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Resumo

A amiloidose representa um grupo de doencas que se caraterizam pela deposicao
extracelular de fibrilhas proteicas insoltuveis devido a alteracdes no seu desdobramento -
proteina amiloide - podendo ser sistémicas ou localizadas. O envolvimento cardiaco neste
grupo de doencas da-se especialmente em trés tipos: na amiloidose AL, na amiloidose do
tipo ATTRh e na amiloidose do tipo ATTRwt, antigamente denominada de amiloidose

sistémica senil.

A deposicao da proteina amiloide no coracado é responsavel por uma miocardiopatia de
padrao restritivo que habitualmente cursa com sintomas de insuficiéncia cardiaca e que,
nao infrequentemente, pode ser confundida ou coexistir com outras patologias (por
exemplo, estenose aortica, cardiopatia hipertensiva), levando a um subdiagnostico desta

entidade.

Com o aparecimento de novas terapéuticas para tipos especificos de amiloidose, torna-se
de extrema importancia um diagnoéstico precoce, de forma a poder tratar da forma mais
dirigida possivel estes doentes. Com este trabalho pretende-se fazer uma revisio da
literatura existente, abordando a fisiopatologia dos principais tipos de amiloidose que

afetam o coracao, o diagndstico e as estratégias terapéuticas atualmente existentes.
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Abstract

Amyloidosis represents a range of diseases that are characterized by the extracelular
deposition of insoluble amyloid fibrils due to their misfolding, called amyloid, and can be
systemic or localized. The cardiac involvement is due to 3 main causes: AL amyloidosis,

hATTR amyloidosis and wtATTR, formerly known as senile systemic amyloidosis.

The deposition of amyloid in the heart is responsible for a restrictive cardiomyopathy,
usually characterized by heart failure symptoms that not infrequently can be mistaken or
coexist with other diseases (such as aortic stenosis or hypertensive heart disease), making

it an underdiagnosed entity.

With the development of new therapies specific for the amyloid type, an early diagnosis is
extremely important in order to treat patients in the most appropriate way. In this
dissertation I will do a literature review adressing the physiopathology of the main types of

cardiac amyloidosis, their diagnosis and the treatment currently available.

Keywords

Cardiac amyloidosis;Cardiomyopathies;Ethiology;Diagnosis;Treatment.
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Capitulo 1

1. Introducao

Foi por volta do ano de 1886 que Wild descreveu um caso de uma mulher de meia-
idade com “fraqueza do musculo cardiaco”, que apresentava a autopsia ventriculos firmes
e resistentes e que continham um material hialino que corava com iodo/acido sulftrico.

Esta doente tera sido, possivelmente, o primeiro relato de amiloidose cardiaca (1).

A amiloidose é um espetro de doencgas que se caraterizam pela deposicao
extracelular de fibrilhas amiloides (2,3). Estas fibrilhas sao constituidas por proteinas que
sdo normalmente soltveis e que devido a um erro no seu desdobramento fisiologico, se
agregam e adquirem uma conformacgdo em forma de f-sheet, tornando-se insolaveis e
resistentes a degradacdo, acabando por se depositar em varios tecidos (2,3). O termo
“amiloide” foi utilizado pela primeira vez por volta do século XIX por se acreditar que
estes depdsitos eram constituidos por hidratos de carbono gracas a sua capacidade para
corar com iodo, tendo a sua natureza proteica sido estabelecida mais tarde (2). Com o
aparecimento de técnicas mais sofisticadas, percebeu-se que a substincia amiloide é
constituida por uma estrutura proteica em forma de [-sheet juntamente com outras
substancias que tornam as fibrilhas amiloides mais estaveis, como o componente sérico

amiloide P (SAP) e proteoglicanos (2—4).

Foram descobertas, até ao momento, mais de 30 proteinas diferentes que tém a
capacidade de formar substancia amiloide e causar doenca (4). Existem diversos
mecanismos pelos quais estas proteinas podem ter um desdobramento defeituoso e
tornarem-se amiloidogénicas (3). Primeiro, a proteina pode ter uma propensao intrinseca
para assumir uma conformacao patologica, a qual se vai tornando evidente com a idade,
como € o caso da transtirretina do tipo wild-type, ou com alta concentracao dessa proteina
no soro, como é o caso da 32-microglobulina em doentes sob dialise. Outro mecanismo é
através de uma mutacdo genética que leva a substituicdo de um tnico aminoacido na
cadeia peptidica, como acontece nas amiloidoses hereditarias. Um terceiro mecanismo é
através de um remodeling proteolitico de um precursor proteico, como é o caso da

proteina amiloide f na doenca de Alzheimer (3).

As doencas conhecidas como “Amiloidoses” devem-se entao a deposicao destas
fibrilhas amiloides, podendo ser sistémicas ou localizadas a um 6rgao especifico. Estas

classificam-se segundo a sua proteina precursora, em que a forma amiloide desta é



Amiloidose Cardiaca: Uma visao atual

indicada pela letra “A” seguida da abreviatura da proteina precursora, como por exemplo

ATTR (amiloidose por deposicao de transtirretina) (5).

A amiloidose cardiaca surge quando esta substancia amiloide se deposita no tecido
cardiaco, podendo surgir como parte de uma sindrome sistémica ou sob a forma de
amiloidose cardiaca isolada(6), sendo a principal causa de miocardiopatia restritiva nos
paises desenvolvidos (6—8). Apesar disso, ha uma grande diferenca no fenétipo entre os
diferentes tipos de amiloidose e mesmo a forma como se manifesta no coracao pode variar
muito de doente para doente, o que torna este entidade subdiagnosticada podendo levar
ao atraso no inicio do tratamento dirigido, configurando um prognostico reservado a estes

doentes (7,9,10).

O principal tipo de amiloidose sistémica que afeta o coracao é a amiloidose por
cadeias leves (amiloidose AL), havendo atingimento cardiaco em cerca de 50% dos
doentes, podendo surgir de forma isolada em cerca de 5% (8). Outro tipo em que a
afetacdo cardiaca é encontrada frequentemente é a amiloidose por transtirretina
(amiloidose ATTR), podendo esta ocorrer na sua forma hereditaria devido a uma mutacao
no gene da transtirretina ou ser do tipo wild-type. Pela sua relevancia na pratica clinica,
estes serdao os tipos de amiloidose abordados nesta dissertacdo. Apesar disso, o

envolvimento cardiaco nao é exclusivo destas entidades.

AL Amyloidosis
,L‘,Y
\Bone Marrow Immunoglobulin  Light chains misfolding  amyloid ﬂb@
Transthyretin Amyloidosis
*x X % =
Liver Transthyretin  Dissociation misfolding amyloid fibrils

Figura 1: Comparacdo dos mecanismos fisiopatoldgicos na amiloidose AL e amiloidose ATTR.

Retirado de Nativi-Nicolau et al. (11)
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A amiloidose AA, ou amiloidose sistémica reativa, é caraterizada pela deposicao de
proteina sérica amiloide A, um reagente de fase aguda produzido no figado, e surge como
complicacao de diversas doencas inflamatdrias crénicas, como a Artrite Reumatoide,
Doenca Inflamatoéria Intestinal, entre outras (6). O envolvimento cardiaco é raro,
ocorrendo em apenas 2% dos doentes, estando a sua incidéncia a diminuir nos paises
desenvolvidos, refletindo a melhoria existente no tratamento destas doencas inflamatoérias
(10,12). O envolvimento cardiaco pode ainda surgir noutros tipos de amiloidose mais raros
tais como a amiloidose por apolipoproteina AI (Amiloidose AApol) e a amiloidose

auricular isolada (9,10).

A deposi¢ao de substancia amiloide no coracdo di-se normalmente no miocardio,
entre os miocitos (extracelular), levando a atrofia destes e da qual resulta um aumento da
rigidez ventricular, um padrao tipico das miocardiopatias restritivas, sendo esta
considerada o protétipo das formas infiltrativas de miocardiopatia restritiva (7,13,14). Este
aumento da rigidez ventricular tem como consequéncia um padrao de enchimento
restritivo com pressoes de enchimento elevadas, cavidades ventriculares de dimensoes
normais (podendo até estar reduzidas) e auriculas dilatadas, gerando uma disfuncao
diast6lica que pode evoluir para uma disfuncao sistolica com o passar do tempo (9,14).
Isto leva a que os sintomas de insuficiéncia cardiaca sejam geralmente a forma de
apresentacdo inicial, com dispneia para esforcos cada vez menores devido a incapacidade
de o ventriculo ter um enchimento adequado com frequéncias cardiacas elevadas, o que
leva a aumentos modestos no volume de ejecao (14). Com a dilatacdo progressiva e
contratilidade diminuida por parte das auriculas ha também uma maior probabilidade de
arritmias supra-ventriculares e de fenémenos tromboembolicos, mesmo na auséncia de

fibrilhacao auricular (14).

