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Resumo: A cardiomiopatia (CM) amiloide € causada pela deposigao de proteinas
insoluveis amiloides. Pode ter causa primaria, ser herdada ou secundaria. ACM
amiloide por transtirretina do tipo selvagem (ATTR wt) e a amiloidose por cadeias
leves (AL) sao os tipos mais comuns. Manifesta-se por dispneia, fadiga e edemas
resistentes a terapéutica. O diagnostico assenta na existéncia de cenarios tipicos
e de red flags, tais como identificagao de hipertrofia ventricular esquerda nao
justificada associada a padrao de baixa voltagem, estenose valvular adrtica (ou
TAVI), sindrome do tunel do carpo bilateral, entre outros. A imunofixagao sérica
e urinaria e o doseamento de cadeias livres séricas confirma ou exclui, quase
sempre, a hipotese de diagnostico de CM AL. A biopsia dos depositos amiloides
€ essencial nesses casos. A cintilografia 0ssea € muito sensivel paraa CM ATTR
e permite o diagndstico clinico nao invasivo. Doentes mais velhos com uma
ecocardiografia/ressonancia magneética cardiaca sugestivas de CM amiloide e
cintigrafia com captagao miocardica de °°™Tc séo fortemente suspeitos de CM
ATTRwt. O teste genético deve realizar-se para diferenciar a ATTRwt da variantes
mutantes (ATTRv). O tratamento especifico de cada amiloidose inclui o manejo
das sindromes clinicas (insuficiéncia cardiaca, sindrome nefrotica, neuropatia..) e
deve realizar-se em centro especializado. Os custos do tratamento farmacologico
da cardiomiopatia amiloidoética por transtirretina poderao vir a ser desafiadores
No nosso pais em consequéncia do esperado aumento do uso no tratamento
da CM amiloide e custo-efetividade/impacto orcamental associado a respetiva
utilizacao.

Palavras-chave: cardiomiopatia amiloide, cardiomiopatia AL, cardiomiopatia,
ATTRy, cardiomiopatia ATTRwt, ICFEp.

Abstract: Amyloid cardiomyopathy is caused by deposition of insoluble amy-
loid proteins in the heart. It may have a primary cause, be inherited or secon-
dary. ATTRwt cardiomyopathy (wild type) and immunoglobulin light chain (AL)
amyloidosis are the most common types. It is generally manifested by dyspnea,
fatigue and edema resistant to diuretic therapy. The diagnosis must be based
on existence of typical scenarios and “red flags", such as, identification of left
ventricular hypertrophy unjustified associated with electrocardiographic pattern
of low voltage, patients with aortic valve stenosis or undergoing TAVI, bilateral
carpaltunnel syndrome ... Serum and urinary immunofixation and the presence of
monoclonal light chains generally confirms or excludes the hypothesis of AL. The
investigation of amyloid deposits by biopsy is essential before initiating therapy.
Bone scintigraphy is sensitive for detecting TTR-type cardiac amyloidosis and
allows non-invasive clinical diagnosis in most situations. Older patients with an
echocardiogram /cardiac magnetic ressonance suggestive of cardiac amyloidosis
and a technetium scan showing myocardial uptake are strongly suspected of
wild-type TTR amyloidosis (ATTR wt). Genetic testing must be performed to diffe-
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rentiate ATTRv from ATTRwt. The specific treatment of
each amyloidosis includes the management of clinical
syndromes, such as heart failure, cardiac conduction
disorders, nephrotic syndrome and neuropathy. The
treatment shoud be managed by a multidisciplinary
team working at a specialized center. Treatment options
should be personalized and decisions should be shared
amongst the team. The costs of pharmacological treat-
ment of transthyretin amyloid cardiomyopathy may be
challenging in our country as a result of the expected
increase in use cost-effectiveness/budgetary impact.

