios tipos de
proteinas amiloides conhecidas, mas somente
algumas infiltram o coracdo, causando cardiopatia.
Sdo elas: Imunoglobulina de Cadeia Leve (AL),
imunoglobulina de cadeia pesada, Transtirretina
(TTR), amiloide sérica A e apolipoproteina Al. A
formaTTR é a maiscomum, seguidadaAL.”

A amiloidose ATTR é causada pela proteina
transterretina. A mesma é produzida pelo figado e
circula na forma de um homotetramero, agindo
como transportador para tiroxina e como proteina
de ligacdo do retinol. No entanto, a desestabilizacao
da proteina TTR promove a dissociacdo em
mondmeros, que adquirem a forma fibrilar e se
depositam nos tecidos. ®

Sao dois os tipos de transtirretina que vao se
depositar de forma sistémica. O tipo selvagem,
tradicionalmente chamado de “amiloidose
sistémica senil”, devido ao aumento de sua
prevaléncia conforme a idade. E o tipo variante ou
hereditario, chamado de polineuropatia amiloide
familiar. Este esta relacionado a mais de cem
mutagoes génicas. O alelo mais comum nos Estados
Unidos, causado por uma substitui¢do de valina por
isoleucina na posigdo 122 (Val122lle), é encontrado
em 3,4% dos afro-americanos. °-3.

O padrdo de envolvimento miocdrdico na
amiloidose ATTR difere da amiloidose AL e varia de
acordo com a mutagdo especifica da transtirretina
responsavel pela doenca. Na variante Met 30 da
transtirretina, a muta¢gao mais comum, o
ecocardiograma geralmente é normal, embora o
eletrocardiograma pode mostrar evidéncias de
doenca de condugdo na forma de disfun¢do do né
sinusal, bloqueio de ramo ou bloqueio
atrioventricular. Pacientes com a variante da
transtirretina Ala 60 e varias outras mutacGes tém
infiltracdo miocardica que é indistinguivel do
causado por amiloidose AL na ecocardiografia. No
entanto, disfuncdo cardiaca é menos comum e o
progndstico é melhor do que para pacientes com
doenca cardiaca e amiloidose AL apesar da
semelhanca dos achados ecocardiograficos.’

O diagndstico de amiloidose é baseado em
um quadro clinico suspeito, apoiado por exames de
imagem e estabelecido por bidpsia tecidual. O
depdsito de amiloide tipicamente leva ao
engrossamento das paredes ventriculares, reducao

da distensibilidade e consequente disfuncao
diastdlica grave, com manifestacdo de sintomas de
insuficiéncia cardiaca. O quadro clinico de
insuficiéncia cardiaca (IC), como o do nosso paciente
relatado, é a apresenta¢do mais comum. > No
entanto, arritmias graves, angina e sincope também
podem ocorrer, além de sintomas inespecificos
como fadiga, perda de peso, astenia, diarreia ou
constipacdo devido adisfun¢do autondmica.?

‘ Dentre os exames complementares, a
presenca de baixa voltagem no eletrocardiograma
(amplitude QRS <0,5 mV em todas as derivagdes dos
membros ou <1,0 mV em todas as derivacGes
precordiais) € comum, assim como espessamento
da parede ventricular e evidéncia de disfuncdo
diastdlica no ecocardiograma. A ressonancia
também contribui para o diagndstico precoce,
guando mesmo em estagio iniciais pode identificar
depdsito subendocardico difuso. ™

A bidpsia de um 6rgdo envolvido confirmara
o diagndstico. Quando a suspeita clinica é alta e ha
dificuldade de sitios para bidpsia, o procedimento
mais simples é obter uma amostra de gordura
abdominal subcutanea. Um aspirado de gordura
corado com vermelho do Congo serd positivo em
85% dos pacientes com amiloidose AL.'®,"” A bidpsia
endomiocardica esta indicada quando ndo se
consegue comprovagao por amostras extracardiacas
ou quando s6 houver acometimento cardiaco. ™

O quadro clinico de IC, associado aos
achados de baixa voltagem no eletrocradiograma,
fracdo de ejecdo preservada, infiltrado de aspecto
granulado no ecocardiograma e ressonancia com
infiltrado subendocardico, nos possibilitou chegar
ao provavel diagndstico de AC. A confirmacdo da
mutacdo do Gene TTR para amiloidose hereditaria
corroborou fortemente esse diagndstico e
possibilitou tratamento de suporte adequado.

O progndstico na amiloidose do ATTR varia
com a mutacao especifica e o tempo de diagnéstico.
Em geral, mutagbes de transtirretina associadas a
idade mais jovem no inicio da doenca podem
predizer neuropatia progredindo mais rapidamente
e cardiomiopatia.’

O tratamento da AC tem como objetivos o
suporte clinico com controle dos sintomas da
insuficiéncia cardiaca e/ou arritmias, e o atraso da
deposicdao de amiloide através de tratamento
especifico.™ Na AC por ATTR, até alguns anos atras,
o tratamento era basicamente o transplante
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hepatico. '8-2°, ' Em alguns pacientes com
envolvimento cardiaco sintomatico, transplante
combinado de figado e corac¢do era aventado.™

Mais recentemente novas estratégias
terapéuticas surgiram com objetivo de reduzir a
producao de TTR, ou estabilizar a TTR, ou eliminar as
fibrilas ja depositadas, dentre elas tem-se o
Tafamidis e o Diflunisal, que trouxeram grande
impacto para o tratamento principalmente do tipo
variante, mas também do selvagem. O Tafamidis
mostrou poder reduzir progressao tanto da
polineuropatia quanto da cardiomiopatia amiléide
ATTR.%1-23

Conclusao
A amiloidose é uma patologia rara, onde o
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