A deposicao de amiloide no miocardio leva também a um aumento da espessura
dos ventriculos, o que faz com que esta entidade seja frequentemente confundida com

uma miocardiopatia hipertroéfica (8).

Pode ainda haver deposi¢dao amiloide noutros locais, como no tecido de conducao,
gerando arritmias, nos vasos sanguineos, particularmente a nivel microvascular, gerando
sintomas de isquemia, ou ainda nas valvulas cardiacas, podendo cursar com estenose e/ou

regurgitacao valvular associadamente (5,7).

Com o aparecimento de novas terapéuticas especificas para o tipo de proteina
precursora, torna-se de extrema importancia um diagndstico rapido e que identifique o

tipo de amiloidose responsavel pelo quadro clinico.
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1.1 Metodologia

Para a realizacdo desta dissertacgao foi efetuada uma revisao bibliografica de artigos
cientificos na plataforma “Pubmed”. Foram utilizados os MeSH terms:
“cardiomyopathies”, “arrythmias”, “heart failure” e “amyloidosis” tendo sido cruzados com
os subheadings: “diagnosis”; “classification”, “etiology”; “therapy”; “physiopathology”.
Desta pesquisa resultaram 1800 artigos, tendo sido incluidos apenas os artigos dos

altimos 10 anos, em lingua portuguesa ou inglesa, perfazendo um total de 664 artigos.

Foram depois selecionados para analise os artigos de maior relevancia no ambito
desta dissertacdo. A pesquisa foi ainda suplementada com referéncias bibliograficas dos

artigos previamente selecionados.

1.2 Objetivos da Dissertacao

Com esta revisao bibliografica pretende-se atingir os seguintes objetivos:
e Compreender a fisiopatologia da amiloidose cardiaca;
e Identificar as manifestacoes clinicas existentes e relacionar com os
mecanismos fisiopatologicos;
e Compreender e sintetizar os achados nos exames complementares de
diagnostico;
e Explorar as diversas terapéuticas existentes no tratamento da

amiloidose cardiaca.
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Capitulo 2

2. Amiloidose por cadeias leves

2.1 Fisiopatologia e Epidemiologia

A amiloidose AL é a principal causa de amiloidose nos paises desenvolvidos (7).
Surge pela deposicdo de cadeias leves de imunoglobulinas monoclonais, sendo
considerada uma discrasia dos plasmocitos (9,10). Apesar de estar intimamente
relacionada com o mieloma maltiplo (MM), é uma entidade distinta, sendo que apenas
10% dos doentes com amiloidose AL sao diagnosticados com MM enquanto cerca de 10%
dos doentes com MM apresentam amiloidose AL (13). Contrariamente ao MM, na
amiloidose AL a infiltracdo medular por plasmocitos é <20%, sendo geralmente entre 5-

10% (12,13,15).

Em cerca de 80% dos doentes, a cadeia leve identificada como anormal é a cadeia
A, contrariamente aos doentes com MM e gamopatias monoclonais de significado
indeterminado em que ha um predominio de cadeias k, o que pode sugerir uma maior

propensdo para um desdobramento anormal por parte das primeiras (4,9,16,17).

E uma doenca que afeta de forma equitativa ambos os sexos e que surge
normalmente entre a quinta e a sexta décadas de vida, apesar de poder surgir mais cedo
(6,12). Tendo em conta a sua natureza sistémica, a amiloidose AL pode afetar multiplos
orgaos, entre os quais os rins, figado, sistema nervoso periférico e sistema nervoso

autonomo, baco, pulmoes, glandulas suprarrenais e tecidos moles (7,12).

O envolvimento cardiaco surge em cerca de 50% dos doentes, sendo o segundo
orgado mais afetado, depois dos rins (10,12). Pode surgir como miocardiopatia isolada sem
afetacdo de outros 6rgaos em cerca de 5% dos doentes, apesar de se acreditar que este é
um valor subestimado devido a rapida progressao até a morte em doentes nao

diagnosticados (18).

Apesar de ocorrer uma infiltracdo miocardica por parte das cadeias leves, acredita-
se que estas também possuam um efeito toxico direto nos cardiomibcitos, contrariamente

a outros tipos de precursores proteicos (18). Verificou-se que nos doentes com amiloidose
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AL os achados clinicos eram mais severos comparativamente com os doentes com
amiloidose ATTR, apesar de os primeiros poderem apresentar menor espessura das
paredes ventriculares (18). Foi observado, em modelos animais, que as cadeias leves
amiloidogénicas aumentariam as espécies reativas de oxigénio celulares e que isso levava a
uma disfuncdo na contratilidade e relaxamento dos cardiomidcitos (14). Considera-se
assim, que a amiloidose AL pode ser responsavel por uma miocardiopatia toxica e

infiltrativa (18).

2.2 Manifestacoes clinicas

As manifestacoes clinicas podem-se dividir em manifestacoes cardiacas e extra-

cardiacas.

Relativamente as manifestacoes cardiacas, os sintomas derivados da insuficiéncia
cardiaca predominam, sendo a dispneia de esforco geralmente o primeiro sintoma na
amiloidose AL (18). Os doentes podem apresentar também ascite e edemas periféricos
(18). Na doenca avancada, a sincope é um indicador de mau prognostico, sendo
frequentemente um precursor de morte stbita, que nestes doentes se deve mais
frequentemente a dissociacao eletromecanica do que a arritmias ventriculares (8,18,19).
Outras manifestacdes decorrentes da deposicao de substancia amiloide sdo as arritmias
(sendo a mais frequente a fibrilhagao auricular), angina, claudicagio periférica e nalguns
casos, claudicacdo mandibular (8,18). O tromboembolismo resultante da disfuncao
auricular, mesmo na auséncia de fibrilha¢ao auricular (FA), pode ser outra manifestacao

inicial da doenca, geralmente sob a forma de AVC isquémico (15).

Quanto as manifestacoes extra-cardiacas, a afetacao renal manifesta-se geralmente
como sindrome nefrotica, com proteintiria marcada e hipoalbuminemia que podem
agravar ainda mais a ascite e os edemas periféricos (7,18). Pode ocorrer hepatomegalia,
tanto pela congestdo, devido a insuficiéncia cardiaca, como pela infiltracdo de amiloide
(18). A pressao arterial é normalmente baixa, devido a uma combinacao de baixo débito
cardiaco e baixas resisténcias periféricas, devendo ser sempre medida tanto em supina
como em ortostatismo, de forma a descartar hipotensao postural por disfuncao
autonomica (18). A neuropatia periférica, apesar de ser mais carateristica da amiloidose
ATTR, pode existir também na amiloidose AL, sendo geralmente simétrica e

predominantemente sensorial (18). A sindrome do tdnel carpico é outra manifestacao



Amiloidose Cardiaca: Uma visao atual

possivel, apesar de ser mais frequente na amiloidose ATTR. Por fim, é importante realcar
as manifestacoes que em combinacdo com a insuficiéncia cardiaca sdo consideradas muito
sugestivas de amiloidose AL, que s3o a macroglossia, a parpura peri-orbital (ou “olhos em

guaxinim”) e a artropatia do ombro, conhecida como sinal de “shoulder pad” (12,18,20).

2.3 Diagnostico

Devido as manifestacoes pouco especificas, o diagnostico é muitas vezes tardio. Os
exames laboratoriais standard sao pouco especificos podendo ser possivel encontrar uma

hipoalbuminemia e/ou hipercolesterolemia devido a sindrome nefroética (18).

Quanto aos marcadores cardiacos, apesar de o NT-proBNP estar elevado em
qualquer causa de insuficiéncia cardiaca, pode estar desproporcionalmente elevado na
amiloidose cardiaca quando em comparacao com a funcao sistolica ventricular (18). As
troponinas poderdao também estar ligeira e cronicamente elevadas, o que na auséncia de
valores prévios podera levar erradamente a um diagnoéstico de sindrome coronéaria aguda
(18).

Relativamente a eletroforese de proteinas, e apesar de estarmos perante uma
discrasia dos plasmocitos, é um exame pouco sensivel, visto que o componente M (o pico
monoclonal) estd muitas vezes ausente devido a baixa concentracdo de proteinas
monoclonais em circulagio (15). Contrariamente, a imunofixa¢do de proteinas do soro e
da urina, juntamente com a quantificacdo das cadeias leves livres no soro, que permite
calcular o seu ratio, ttm uma sensibilidade de cerca de 99% para o diagnostico de

amiloidose AL (19,21).

Quando ha uma suspeita forte de amiloidose AL deve ser feita uma biopsia 6ssea,
de forma a determinar a percentagem de infiltracdo de plasmocitos e descartar outras
doencas hematoldgicas, como MM ou macroglobulinemia de Waldenstrom (18).
Geralmente, é demonstrada uma infiltracdo de 5-7%, mas por vezes pode nem existir
infiltragdo plasmocitaria no medulograma (8,17). Importa referir também que cerca de 5%
da populacdo acima de 65 anos tém uma gamopatia monoclonal de significado
indeterminado, o que faz com que um aumento das cadeias leves em circulacdo nao seja
necessariamente patolégico (9). Nestes casos, o ratio kappa/lambda é normal,
contrariamente aos casos de amiloidose, onde o predominio de cadeias lambda torna este

ratio baixo (8,19). Deve-se ter em conta que, em doentes com insuficiéncia renal, as
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cadeias leves sdao afetadas de forma diferente e por isso no ratio cadeias k/cadeias A, os
valores de referéncia usados devem ser superiores, tornando a técnica menos sensivel em

doentes com insuficiéncia renal avancada (19,21).