Keywords: amyloidotic cardiomyopathy, AL car-
diomyopathy, ATTRwt cardiomyopathy, HFpEF

Resumen: La cardiomiopatia amiloide (CM) esta cau-
sada por el deposito de proteinas amiloides insolubles.
Puede ser primaria, hereditaria o secundaria. La CM
amiloide por transtiretina de tipo salvaje (ATTR wt) y
la amiloidosis de cadena ligera (AL) son los tipos mas
comunes. Se manifiesta por disnea, fatiga y edemas
resistentes al tratamiento. El diagnostico se basa en
la existencia de escenarios tipicos y «banderas rojas»,
como laidentificacion de hipertrofia ventricular izquier-
da injustificada asociada a un patréon de bajo voltaje,
estenosis de la valvula aortica (o TAVI), sindrome del
tunel carpiano bilateral, entre otros. Los ensayos de
inmunofijacion en suero y orina y de cadena libre en
suero casi siempre confirman o excluyen el diagnos-
tico de AL CA. La biopsia de los depositos amiloides
es esencial en estos casos. La gammagrafia 0sea es
muy sensible para la ATTR CMy permite un diagnoéstico
clinico no invasivo. Los pacientes de edad avanzada
con ecocardiografia/resonancia magnética cardia-
ca sugestiva de CM y gammagrafia con captacion
miocardica de °°™Tc son fuertemente sospechosos
de CM ATTRwt. Deben realizarse pruebas genéticas
para diferenciar la ATTRwt de la ATTRv. El tratamiento
especifico de cada amiloidosis incluye el manejo de
los sindromes clinicos (insuficiencia cardiaca, sin-
drome nefrotico, neuropatia..) y debe realizarse en
un centro especializado. Los costes del tratamiento
farmacologico de la miocardiopatia amiloidotica con
transtiretina pueden suponer un reto en nuestro pais
por el previsible aumento de su uso en el tratamiento
de la miocardiopatia amiloidotica y el impacto coste-
-efectividad/presupuestario asociado a su uso.

Palabras clave: cardiomiopatia amiloide, cardio-
miopatia AL, cardiomiopatia, ATTRv, cardiomiopatia
ATTRwt, ICFEp.

Introducao

O termo amiloidose refere-se a um grupo
heterogéneo de doencas primarias, hereditarias
ou secundarias, sistémicas ou localizadas,
causadas pela deposicao extracelular de
fibrilas insoluveis derivadas de proteinas mal
dobradas. A substancia amiloide pode surgir a
partir de varias proteinas precursoras (proteinas
amiloidogénicas) que se agregaram de maneira
‘incorreta” e se depositam em varios 6rgaos
(coracao, rim, intestino, nervos periféricos,

cérebro..), causando disfuncao de orgaos-alvo.
A positividade na coloracao pelo vermelho do
Congo, com birrefringéncia verde a luz polarizada,
caracteriza o deposito amiloide (1-4).

Pelo menos 42 tipos de proteinas precursoras
humanas diferentes sao ja conhecidos (5).
Recebem denominacao de acordo com as
subunidades afetadas; a nomenclatura atualinclui
a letra “A" de amiloide, seguida da abreviagao
do nome da proteina precursora: exemplos,
amiloidose por transtirretina (ATTR), amiloidose
primaria por cadeias leves (AL) e amiloide
secundaria por proteina amiloide A sérica (AA).
Os depositos podem ser generalizados (amiloide
sistémica) ou, mais raramente, localizados
(amiloide localizada). Na amiloidose sistémica,
a proteina amiloidogénica é sintetizada num
determinado tecido ou 6rgao, circula no sangue
e é depositada em locais afastados. E o caso da
transtirretina, produzida no figado e depositada
no coragcao e em outros orgaos. Na amiloidose
localizada, os depositos sao produzidos e
depositados no mesmo local, em geral na pele,
vias aéreas, olhos ou bexiga. Uma das formas
de amiloide localizada é a amiloidose auricular
isolada, em que as fibrilas amiloides se formaram
a partir do peptideo natriurético auricular. As
formas localizadas, por vezes, podem tratar-se
cirurgicamente ou com radioterapia.

Cardiomiopatia amiloide

A CM amiloide enquadra-se numa doenca
sistémica que, por isso mesmo, pode carecer de
abordagem multidisciplinar. Das muitas proteinas
amiloidogénicas conhecidas, apenas 10 causam
doenca cardiaca, embora, em 95% dos casos, a
CM tenha origem em duas delas: cadeias leves de
imunoglobina (AL) e transtirretina (ATTR). AATTR,
por sua vez, surge em dois tipos: selvagem ou
wild type (ATTRw1), anteriormente conhecida por
senil, e as variantes mutantes (ATTRv), também
chamadas hereditarias ou familiares. Adotou-se
a designacao “tipo selvagem’, em detrimento de
amiloide tipo senil, por se tratar da forma natural,
nao mutante, de TTR. As razdes que tornaram
a ATTRwt instavel sao mal conhecidas. A CM
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secundaria a doencas inflamatorias ou infecciosas
cronicas (AA) é, agora, muito menos frequente,
e as outras formas - AApoAl, AApoAll, AApoAlV,
Ab2M, AFib, AGel - sdo ainda mais raras entre
nos. A miocardiopatia amiloidotica €, como vimos,
causada pela deposicao de fibrilas amiloides
no miocardio, nas paredes ventriculares, nas
auriculas, nas valvulas e no sistema de conducao.
Esse processo infiltrativo evolui, tipicamente,
para um fenotipo de insuficiéncia cardiaca
com fragao de ejegao preservada (ICFEp),
podendo surgir, posteriormente, insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecao reduzida
(ICFEn). Os outros fenétipos cardiovasculares
sao: hipertrofia ventricular esquerda (hipertrofia
infiltrativa), sincope recorrente por disautonomia
(hipotensao ortostatica), bloqueios fasciculares e
de grau avancado, fibrilagao auricular (infiltracao
auricular), tromboembolismo e estenose adrtica.
As manifestacoes nao cardiacas mais frequentes
sa0: neuropatia periférica, nefropatia, sindrome
do tunel carpico, estenose do canal medular e
purpura (6). A neuropatia periférica € o fenotipo
predominante em muitas formas hereditarias
(Figura 1).

Figura 1 - Genotype-phenotype correlation in
ATTR amyloidosis. ATTR, amyloid transthyretin;
WT, wild type
Fenotipos predominantes na ATTR. Cada muta-
cao mostra um padrao diferente de apresenta-

cao no que se refere ao comprometimento car-
diaco e nervoso, idade de inicio e progressao
da doenca. DOI 10.3389/fheur.2023.1242815,
Creative Commons BY 4.0 (7).

Epidemiologia da amiloidose cardiaca

Tém sido apresentados valores de incidéncia
de 2,500 a 5.000 Nnovos casos por ano (8,9). Um
estudo prospetivo realizado na Alemanha, entre
2009 e 2018, confirmou o esperado aumento de
frequéncia nas ultimas duas décadas, tendo-se
verificado aumentos de 15,5 para 47,6 por 100.000
pessoas-ano para a prevaléncia e de 4,8 para 11,6
por 100.000 pessoas-ano para a incidéncia (10).

ACMATTRwt tende a ser, atualmente, a causa
mais prevalente de cardiomiopatia amiloidotica,
ultrapassando a CM AL, considerada ainda a forma
mais frequente em alguns estudos retrospetivos.
Aamiloidose ATTR do tipo selvagem (ATTRwt) &
mais comum nos caucasianos do sexo masculino,
com idade média de diagndstico pelos 75 anos.
Tem sido o motivo mais comum de referenciacao
de doentes para clinicas de amiloidose (11,12,13),
0 que parece confirmar que essa forma ja assume
os valores mais elevados de prevaléncia.

A possibilidade recente de utilizacao da
cintilografia cardiaca com marcadores 6sseos
no diagnostico indireto de CM TTR, dispensando o
recurso sistematico a biopsia miocardica, contribui,
também, para maior eficiéncia diagnostica (13).