Quanto ao eletrocardiograma (ECG), os achados tipicos na amiloidose cardiaca sao
a baixa voltagem do complexo QRS (amplitude inferior a 5mm nas derivacées dos
membros) e um padrao de pseudo-enfarte (ondas Q patolégicas em duas derivacoes
contiguas na auséncia de doenca coronaria) com ma progressao da onda R nas derivacoes
pré-cordiais (10,11). A combinacdo de baixa voltagem no ECG com hipertrofia concéntrica
no ecocardiograma é altamente sugestivo de amiloidose cardiaca, tendo no entanto de se
descartar outras causas de baixa voltagem, como obesidade, enfisema, hipotiroidismo ou
derrame pleural (6,10). A baixa voltagem deve-se a deposicdo da substancia amiloide,

eletricamente “silenciosa”, e perda de miocéardio viavel (8,19).
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Figura 2: Alteracoes eletrocardiograficas passiveis de ser encontradas em doentes com amiloidose
cardiaca. Retirado de Falk et al. (18)

Em contraste com a baixa voltagem dos complexos QRS, a onda P apresenta uma
voltagem normal, tendo no entanto uma morfologia anormal, com uma dura¢do maior
devido a conducdo auricular ser mais lenta pela infiltracdo amiloide (18). Apesar da
disfuncao auricular, o ritmo é na maior parte das vezes sinusal (12). Outros achados
possiveis de ser encontrados sao o bloqueio AV (1° grau em cerca de 21% dos doentes, 2°
ou 3° grau em 3%), bloqueios de ramo, fibrilhacao/flutter auricular ou taquicardia

ventricular (10).
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O ecocardiograma é um exame que deve ser feito a todos os doentes com suspeita
de amiloidose cardiaca pois consegue identificar os doentes que provavelmente terao a
doenca e guiar relativamente a outros exames a serem pedidos (6,22). Nas fases iniciais da
doenca revela uma disfuncdo diastélica com evidéncia de padrao restritivo (ratio E/E’
elevado), podendo, em fases mais avancadas, apresentar uma disfuncao sistblica com
reducdo da fracio de ejecio (6,8,11,18,23). E possivel encontrar um espessamento
concéntrico do VE, frequentemente acima dos 15 mm (contrariamente a cardiopatia
hipertensiva que cursa com hipertrofia inferior a 15mm, a menos que seja uma
hipertensao grave), podendo haver também do VD, associado a baixa voltagem no ECG
(18,23). Esta discrepancia pode ser calculada através do ratio voltagem/massa e deve
levantar a suspeita de amiloidose cardiaca (23). Um achado frequente nesta doenca é o
facto de haver uma reduzida deformacao longitudinal do VE no estudo de strain por
speckle-tracking, numa fase da doenca em que a fracao de ejecao ainda esta preservada
(8). Existe uma marcada diminuicdo do strain da base do ventriculo estando o strain
apical normal, ou quase normal (18,23). Ao adicionar cor ao estudo de strain, pode ser

identificado um padrao tipico, com um padrao em forma de “alvo” (23).

Outros achados possiveis de ser encontrados no ecocardiograma sao a presenca de
derrame pleural e o espessamento valvular que pode contribuir para uma regurgitacao
valvular, sem que esta seja, habitualmente, severa ou significativa (18,23). Quanto a
funcao auricular, esta muitas vezes diminuida, existindo um alargamento das auriculas,
tipico do padrao restritivo, podendo ser encontrados trombos intra-cardiacos em cerca de
35% dos doentes (6,23). Por fim, outro achado relativamente especifico é o aumento da
ecogenicidade do miocardio devido a presenca de amiloide, levando a uma aparéncia
brilhante no ecocardiograma que pode nao ser visto em aparelhos mais modernos ou

quando hi um ajuste dos ganhos (6,22).
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Figura 3: Ecocardiograma de um doente com amiloidose cardiaca. Retirado de Rubin et al. (24)
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Apesar de tuteis, o ECG e o ecocardiograma sao exames com algumas limitacoes,
tendo uma baixa especificidade. Neste contexto, surge a ressonancia magnética cardiaca
(RMC) como uma técnica nao invasiva com uma boa sensibilidade e especificidade para
detetar o envolvimento cardiaco na amiloidose (25). Através da administracao intravenosa
de um contraste a base de gadolinio, é possivel observar um padrao de realce tardio com
predominio subendocardico e difuso, circunferencial, sem relacio com nenhum territorio
de perfusdo coronéria (8,25,26). Este realce tardio deve-se a alteracbes como o aumento
de volume extracelular secundario a deposicao de amiloide, que leva a acumulacao de
contraste, produzindo este padrao tipico, tendo uma sensibilidade de 80% e uma
especificidade de cerca de 90% (13,22,25). E importante ter em conta que este padrio de
realce tardio ndo é um marcador de infiltracao amiloide, sendo apenas uma consequéncia
desta devido ao aumento do volume extracelular e que por isso pode estar presente

noutras patologias (9).

Figura 4: RMC com o padrao classico de realce tardio subendocardico. Retirado de Banypersad et al.

(10)

As técnicas de mapping tém surgido como potencialmente tateis no diagnostico e
avaliacao da evolucao destes doentes nomeadamente naqueles com insuficiéncia renal em
que o uso do contraste devera ser equacionado, ponderando riscos/beneficios (25-27). A
demonstracdo de valores de T1 nativo aumentados, de acordo com os valores de
referéncia, podem desempenhar um papel importante no diagnéstico desta patologia em

fases mais precoces, bem como no diagnostico diferencial. (19,26)

Aliados aos dados obtidos de forma nao invasiva, a demonstracao histologica de
substancia amiloide através de uma bi6psia mantém-se o gold-standard no diagnostico de

amiloidose (9). O corante mais usado é o vermelho do Congo, sendo possivel observar-se
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depdsitos amorfos de cor rosa que mostram uma birrefringéncia verde-maca a luz
polarizada (6,8,11). Pode ser usado, em alternativa, a coloragao com sulfato azul de Alcian

que tem uma maior especificidade para os depoésitos amiloides (6,8).

E geralmente preferivel comecar por se obter uma bibpsia extra-cardiaca através
de métodos menos invasivos de locais como as gengivas, glandulas salivares, pele ou trato
gastrointestinal, sendo o local de eleicao o tecido subcutaneo abdominal (8,21). A biépsia
endomiocardica fica reservada para os casos em que haja uma grande suspeita clinica mas
em que a biopsia extra-cardiaca seja negativa, quando h4 envolvimento cardiaco isolado
ou na presenca de outras patologias que possam ser responsaveis pela hipertrofia
observada no ecocardiograma, como hipertensdo arterial ou estenose aortica, e que
possam ser fatores de confusio (10,12,20). E uma técnica invasiva, feita através de um
cateterismo, e que apesar de ser relativamente segura, apresenta algumas complicacoes
tais como perfuracdo da parede ventricular, tamponamento cardiaco, pneumotorax,

arritmias ou hemorragia (20,28).

Através da obtencdo de material histologico, para além da demonstracdo da
presenca de substincia amiloide, é importante a determinacao do tipo de proteina. Esta
pode ser feita através do estudo imuno-histoquimico do tecido (através da utilizacao de
antissoros dirigidos as proteinas percursoras) ou da microscopia imunoeletronica
(8,9,28). O gold-standard é a analise protedmica através da espetrofotometria de massa
que consegue determinar com precisao os componentes dos depositos amiloides, tendo a

desvantagem de s6 estar disponivel em alguns centros especializados (8,18,28).

2.4 Tratamento e Progndéstico

O tratamento da amiloidose cardiaca por cadeias leves assenta em dois pilares: o
tratamento sintomaéatico, nomeadamente da insuficiéncia cardiaca, e o tratamento da

discrasia dos plasmocitos (8,18).
Tendo em conta as comorbilidades renais e do sistema nervoso auténomo

existentes nestes doentes, o tratamento da insuficiéncia cardiaca torna-se particularmente

desafiante (29).