Cardiomiopatia por amiloidose AL

Embora a amiloide AL, também chamada
amiloide sistémica primaria, seja considerada
uma doenca rara, a sua incidéncia € semelhante
a de outras doencas consideradas nao raras,
como a doencga de Hodgkin ou a leucemia
mieloide cronica. Ocorre quando as células
plasmaticas da medula ossea produzem
cadeias leves livres séricas monoclonais que se
dobram incorretamente e se depositam como
fibrilas amiloides em quase todos os tecidos
do corpo. Todos os 6rgaos podem ser afetados
na amiloidose AL sistémica, exceto o sistema
nervoso central (14).
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A idade média de diagnostico é 63 anos,
embora possa apresentar-se entre os 30 e 0s
40 anos. O coracao esta envolvido em 60% dos
casos. Os sintomas cardiacos mais comuns
sao dispneia, edemas e hipotensao. O tipo de
envolvimento cardiaco é o principal fator de
agravamento prognostico. O segundo fator
de agravamento mais importante € o grau de
eficacia da quimioterapia para eliminar o clone
das celulas plasmaticas. Os niveis elevados de
NT-proBNP e de troponina sao os principais
marcadores prognosticos. Apesar dos avangos
no tratamento e da melhoria de sobrevida, a
mortalidade ao fim de um ano permanece em
cerca de 45% (15). O quadro clinico depende
dos orgaos envolvidos e pode manifestar-se
por insuficiéncia cardiaca (60% a 70%), doenca
renal (53%), disfuncao hepatica (18%), neuropatia
periférica ou autondmica (28%), mieloma
multiplo indolente e gamapatia monoclonal de
significado indeterminado (MGUS). A purpura
periorbital e a macroglossia sao patognomonicas
de amiloidose AL, mas ocorrem em menos de
um terco dos casos. A amiloide AL progride
muito mais rapidamente do que os outros
tipos de amiloide, pelo que um ligeiro atraso
no diagnostico pode originar uma acentuada
exacerbacao da cardiomiopatia. O diagnostico
de amiloidose AL deve ser considerado uma
‘emergéncia cardiologica". Atualmente, o
diagnostico de amiloidose AL continua ainda com
um tempo médio demasiadamente longo. Um
estudo recente mostrou que 72% dos pacientes
receberam o diagnostico de amiloidose AL cerca
de seis meses apos o inicio dos sintomas (doentes
com insuficiéncia cardiaca). Mais de um quarto
dos pacientes consultaram anteriormente, pelo
menos, 6 médicos (16). Atualmente, quase 1 em
cada 3 pacientes morre poucos meses apos o
diagnostico.

Cardiomiopatia por amiloidose TTR

A ATTR pode, como vimos, ocorrer devido a
mutacao genética ou ter origem numa proteina
geneticamente normal (ATTRwt). A ATTR
mutante (ATTRv) € uma doenca autossdmica

dominante, localizada no cromossomo 18 e
com penetrancia variavel. O gene TTR fornece
instrugcdes para a producao da transtirretina.
Essa proteina transporta a vitamina A e a tiroxina.
Para transportar a tiroxina, quatro proteinas de
transtirretina devem ligar-se entre si, formando
uma unidade de quatro proteinas (tetramero).
Para transportar o retinol, a transtirretina deve
formar um tetramero e ligar-se a outra proteina
chamada proteina de ligacdo ao retinol. A
maioria das variantes do gene TTR que causam
amiloidose alteram um aminoacido da estrutura
do transtirretina, prejudicando sua capacidade de
formar tetrameros. Como resultado, os tetrameros
quebram-se e formam filamentos (fibrilas) que
se aglomeram, formando depdsitos amiloides
que alteram o funcionamento dos orgaos. A
ATTRv apresenta dois fenotipos predominantes,
a polineuropatia amiloidotica familiar (PAF) e a
cardiomiopatia amiloidotica familiar (CM TTR). As
formas mistas sao comuns. Das muitas mutacoes
ja conhecidas, as mais frequentes sao ATTR V30M,
ATTR V122l e ATTR T60A (Figura 1).

A variante ATTR V30M, substituicao da
metionina pela valina na posicao 30, € mais
frequente em Portugal, Espanha, Franca, Suécia
e Japao. E, provavelmente, a ATTRv mais comum
em todo o mundo. A prevaléncia mundial &
desconhecida, embora os dados disponiveis nas
zonas onde a doenca € mais frequente apontem
para a incidéncia de 1/115.000 pessoas por ano
e prevaléncia de 1/4.360. Devem considerar-se
duas apresentagdes: a forma de inicio precoce
e a forma de inicio tardio, que diferem nao so na
idade de inicio dos sintomas (<50 anos ou >50
anos), como, também, nas manifestacdes clinicas
predominantes, caracteristicas histopatologicas,
velocidade de progressao da doenca e resposta
terapéutica. E conhecida, entre nos, por doenca
dos pézinhos, PAF ou doenca de Corino de
Andrade. Na forma de inicio precoce, as
manifestacdes de polineuropatia mista (sensitiva,
autondmica e motora) e as alteracdes digestivas
(alternancia diarreia/obstipacao) sao, em regra,
precoces e predominantes. Sao raros 0s sinais
e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva
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(0.1%) (17). A hipotensao postural por disautonomia
é frequente e pode tornar-se incapacitante. A
sobrevida média desde o inicio da doenca varia
entre 6 e 12 anos.