1
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A base do tratamento dos sintomas congestivos sdo os diuréticos (tanto os
diuréticos de ansa como os antagonistas dos recetores dos mineralocorticoides) que
devem, no entanto, ser usados de forma cautelosa pois podem levar a uma reducao muito
marcada da pré-carga o que, tendo em conta o padrao restritivo, pode levar a uma
diminuicao da pressao de enchimento ventricular e causar hipotensao marcada (8,14,29).
Adicionalmente, estes doentes sao também muito dependentes da frequéncia cardiaca
para manterem o débito cardiaco e por isso os beta bloqueantes (BB) nao devem ser
usados, com exce¢ao de alguns casos na presenca de FA com resposta ventricular rapida
em que podem ser usados de forma cautelosa para controlo da frequéncia (10,18). Os
IECA’s e os BCC também estdo contraindicados pelo risco de hipotensdao que tém (8,10).
Quanto aos digitalicos, devem ser usados com muita cautela, visto que as moléculas de
digoxina se ligam as fibrilhas amiloides, aumentando o risco de intoxicacao por digitalicos,

mesmo em concentracoes sanguineas nos limites terapéuticos (8,18).

A hipotensdo postural existente nestes doentes é, na grande maioria das vezes,
devida a disfuncdo do sistema nervoso auténomo, podendo no entanto ser também
consequéncia de uma diurese excessiva (10,18). Nestes casos, para manter uma pressao
arterial adequada, podem ser utilizados agentes agonistas alfa, como a midodrina, que

permitem a utilizacdo de doses maiores de diuréticos (10,18).

A infiltracdo amiloide nas auriculas tem como consequéncia uma maior
prevaléncia de arritmias supra-ventriculares nestes doentes, em especial a FA, que
predispoe a formacao de trombos (8,18). Mesmo na auséncia de FA, existe uma disfuncao
auricular que pode ser demonstrada no ecocardiograma e que leva a formacao de trombos
(18). Assim, a decisao de hipocoagular estes doentes deve ser tomada de forma individual,
pois apesar do maior risco tromboemboélico, existe um maior risco hemorragico pela

disfuncao renal e pela discrasia plasmocitaria (8).

Quanto aos dispositivos cardiacos, a implantacdo de pacemaker segue as
guidelines gerais, estando indicado em casos de perturbacgoes de conducao, cuja incidéncia
¢ maior nestes doentes (8,10). Quanto ao CDI, esta raramente indicado, visto que apesar
de a morte stubita ser um evento relativamente comum, na grande maioria das vezes deve-

se a uma dissociacao eletromecanica, o que torna o CDI ineficaz (8,14).
O outro pilar da terapéutica é o tratamento da discrasia dos plasmoécitos. O

objetivo é parar a producao de cadeias leves e reduzir a infiltracdo amiloide ja existente

(14).
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O tratamento standard especifico é dirigido ao clone plasmocitario e consiste em
quimioterapia com ou sem transplante autélogo de stem-cells, dependendo do estadio e
das comorbilidades do doente (8,14). As opcoes terapéuticas disponiveis incluem agentes
alquilantes, inibidores do proteossoma, corticosteroides e medicamentos

imunomoduladores (29).

A quimioterapia é baseada nos regimes existentes no tratamento do MM, com
algumas alteracoes (30). A base do tratamento durante décadas tem sido os agentes
alquilantes, em especifico o melfalano em dose standard em associacio com a
dexametasona em alta dose, que apresenta bons outcomes em doentes de baixo e
intermédio risco (30). Outro esquema possivel de ser usado é a combinacdo de
ciclofosfamida, dexametasona e lenalidomida (17). A instituicdo de agentes inibidores do
proteossoma levou a uma melhoria no prognoéstico dos doentes com amiloidose por
induzir boas respostas hematologicas rapidamente (18,30). A associacdo de um agente
alquilante, como a ciclofosfamida, a um regime de bortezomib mais dexametasona é um
esquema que tem sido cada vez mais usado como primeira linha no tratamento da
amiloidose AL (30). E preciso ter em atencdo que existe cardiotoxicidade associada ao
bortezomib, e que, apesar de rara, se deve suspeitar desta caso haja um declinio

significativo da fracao de ejecao comparativamente ao pré-tratamento (18,23).

O transplante autbdlogo de stem-cells seguido de quimioterapia de consolidacao
pode ser realizado em doentes selecionados, nomeadamente caso tenham um nivel de
troponina T inferior a 0,06 ug/L, uma pressao arterial sistolica superior a 90 mmHg e

fracao de ejecao superior a 45% (17,20,29).

A avaliacdo da existéncia de resposta hematologica é feita através da medicdo da
quantidade de cadeias leves livres no soro, com medi¢do da diferenca entre a concentragao
de cadeias leves involved e cadeias leves uninvolved (17,30). Uma resposta parcial é
definida por uma diminuicao desta diferenca acima de 50%, uma resposta parcial muito
boa por concentracoes inferiores a 40 mg/L e uma resposta completa é definida como uma
normalizacdo da diferenca entre as cadeias leves, ou seja um ratio normal, e uma

imunofixacao do soro e da urina negativas (17,30).
A transplantacdo cardiaca é outra hipotese para estes doentes, apesar de ser uma

hipotese algo controversa devido ao facto de haver risco de deposi¢cao amiloide no coracao

transplantado, de progressao da doenca noutros 6rgaos e da escassez de doadores (8,20).
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Assim, este deve ser considerado em doentes jovens com doencga limitada ao coracao e nos
quais ha a expetativa de que a doenca hematolégica conseguira ser controlada (14,17).
Devera ser seguido um protocolo de transplantacao sequencial de coracao seguido de

stem-cells (8).

Apesar do progndstico dos doentes com amiloidose AL ter melhorado muito ao
longo dos anos, este continua a ser desfavoravel (8,13). Sem tratamento, a sobrevida
média destes doentes é de 10 a 14 meses nos doentes sem afetacio cardiaca (8). Quando
esta acontece, € um importante fator de progndstico, sendo a principal causa de morte,
tanto por disritmias como por insuficiéncia cardiaca, sendo que a sobrevida é de cerca de 6
meses apoOs o inicio do tratamento da insuficiéncia cardiaca (8,10). Varios parametros
ecocardiograficos e eletrocardiograficos podem contribuir para estimar a sobrevida,
contudo para achados semelhantes, os doentes com amiloidose AL tém pior prognostico
que os doentes com outros tipos de amiloidose cardiaca, o que podera estar relacionado
com a toxicidade das fibrilhas amiloides na amiloidose por cadeias leves (7,20). A
presenca de sincope é também um fator de mau prognostico e esta associado a um maior

risco de morte subita por dissociacdo eletromecanica (20).

O sistema de estadiamento da clinica Mayo é um score de risco usado pré-
tratamento para prever a sobrevida dos doentes nos dois anos seguintes (13,14). Este
utiliza, de forma a estadiar os doentes, os niveis de NT-proBNP, os valores da troponina
cardiaca T e a diferenca absoluta entre as cadeias leves livres no soro. Isto permite estadiar
os doentes em quatro grupos, de acordo com a sua sobrevida, tendo os doentes no estadio
1 uma sobrevida média de 94,1 meses e os doentes no estadio 4 uma sobrevida média de
5,8 meses (13,14). E com base nestes estadios que os doentes sdo selecionados para os

diferentes regimes de tratamento (13).
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Capitulo 3

3. Amiloidose por transtirretina hereditaria

3.1 Fisiopatologia e Epidemiologia

A transtirretina, antigamente denominada de pré-albumina, é uma proteina
homotetramérica composta por quatro monoémeros iguais entre si que apresentam uma
estrutura secundéria em forma de B-sheet (3,31). E maioritariamente produzida pelo
figado, sendo secretada para a corrente sanguinea, com uma pequena parte a ser
produzida no plexo coroide e nas células epiteliais pigmentadas da retina, podendo por
isso ser também encontrada no liquido cefalorraquidiano e no humor vitreo (31). A sua
principal funcao é de transporte, servindo de proteina transportadora para a hormona

tiroxina (T4) e para o complexo proteico ligante de retinol (RBP) (31).

O gene que codifica a transtirretina esta presente no cromossoma 18 (31). Na
amiloidose ATTR hereditaria (ATTRh) existe, em cerca de 91% dos casos, uma mutacao
pontual no gene da transtirretina que leva a substituicio de um tnico aminoacido na
cadeia polipeptidica por outro aminoacido (31,32). Nos restantes casos, esta substituicao
deve-se a mutacdes duplas ou dele¢des no gene da transtirretina (32). A substituicdo de
um aminoacido na cadeia polipeptidica torna o tetramero de transtirretina menos estavel
o que leva a que este se dissocie em monomeros. Os mondémeros de transtirretina tém uma
maior propensao para se agregarem e formarem fibrilhas amiloides que se depositam nos

tecidos (3,31).

A nomenclatura usada para classificar estas mutacoes coloca uma abreviatura do
aminoacido da cadeia pré-mutada, seguido da posicao deste na cadeia e depois pela
abreviatura do novo aminoécido pés-mutacao (por exemplo, a mutacdo ValzoMet refere-

se a substituicao do aminoacido valina na posi¢ao 30 pelo aminoicido metionina) (31).

Sao conhecidas cerca de 130 variantes patogénicas do gene que tém uma
transmissao hereditaria dominante, com penetrancia variavel dependendo do tipo de
mutacao (16). A grande maioria destas apresenta-se clinicamente como polineuropatia
amiloidoética familiar (PAF), estando o envolvimento cardiaco presente numa percentagem

menor dos casos (33).
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Na variante genética Vali22lle existe uma afetacdo quase exclusiva do coracao,
num fendtipo semelhante aquele encontrado na amiloidose ATTRwt (16,34). Esta variante
¢é encontrada em cerca de 3,4% dos afro-americanos. Outra variante genética com afetacao
predominantemente cardiaca é a Thr6oAla, sendo a mais prevalente no Reino Unido,

particularmente entre irlandeses (16,33).

A principal variante genética encontrada mundialmente é a Val3oMet, mutacio
endémica em algumas regides de Portugal, Japao e Suécia (9,31). Esta mutacdo € o
protétipo da PAF, estando o envolvimento cardiaco presente numa minoria dos doentes
(9). A idade de apresentacdao segue um padrdao bimodal, havendo um pico na terceira
década de vida, responsavel por um fenétipo em que a afetacdo cardiaca é rara, e outro
mais tardio, ap6s a quinta década de vida, onde ha uma maior prevaléncia de
miocardiopatia (16,34). Em Portugal, nas zonas endémicas, a incidéncia é de cerca de 1 em

cada 538 habitantes (9).

Para além dos fatores genéticos, outro aspeto que pode ter implicacbes nas
manifestacoes clinicas é o subtipo de fibrilha amiloide. Na amiloidose ATTRh, hd um
subtipo A, constituido maioritariamente por fragmentos C-terminais, ao invés de toda a
cadeia polipeptidica de transtirretina, que é responsavel por uma miocardiopatia do tipo
restritivo (32,35). As fibrilhas do tipo B sdo constituidas pela cadeia de transtirretina
completa e acumulam-se no coracao de forma diferente das do tipo A, de maneira que nao

sdo responsaveis por uma miocardiopatia, podendo no entanto levar a distarbios de ritmo

(35).

3.2 Manifestacoes clinicas

A amiloidose ATTRh pode apresentar-se como uma neuropatia periférica e
autonémica, como uma miocardiopatia restritiva ou com um fenétipo misto (31). Em
Portugal, a grande maioria dos doentes apresenta neuropatia, sendo que alguns deles

apresentam uma miocardiopatia concomitante.
As manifestacoes clinicas relativas a miocardiopatia resultam, fundamentalmente,

da insuficiéncia cardiaca (33). Assim, os doentes apresentam-se com dispneia progressiva

e intolerancia ao exercicio (34). Os sinais de insuficiéncia cardiaca, como hepatomegalia,
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ascite, edemas dos membros inferiores e pulso venoso jugular aumentado podem também
estar presentes (34). Contrariamente aos doentes com amiloidose AL, estes doentes
podem apresentar uma infiltracdio miocardica extensa com sintomas minimos de
insuficiéncia cardiaca devido ao facto de as fibrilhas amiloides na amiloidose ATTR nao
serem diretamente toxicas para os cardiomiocitos (34). Podem existir ainda sintomas de
angina ou sintomas resultantes de arritmias, como sincope ou palpitagoes, visto que o

sistema de conducao elétrico também pode ser afetado (34).

A principal manifestacao clinica extra-cardiaca é a neuropatia, que se apresenta
frequentemente como uma polineuropatia sensitivo-motora com inicio nos membros
inferiores e com um padrao ascendente (32,36). Pode também apresentar-se como uma
neuropatia autondémica, que pode gerar sintomas de hipotensao ortostatica, disfuncao
erétil, incontinéncia urinaria ou sintomas gastrointestinais (36). Pode haver também
perda de peso que pode ser secundéaria a caquexia cardiaca ou ao envolvimento

gastrointestinal (14,34).

Pode ocorrer afetaciao ocular em cerca de 20% dos doentes, que podem apresentar
opacidades do humor vitreo, visto que uma pequena parte da transtirretina se forma a

esse nivel (12,14,33).

O envolvimento renal pode existir em fases avancadas da doencga, contudo é muito

menos frequente comparativamente a amiloidose AL (12,37).

3.3 Diagnéstico

Contrariamente aos doentes com amiloidose AL, nao existe nenhum marcador
sérico especifico para a amiloidose ATTR e o doseamento da transtirretina sérica nao é ttil
neste contexto, apesar de o ligando da transtirretina RBP4 estar sob estudo (9,31). Quanto
aos marcadores cardiacos, o NT-proBNP, tal como na amiloidose AL, esta
desproporcionalmente elevado e pode ser um bom marcador de deterioracao cardiaca
(31,34). Pelo contrario, as concentracoes de troponina nao estao tao elevadas como na

amiloidose AL, o que pode ser justificado pela toxicidade das cadeias leves livres (34).

Relativamente ao ECG, os achados sao semelhantes aos encontrados na amiloidose

AL, particularmente a baixa voltagem dos QRS bem como a maior prevaléncia de atrasos
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de conducdo intraventricular, bloqueios auriculo-ventriculares e arritmias supra-
ventriculares (33). Apesar disso, a baixa voltagem do QRS é menos prevalente
comparativamente a amiloidose AL, estando presente em cerca de 25 a 40% dos doentes
(31). Assim, a auséncia deste achado nao deve ser motivo para descartar a hipdtese
diagnostica de amiloidose. Outro achado também possivel de ser encontrado, e que tem
semelhante prevaléncia em ambos os tipos, é o padrao de pseudo-enfarte que se deve a
substituicdo do tecido de conducado por depodsitos amiloides e que leva a formacao de
ondas Q maioritariamente nas derivacoes inferiores e septais (34). Na monitorizacao por
Holter, nos doentes em que ha disfun¢ao autonoémica, é possivel encontrar uma reduzida

variabilidade da frequéncia cardiaca (33,37).

No ecocardiograma, as alteracoes encontradas na amiloidose ATTR nao diferem
das encontradas na amiloidose AL. E possivel observar um strain longitudinal reduzido
nos segmentos basais e médios e conservado nos segmentos apicais, e uma hipertrofia
concéntrica, com uma espessura do septo interventricular acima dos 12 mm (31,36). A
hipertrofia ventricular esquerda é geralmente maior, com valores médios de 16 a 18 mm
em comparacao com os 13 a 15 mm na amiloidose AL. Derrame pericardico, dilatacao

auricular e a aparéncia brilhante granular do miocardio também podem estar presentes
(36).

Como previamente referido, a RMC é outro exame que € 1util na suspeita de
amiloidose cardiaca, mas que tem valor limitado na diferenciacio entre os diversos tipos.
O realce tardio difuso e subendocardico estd também presente na amiloidose ATTR
podendo, por vezes, ser transmural (33). Podem existir algumas diferencas nos valores de
T1 nativo e no volume extracelular, com valores superiores e inferiores respetivamente,
comparativamente com a amiloidose AL, o que podera ser explicado pela presenca de
edema nesta (14). Esta trata-se, no entanto, de uma area ainda em investigacao
nomeadamente quanto ao potencial uso pratico na diferenciacdo entre as diferentes

entidades.

A possibilidade de identificar a acumulacao de transtirretina no coracao através da
cintigrafia nuclear com is6topos radioativos assenta na base do diagnéstico da amiloidose
ATTR (8,14). Existem atualmente trés tipos de is6topos que podem ser utilizados, o Tc-
99m-PYP (disponivel nos EUA) e o Tcggm-DPD e TCgogm-HMDP (disponiveis na Europa)
(31). Através da administracao intravenosa de um destes fosfonatos radioativos é possivel
medir a radiacdo emitida apos a absorcao destes pelo tecido cardiaco (22). O uptake do

radioisétopo no coracao é depois comparado com o uptake 6sseo de uma costela através

18



Amiloidose Cardiaca: Uma visao atual

de métodos semi-quantitativos e graduado numa escala de 0 a 3, onde o grau o significa
auséncia de uptake no coragao e o grau 3 significa que o uptake cardiaco é superior ao do
0ss0 (31,38). O mecanismo através do qual este exame funciona é desconhecido, apesar de
se achar que o is6topo se liga ao calcio das microcalcificacoes que estao presentes na
substancia amiloide (31). A razao pela qual estas microcalcificacoes existem na amiloidose

ATTR e nao na amiloidose AL é desconhecida.

A presenca de um uptake de grau 2 ou 3 na cintigrafia na auséncia de uma proteina
monoclonal no soro ou na urina tem uma especificidade de 100% para amiloidose cardiaca
por transtirretina podendo dispensar a necessidade de uma biopsia (31). Tendo em conta
que por vezes na amiloidose AL pode haver um uptake de grau 1 ou até maior, a presenca
de uma proteina monoclonal no soro ou na urina obriga a uma investigacao diagnostica
mais alargada (31). Assim, a cintigrafia nao deve ser usada isoladamente para descartar

amiloidose AL e deve ser sempre complementada com o estudo das gamopatias (31).