A mutacao TTR Vi122| € mais comum nos
Estados Unidos da América (3) e corresponde,
potencialmente, a 1,6 milhdes de portadores
nos EUA. A penetrancia real na populacao é
desconhecida, com estimativas de valores na
ordem de 10%. Os pacientes apresentam, no
final da idade adulta, cardiomiopatia restritiva,
com graus variados de insuficiéncia cardiaca e
braditaquiarritmias. O quadro clinico € dominado
pelas manifestacdes da insuficiéncia cardiaca,
que é, frequentemente, atribuido, erradamente, a
cardiomiopatia hipertensiva ou ICFEp. A sobrevida
media € de cerca de dois anos.

A variante ATTR T60A (Irlanda e Reino
Unido) apresenta-se com fenotipo misto de
polineuropatia e insuficiéncia cardiaca. As
manifestagdes neurologicas sao mais prevalentes
nos estagios iniciais.

Na CM ATTRwt, os fendtipos clinicos mais
frequentes sao a ICFEp e a hipertrofia ventricular
esquerda de causa clinicamente nao explicada. O
quadro clinico € dominado pelas manifestacdes
de insuficiéncia cardiaca. O rim nao é geralmente
afetado, porem a disfuncao cardiaca crénica
pode provocar um estado de baixo débito e
consequente insuficiéncia renal. Perante a
suspeita clinica de CM ATTR e uma vez excluida
a existéncia de componente monoclonal, o
diagnostico deve prosseguir com ggmlc-PYP
ou 9omTc-DPD.

O eletrocardiograma na cardiomiopatia
amiloide

A existéncia de “padrdes miopaticos”
eletrocardiograficos que predominam em
determinadas cardiomiopatias, adquiridas ou
geneticamente determinadas €, desde ha muito,
conhecida (18-21). Um dos padrdes “classicos’,
embora nao exclusivo da CM, & o padrao de
baixa voltagem, associado a presenca de onda Q
patologicas em V1/V2. Os critérios mais usados
para definir baixa voltagem sao: voltagem no

plano frontal <5 mm, voltagem no plano horizontal
<1omm e indice de Sokolow/Lyon <15 mm.
(19,20,21).

Esse padrao foi considerado red flag para
diagnostico, particularmente util quando se
observa discordancia entre a voltagem reduzida
do QRS e 0 aumento da espessura das paredes
do ventriculo esquerdo no ecocardiograma. Esta
red flag nao &, porém, suficientemente especifica
para excluir o diagnostico. Por outro lado, cerca
de 10% dos pacientes com CM confirmada por
biopsia podem apresentar alta voltagem (21).

O padrao de baixa voltagem & mais frequente
na CM AL do que na CM ATTR (55% na AL e
35% na ATTR) e pode, ainda, variar consoante a
idade em que a doenca se manifestou, a fase de
evolucdo e ao tipo de mutagao. E, também, um
marcador de estagios mais avancados de doenca
e de agravamento prognostico (19). A outra red
flag eletrocardiografica para a CM é o padrao
de pseudoinfarte, que surge em 23% a 69% dos
doentes (12), sem diferencas significativas entre
0s subtipos de CM. Define-se pela presenca
de ondas Q patoldgicas (duracdo Q 240 ms,
amplitude >3 mm ou 225% da onda R seguinte) ou
complexos QS em duas derivagdes consecutivas,
na auséncia de enfarte do miocardio prévio
ou de areas acinéticas. Esse padrao pode ser
uma causa de sobrediagnostico de doenga
coronaria. Associa-se, também, a agravamento
do prognostico da CM (19).

Box 1. ECG na cardiomiopatia amiloide

- Baixa voltagem (') no plano frontal <5
mm, plano horizontal <10 mm, S/Lyon
<15 mm.

- Padrao de pseudoenfarte: ondas Q pa-
tologicas (dur. 240 ms, amp. >3 mm ou
225% da onda R) ou QS em duas deri-
vacgoes consecutivas.

- aVR<0,5 mV, (I + avVR)/(V1-4) <0,375.
- RP prolongada.

- Hemibloqueio anterior esquerdo, BCRD,
BCRE.

- Doenca do no sinusal.
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« Fibrilacao auricular.

(") Discordancia entre o ECG e amassa do
ecocardiograma.