ATTR AL

- J

Figura 5: Cintigrafia 6ssea com TcggmPYP num doente com amiloidose ATTR com uptake cardiaco

de radiois6topo em comparacao com um doente com amiloidose AL. Retirado de Falk et al. (18)

Tendo em conta que na cintigrafia ndo ha distincao entre transtirretina mutada ou
do tipo wild-type, caso esta seja sugestiva de amiloidose ATTR, o proximo passo deve ser a
realizacao de um teste genético da transtirretina (8,14). A sequenciacdo do gene da
transtirretina na busca de alguma mutacao é fundamental para distinguir a amiloidose
ATTRwt e a ATTRh (32). Tendo em conta que a mutacdo apresenta uma transmissao
autossomica dominante, naqueles em que ¢ identificada uma mutacao, os seus familiares
de primeiro grau devem ser rastreados de forma a procurar portadores assintomaticos

para que possam receber aconselhamento genético (32,36).
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De forma semelhante a amiloidose AL, o gold-standard para o diagnoéstico é a
biopsia (31). A amiloidose ATTR é mais dificil de detetar em biopsias extra-cardiacas,
como a bidpsia de gordura abdominal ou de gordura retal, e por isso uma biopsia negativa
nestes locais nao exclui a possibilidade do diagnoéstico (31,32,36). Apesar disso, deve ser
sempre equacionada antes de passar a biopsia endomiocardica, um procedimento mais
invasivo e com alguns riscos (32). O envolvimento cardiaco pode ser inferido caso a
biopsia nao cardiaca seja positiva e os restantes exames complementares de diagnostico
favorecam a hipotese de amiloidose cardiaca (32). Através da amostra obtida, deve ser
feita a coloragdo com vermelho do Congo ou outro corante, bem como a microscopia de
fluorescéncia (34). Depois de identificada a substancia amiloide, deve ser feita a
identificacdo da proteina precursora no tecido biopsado através da imuno-histoquimica ou
da espetrofotometria de massa, caso esta seja possivel (31,39). Deve-se ter em conta que a
utilizacdo de antissoros na imuno-histoquimica pode por vezes apresentar positividade
tanto para transtirretina como para cadeias leves lambda ou kappa, nao pela presenca dos
dois tipos de proteinas, mas porque os anticorpos se ligam a proteinas circulantes que

estao presentes no material histologico o que leva a um elevado ntimero de falsos positivos

(9,39).

3.4 Tratamento e Progndstico

O tratamento na amiloidose cardiaca por transtirretina segue os mesmos objetivos
da amiloidose por cadeias leves livres, ou seja, o tratamento de suporte (da insuficiéncia

cardiaca, arritmias, etc.) e o tratamento da doenca subjacente (8,14).

O tratamento da insuficiéncia cardiaca segue as mesmas indicacoes da amiloidose
cardiaca AL. Os diuréticos, principalmente os diuréticos de ansa, sdo a base do tratamento
da insuficiéncia cardiaca, mas devem ser usados com precaucdo, pelos motivos ja
explanados (39). Na amiloidose ATTR os doentes podem ter uma tolerancia maior aos BB
e os IECAS relativamente a AL, mas nao hi evidéncia que mostre um beneficio no uso
destes, havendo até alguns estudos que mostram um prognostico pior associado ao seu
uso (15,36). Os BCC e os digitalicos, pelo risco de toxicidade, também estao contra-
indicados (36).

As indicacoes para a implantacao de pacemaker sdo as gerais, apesar da maior
incidéncia de arritmias nestes doentes, sendo indicacoes comuns a doenca do noddulo

sinusal, o BAV e a FA com resposta ventricular lenta (31). Relativamente ao CDI, nao ha
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evidéncia que suporte a sua implementacao para prevencao primaria, visto que apesar do
maior risco de morte subita, esta se deve na grande maioria dos casos a dissociacao
eletromecanica (31,37). A prevencao secundaria é feita de acordo com as guidelines

vigentes (31).

Tendo em conta o maior risco tromboembdlico devido a disfuncao auricular, a
decisao de anticoagular nao deve ser baseada no CHA.DS.-VASc (36). Como o risco
hemorragico é potencialmente menor do que nos doentes com amiloidose AL, nos doentes
em ritmo sinusal mas com funcao auricular baixa, baseada nas velocidades transmitrais,

podera ser equacionada a hipocoagulacao, ponderando cada caso individualmente (36).

O tratamento da doenca subjacente implica reduzir ou eliminar a producio de
transtirretina, estabilizar a proteina para impedir a dissociacdo do tetramero ou quebrar

os depositos amilodides ja existentes (14).

O transplante hepatico tem sido, ao longo dos anos, o tratamento de primeira linha
para os doentes com amiloidose ATTR (39). Apesar de a producao de transtirretina
mutada cessar é preciso ter em conta que os sintomas pré-existentes manter-se-ao e que o
transplante nao é considerado curativo (36). Em muitos doentes existe até uma progressao
da doenca mesmo apds o transplante (36). Esta progressao deve-se a deposicao da
transtirretina wild-type nas fibrilhas amiloides de transtirretina mutada ji existentes, que

se acredita que tenham um tropismo aumentado pela proteina normal (8,31).

O transplante hepatico tem como indicacdes primarias doentes jovens, com
mutacao Val3oMet e em estadios iniciais da doenca (14,36). Os doentes submetidos a
transplante devem ter seguimento anual com realizacdo de eletrocardiograma,
doseamento de biomarcadores cardiacos e avaliacdo neurologica (32). As principais
limitacGes do transplante relacionam-se com a imunossupressao cronica, a escassez de
doadores e com o facto de nao se terem obtido bons resultados para transplantes em
doentes com uma mutacao diferente da Val3oMet (36). Em doentes selecionados com
cardiomiopatia isolada e com comprometimento da funcao cardiaca, pode equacionar-se a

realizacao de um transplante coracdo-figado (8,31).

Um melhor entendimento da fisiopatologia desta doenca aliado as limitacoes do
transplante hepatico levaram ao desenvolvimento de farmacos que atuam em niveis
diferentes na sequéncia de formacao das fibrilhas amiloides a partir da producao de

transtirretina mutada e que tém vindo a complementar/substituir o transplante hepéatico
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(36). Estes farmacos podem ser divididos em trés categorias de acordo com o seu
mecanismo de acdo. Os trés grupos de farmacos existentes sdo os silenciadores, os

estabilizadores e os que atuam na degradacao das fibrilhas (32).

Os farmacos silenciadores atuam ao nivel molecular para impedir a traducao do
RNAm, diminuindo a expressao génica da transtirretina nos hepatocitos e por conseguinte
a sua producao (32,40). Neste grupo existem atualmente dois farmacos com uso aprovado
na polineuropatia, com ou sem envolvimento cardiaco associado, mas nao para a
miocardiopatia isolada (31,32). O patisiran é um small-interfering RNA (siRNA), ou seja,
uma cadeia nao codificante de RNA que se liga ao RNAm mutado e nao mutado de
transtirretina impedindo a sua traducdo (16). Isto leva a diminuicdo da producao de
transtirretina, reduzindo a quantidade de tetrameros instaveis em circulacao, prevenindo
assim que estes se depositem como substancia amiloide nos tecidos (16). O outro farmaco
deste grupo € o inotersen, um oligonucleétido antisense que se liga diretamente ao RNAm

de transtirretina, formando uma cadeia dupla de RNA que é reconhecida e clivada.
(16,32).

A dissociacdo do tetramero de transtirretina em subunidades é um passo
fundamental no processo de amiloidogénese (36). Os farmacos estabilizadores ligam-se a

proteina de transtirretina, impedindo sua a dissociacdo em mondmeros (32).

O diflusinal é um anti-inflamatério nao esteroide (AINE) que se liga a
transtirretina nos dois locais de ligacao da tiroxina (T4), estabilizando assim os tetrameros
(31). A dose usada nos estudos é menor que a dose usada para obter o efeito anti-
inflamatoério e por isso é observada menor toxicidade (31). No entanto, podem surgir
efeitos adversos devido a inibicdo da enzima ciclooxigenase, como toxicidade
gastrointestinal, insuficiéncia renal, retencao de liquidos e hipertensao (36,41). Foi
demonstrado um aumento da sobrevida associado ao seu uso num estudo retrospetivo de
caso-controlo, nao randomizado (42). Tem a vantagem de ter um baixo custo
comparativamente a outros agentes e de ser relativamente seguro, sendo, neste momento,

o seu uso off-label (31).

O tafamidis é um estabilizador seletivo, que se liga com grande afinidade aos locais
de ligacao da tiroxina na transtirretina (32). Foi o primeiro medicamento modificador de
doenca aprovado para a polineuropatia em estadio inicial, tendo depois sido estudada a
sua eficacia para a miocardiopatia (43). O ATTR-ACT foi um ensaio clinico de fase 3,
multicéntrico, duplo cego, randomizado, que comparou o uso de tafamidis em duas doses

diferentes (80 mg e 20mg) com o uso de placebo. (44) Documentou-se uma reducao na
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mortalidade por todas as causas e uma diminuicdo das hospitalizagbes por causas
cardiovasculares (com excecao dos doentes com NYHA classe III) no grupo do braco do
tafamidis em comparacio com o placebo (44,45). E neste momento o tinico fArmaco que
foi testado unicamente para a miocardiopatia e que demonstrou ser eficaz (32). Isto levou
a que a FDA aprovasse o seu uso na miocardiopatia por transtirretina (46). Nao sendo um
AINE, tem a vantagem de ndo ter os efeitos adversos relacionados com estes, nao
precisando também de ajuste renal ou hepatico (45). No entanto, a sua acessibilidade e

custos sao ainda potenciais fatores limitantes na sua utilizacao.

Por fim, ha ainda a classe dos farmacos que atuam na degradacao/disruptores das
fibrilhas amiloides. Estes farmacos atuam nas fibrilhas ja depositadas, tentando
desestabilizar e quebrar as mesmas, promovendo depois a sua reabsorcao pelos
macrofagos tecidulares (32,43). Atuam, assim, de forma diferente das outras classes de
farmacos que nao conseguem alterar os depositos ja existentes (32). A combinacdo de
doxiciclina, uma tetraciclina, com acido tauroursodesoxicélico (TUDCA), um acido biliar
que tem um efeito sinergético, demonstrou, em modelos animais, ter a capacidade de
remover fibrilhas amiloides de tecidos (43). A epigalocatequina-3-galato (EGCG) é uma
catequina presente no ché verde e tem a capacidade de se ligar a transtirretina diminuindo
a probabilidade de esta se dissociar para além de conseguir desagregar os depositos
amildides ja existentes (41,43). Tém ainda sido desenvolvidos anticorpos que tém como
alvo o SAP e que promovem uma reacao dependente do complemento e mediada por
macro6fagos que causa uma remocao dos depodsitos amiloides nos tecidos (36). Estes
anticorpos podem ser co-administrados com CPHPC, uma molécula que neutraliza o SAP
plasmatico e permite que os anticorpos atinjam os depositos teciduais (36). Até a data
ainda nenhum destes farmacos demonstrou eficacia em humanos, estando atualmente sob

investigacao mais alargada (32).
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Figura 6: Alvos terapéuticos na amiloidose ATTR. Adaptado de Gonzalez-Lépez et al. (36)

A sobrevida na amiloidose ATTRh é melhor comparativamente a amiloidose AL
(33,34). Na amiloidose cardiaca por transtirretina, a sobrevida média é de 25 a 36 meses
apo6s o diagnostico (37). O prognostico destes doentes varia consoante a mutacao
envolvida sendo que a mutacdo Val3oMet é a que possui um melhor prognostico, com
uma sobrevida a 4 anos de cerca de 79% (13). As principais causas de morte nestes doentes

sdao a morte subita, sépsis e insuficiéncia cardiaca (37).
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Capitulo 4

4. Amiloidose por transtirretina wild-type

4.1 Fisiopatologia e Epidemiologia

A amiloidose ATTRwt, antigamente denominada de amiloidose sistémica senil,
deve-se a deposicao de fibrilhas amiloides de transtirretina nao mutada, ou seja, wild-type
(12,14). A transtirretina na sua forma wild-type tem alguma propensao a um
desdobramento anormal, que com a idade e o envelhecimento se torna mais evidente,
devido a modificacées pos-traducionais ou producao inapropriada de chaperones, que
leva a uma diminuicao da clearance destas proteinas com um dobramento aberrante
levando a sua acumulacao (3,47). Por isso mesmo, ¢ uma doenca com uma predominancia
em individuos acima dos 65 anos apesar de ser cada vez mais diagnosticada em doentes
mais novos, podendo aparecer até a quinta década de vida (12,14). Para além disso, é uma
doenca quase exclusiva do sexo masculino, com uma preponderancia de cerca de 90 a 95%
dos casos, apesar de cada vez mais estarem a ser diagnosticadas mulheres com amiloidose

ATTRwt (14). Desconhece-se a razao para estra discrepancia entre sexos (16).

Os depositos de transtirretina wild-type sao encontrados em autopsias em cerca de
22 a 36% das pessoas acima de 80 anos (12,48). Estes depdsitos podem ser encontrados
em qualquer parte do corpo, dai a denominacao prévia de sistémica, tendo um maior
tropismo pelo coracao (12,36). Podem ser encontrados pequenos depositos de
transtirretina nos pulmaes, trato gastrointestinal, figado, baco, glandulas end6crinas, rins
e medula 6ssea (12,19). Apesar da distribuicao sistémica dos depositos, € muito raro haver
compromisso grave destes o6rgaos, tanto que a principal manifestacdo clinica deve-se ao

envolvimento cardiaco (12,36).

Acredita-se que esta seja uma entidade subdiagnosticada devido a grande
reticéncia que existe em realizar uma bidpsia endomiocardica nos doentes desta faixa
etaria aliada ao diagnostico erroneo de outras patologias que podem cursar com
hipertrofia ventricular (como a doenca hipertensiva ou estenose adrtica, cuja prevaléncia é
também elevada nesta faixa etaria) (15). Um estudo demonstrou que cerca de 13% dos
doentes com insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada e com uma espessura

da parede do ventriculo esquerdo acima de 12 mm teriam amiloidose ATTRwt (14). Outro
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estudo descreveu uma prevaléncia de 16% de amiloidose ATTRwt em doentes com
estenose aortica grave nos quais foi realizada TAVR, 62% dos quais com estenose aortica
de baixo fluxo e baixo gradiente que pode, em parte, ser explicado por uma fisiologia
restritiva concomitante (31,49). Com o envelhecimento da populacio, e com o crescente
uso de exames auxiliares de disgnostico, prevé-se que o numero de doentes diagnosticados
ird aumentar significativamente nos préximos anos e que se tornara na principal causa de

amiloidose cardiaca (48).

4.2 Manifestacoes clinicas

As manifestacoes clinicas na amiloidose ATTRwt atribuiveis a miocardiopatia sdo

semelhantes as encontradas na amiloidose ATTRh (39,48).

Os disttrbios de conducdo sao mais frequentes na amiloidose ATTRwt, com cerca
de um terco dos pacientes a necessitar de pacemaker permanente (31). As arritmias
supra-ventriculares também sao mais frequentes (ocorrendo em cerca de 40 a 60% dos
doentes aquando o seu diagnostico), sendo que a FA se apresenta muitas vezes com

resposta ventricular controlada devido aos disttrbios de conducao subjacentes (31).

Tal como nos outros tipos de amiloidose cardiaca, pode também haver angina,
nomeadamente por doenca microvascular associada, e ainda trombos intracardiacos,
podendo ocorrer embolizacao sistémica, com o AVC a ser muitas vezes a manifestacao

inicial da doenca (31,36,48).

Relativamente a manifestacGes extra-cardiacas, na amiloidose por ATTRwt devem-
se sobretudo a deposicao desta nos tecidos moles (31). Assim, estes doentes aquando o
aparecimento dos sintomas relativos ao envolvimento cardiaco, apresentam historia
prévia, muitas vezes varios anos antes, de sindrome do tunel carpico (STC) bilateral,
rotura espontanea do tendao bicipital (com o carateristico “sinal de Popeye”) e ainda
estenose espinhal (31,36). O STC é especialmente carateristico desta entidade afetando
cerca de 50% dos doentes, podendo preceder as manifestacoes cardiacas em cerca de 8 a
10 anos (21,39). A deposicao de amiloide no tecido tenossinovial carpico é tao comum, que

¢é encontrada em cerca de 34% dos doentes com STC idiopatico (39).

Apesar de muito rara, pode existir neuropatia periférica e/ou autonémica, nao

estando ainda certo se esta se deve a amiloidose ou a outras etiologias (31).
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4.3 Diagndéstico

Pelo facto de o diagnostico diferencial de espessura aumentada da parede
ventricular englobar varias entidades, é necessario ter uma suspeita clinica elevada para se
fazer o diagndstico de amiloidose ATTRwt. De forma contraria a outros tipos de
amiloidose cardiaca, esta apresenta poucas manifestacoes extra-cardiacas e por isso deve-
se estar atento a algumas “red-flags” de forma a incluir esta entidade no diagnostico
diferencial. Destas, destacam-se insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada na
auséncia de hipertensao arterial, hipotensao num doente que previamente era hipertenso,

intolerancia a farmacos como os IECAS ou os BB e historia de STC bilateral (48).

Por serem entidades muito semelhantes, a estratégia diagnostica na amiloidose

ATTRwt é exatamente a mesma que na amiloidose ATTRh (14).

A baixa voltagem no ECG é ainda menos comum, atingindo cerca de 25% dos
doentes, sendo por isso um achado pouco sensivel, podendo até existir critérios de

hipertrofia ventricular esquerda (14,48).

Relativamente aos achados no ecocardiograma e comparativamente a amiloidose
ATTRh, a amiloidose ATTRwt é caraterizada por uma espessura ventricular maior,
normalmente com uma fracdo de ejecdo mais reduzida e um strain longitudinal pior
(14,39). Uma pior funcdo do ventriculo esquerdo estd associada a uma maior espessura
ventricular (39). Os achados na RMC sao semelhantes aos restantes tipos de amiloidose
cardiaca, com algumas particularidades na avaliacdo de mapas de T1, como ja referido nos

capitulos 2 e 3 (14).

Tendo em conta que as fibrilhas amiloides sao constituidas por transtirretina, tal
como na amiloidose ATTRh h4 um aumento do uptake dos is6topos radioativos na
cintigrafia nuclear e por isso esta técnica é muito atil no diagnostico de amiloidose
ATTRwt (17).

Sabendo que se trata de uma amiloidose ATTR, o ultimo passo diagnostico passa
pelo teste genético para detetar a mutacao da transtirretina, ou caso seja negativo, apoiar o

diagnostico de amiloidose ATTRwt (39).

Assim, perante um doente com as carateristicas classicas de amiloidose cardiaca no

ecocardiograma e na RMC, na auséncia de alteracGes nas cadeias leves, com uma
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cintigrafia nuclear de tecnécio que demonstre um uptake forte do radioisétopo e um teste
genético que nao demonstre uma mutacao no gene da transtirretina € considerado como
valido para o diagnostico de amiloidose ATTRwt (39). Um achado que podera levantar
algumas davidas é a presenca de um pico monoclonal, visto que na faixa etaria dos
doentes com amiloidose ATTRwt ha uma grande prevaléncia de gamopatias monoclonais
de significado indeterminado (14). Em grande parte destes casos é necessario uma bidpsia

para identificar especificamente o tipo de proteina envolvida (14).

Apesar de poder haver depositos de amildide extra-cardiacos, grande parte das
biopsias extra-cardiacas sdo negativas na amiloidose ATTRwt, levando a que, nos doentes
em que seja necessaria a confirmacao histologica, possam ter que ser submetidos a biopsia

endomiocéardica (36,39).

Apos a detecdo de substancia amildide deve ser feita a classificacdo correta da

proteina através da imunohistoquimica ou do uso da espetrometria de massa (36,39).

4.4 Tratamento e Prognostico

O tratamento da amiloidose ATTRwt segue as linhas gerais do tratamento da
amiloidose ATTRh. Deve ser feito o tratamento da insuficiéncia cardiaca com diuréticos
bem como o controlo das arritmias supraventriculares, particularmente comuns neste tipo
de amiloidose cardiaca (14). Devido a elevada incidéncia de disttrbios de conducao,
muitos acabam por necessitar de implantacao de pacemaker, que deve seguir as normas

vigentes (14).

O transplante hepético ndo estd recomendado nos doentes com amiloidose

ATTRwt visto que o figado transplantado continuara a produzir transtirretina wild-type

(31,33).

Apesar de os afetados serem tipicamente doentes mais idosos, o envolvimento
cardiaco isolado nestes doentes faz com que possam ser bons candidatos a transplante
cardiaco, havendo exemplos relatados de casos de sucesso em doentes com idade inferior

a 70 anos (36).

A maior parte dos farmacos modificadores de doenca usados na amiloidose

ATTRh, como os silenciadores, os estabilizadores ou os que degradam as fibrilhas, podem
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também ser usados na amiloidose ATTRwt, estando o tafamidis aprovado pela FDA para
ambos os tipos de amiloidose cardiaca (46). E importante salientar que este tipo de
farmaco, apesar de poder atrasar a progressao da doenca, tem uma capacidade de reverter
a doenca ja estabelecida pequena, o que faz realcar a importancia de um diagnostico

precoce (24).

A sobrevida média destes doentes sem tratamento ronda os 3 a 4 anos,
dependendo do quao avancada esteja a doenca (14,31). O sistema de estadiamento da
clinica Mayo utiliza um limiar para os valores de troponinas e de NT-proBNP de forma a
classificar os doentes em 3 estadios diferentes, com os doentes em estadio 1 a terem uma
sobrevida média de 66 meses e os doentes em estadio 3 tendo uma sobrevida média de 20
meses (31). Estudos indicam que os fatores associados a um pior prognostico sao a
presenca de troponinas elevadas, a necessidade de implantacdo de pacemaker ou
sintomas correspondentes a uma NYHA classe IV (37). Uma funcao sist6lica diminuida é

um fator independente preditor de mortalidade (37).
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Conclusoes

A amiloidose cardiaca é uma miocardiopatia restritiva do tipo infiltrativo que se
deve a deposicao de substancia amiléide no miocardio. Existem varios tipos de amiloidose
que podem cursar com envolvimento cardiaco, sendo que as trés principais sao aquelas
causadas pela deposicao de cadeias leves (AL) ou de transtirretina (ATTR), tanto mutada
como wild-type. Apesar de nao ser uma entidade muito frequente, o diagnostico de
amiloidose ATTRwt tem vindo a aumentar tanto pelo facto de serem realizados mais
exames complementares de diagnodstico como pelo envelhecimento da populacao,

podendo vir a tornar-se, no futuro, o tipo de amiloidose cardiaca mais frequente.

Tendo em conta o padrao restritivo, esta doenca é responsavel por uma
insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada, podendo numa fase avancada
apresentar compromisso sistolico. Pode ainda levar a distirbios de ritmo, pelo
envolvimento do sistema de conducdo, e a fendmenos tromboembolicos, pela disfuncao

auricular.

O diagnoéstico é, muitas vezes, feito tardiamente, sendo frequentemente
diagnosticada como uma outra patologia que apresente o mesmo fenotipo, como a
cardiopatia hipertensiva ou a estenose aortica, sendo que pode coexistir com estas

entidades.

Assim, é importante estar atento a eventuais “red-flags” que facam alertar para a
possibilidade da existéncia de uma amiloidose cardiaca. Entre estas incluem-se
insuficiéncia cardiaca de fracdo de ejecdo preservada de causa desconhecida,
especialmente num doente com hipertrofia ventricular sem histéria de hipertensao
arterial; a existéncia de baixa voltagem no ECG e hipertrofia ventricular no
ecocardiograma; intolerancia a farmacos como os beta-bloqueantes ou os IECAs; uma
hipertensdo arterial que de um momento para o outro necessita de down-staging
terapéutico ou até que deixa de necessitar de farmacoterapia; e ainda histéria de sindrome
do ttnel carpico bilateral, rotura nao traumatica do tendao bicipital, neuropatia periférica

ou sindrome nefrotica concomitantes.
O diagnostico pode ser feito através de exames nao invasivos, como o ECG,

ecocardiograma, ressonancia magnética cardiaca e a cintigrafia nuclear, podendo ser,

dependendo dos casos e da etiologia, necessario confirmar a presenca de substancia
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amiloide histologicamente através de uma bidpsia, a qual pode ser extra-cardiaca ou

endomiocardica.

O tratamento da amiloidose cardiaca assenta no tratamento da insuficiéncia
cardiaca e outras comorbilidades, e no tratamento da doenca subjacente. Este baseia-se na
utilizacdo de quimioterapia associada ou nao a um transplante de stem-cells aut6logo na
amiloidose de cadeias leves. O tratamento da amiloidose por transtirretina hereditaria tem
sido, ao longo do tempo, baseado no transplante hepatico, estando, neste momento, a
surgir outras possibilidades no campo dos fairmacos modificadores da doenca que atuam

nas diversas fases do processo de amiloidogénese.

Atualmente, existe j4 um farmaco aprovado pela FDA para o tratamento da
amiloidose ATTR com envolvimento cardiaco isolada, o tafamidis, sendo que o Comité dos
Medicamentos para Uso Humano da Agéncia Europeia de Medicamentos também ja

adotou um parecer positivo quanto ao seu uso.

No entanto, o arsenal terapéutico a disposicdo do médico é ainda limitado e,
portanto, espera-se que no futuro novos medicamentos sejam aprovados. Estao ja em
curso ensaios clinicos com diversos farmacos, tanto silenciadores como os que degradam
as fibrilhas amiléides, e, portanto, esta é a principal area em desenvolvimento nos
proximos anos. Considero que deve ser dado énfase nao s aos fArmacos que bloqueiam a
amiloidogénese, como aos que degradam os depositos ja existentes, com especial destaque
aos anticorpos, de forma a que possam ser usados em fases mais avancadas da doenca e

em qualquer tipo de amiloidose.

O diagnostico de amiloidose cardiaca ndo é benigno, estando associado a um
prognostico reservado, em especial na amiloidose AL. Acredito que, no futuro, com a
introducao de novas terapéuticas, se possa aumentar ndo sé a sobrevida como a qualidade
de vida destes doentes. No entanto, poderao ser encontrados obstaculos a esse caminho,

entre eles o elevado custo e acessibilidade destas novas “armas” terapéuticas.
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