As alteracdes da conducao do tipo bloqueio
de ramo surgem em cerca de 30% dos casos. Os
bloqueios de ramo alteram, significativamente,
a morfologia do QRS e podem dificultar a
interpretacao. Os resultados do estudo de Sperry,
no entanto, sugerem ser possivel a utilizacao
dos indices de voltagem nos doentes com CM
amiloide e bloqueio completo de ramo esquerdo
(BCRE). Esses critérios nao se devem aplicar na
presenca de bloqueio completo de ramo direito
(22,23). Foram, recentemente, propostos novos
critérios: aVR <0,5mV e (I + aVR)/(V1-4) <0,375

que, segundo os autores, sao pelo menos tao
confiaveis para o diagnostico de CM amiloide
quanto os melhores critérios ecocardiograficos
(24,16). Na Figura 2, documentamos o caso de um
doente com CM ATTRwt, em que se observou
diminuicao significativa do score total dos QRS
quando do aparecimento de bloqueio de ramo
direito.

A fibrilacao atrial (FA) observou-se em 70%
dos pacientes no momento do diagnostico da
CM. Os doentes, geralmente, tém frequéncia
ventricular controlada devido ao atingimento
concomitante do sistema de conducao (25). O
risco tromboembolico € particularmente elevado
nos doentes com CM e FA (Figura 2).

Figura 2 - ECGs realizados com 2 anos de diferenca (A e B) em doente de 82 anos, com CM wt, em
fibrilacao auricular. Quadro clinico de ICFEp (61%). De notar o aparecimento de BCRDto em B, sem
alteracao da voltagem no plano frontal, mas com diminuicao significativa do Score Total do QRS, de
124 para 99 mVs.

O ecocardiograma na cardiomiopatia
amiloide

Nao sendo, por si so, suficiente para o
diagnostico definitivo e ndo diferenciando o tipo

de CM, a ecocardografia doppler é parte essencial
no diagnostico, progndstico e follow-up.
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Caracteristicas morfologicas e
funcionais que levantam a suspeita (red
flags) da presenca de CM amiloide:

Box 2. ECO na cardiomiopatia amiloide

+ Aumento da espessura das paredes do
VE e do VD.

+ Aspecto granular e hiper-refringente do
miocardio.

« Dilatacao biauricular.

- Aumento da espessura do septo interau-
ricular e difuso das valvulas.

- Fracao de ejecao preservada com baixo
volume sistolico.

- Disfuncao diastolica (grau Il ou superior)
com aumento das pressdes do enchi-
mento VE.

- Estenose adrtica de baixo fluxo e baixo
gradiente.

- Reducao do strain longitudinal global
com sparring apical

- Aumento da espessura das paredes do
VE e do VD: Tipicamente, encontra-se
aumento da espessura das paredes do
VE, geralmente simétrico, que se asso-
ciaa uma reduzida cavidade ventricular
e consequente reducao do volume de
ejecao, o que € a marca registada da
CM. Alias, a auséncia de causa alter-
nativa para a o aumento da espessura
das paredes do VE, acompanhada por
outras caracteristicas ecocardiograficas
associadas a uma biopsia extracardiaca
positiva, permite o diagnoéstico de CA (8).
Entretanto, uma parcela consideravel
de portadores de CM pode ter o septo/
demais paredes com espessura inferior
a 12 mm e alguns doentes podem ter
hipertrofia septal assimétrica, mime-
tizando a cardiomiopatia hipertrofica.

- Aparéncia granular e hiper-refringente
do miocardio: Essa caracteristicareflete
a infiltracao difusa de amiloide, confe-
rindo ao miocardio uma textura hetero-
génea distinta. A hipertrofia associada
a hiper-refringéncia € uma alteracao
bem caracteristica da amiloidose, mas

nao & patognomonica, podendo ser
encontrada na doenca renal avancada,
nas doencas de depdsito de glicogénio
e na cardiomiopatia hipertrofica. O au-
mento da ecogenicidade do miocardio,
ou speckling, € uma caracteristica, mas
nao € um marcador sensivel.

- Dilatacao biauricular: O aumento das

auriculas € comum e surge em con-
sequéncia da restricao ao enchimento
ventricular e as pressodes diastolicas
cronicamente elevadas, tendo sido
descrito como “aspecto em olhos de
coruja”. Frequentemente, coexiste com
espessamento do septo interauricular
e disfuncao auricular. A funcao de re-
servatorio e o padrao de strain contra-
til auricular podem estar seriamente
prejudicados, independentemente do
volume da auricula ou da fracao de
ejecao (26-29).

- Aumento da espessura do septo in-

terauricular e espessamento valvular
difuso: No contexto de amiloidose, sao
indicadores da deposicao generalizada
de amiloide nos tecidos cardiacos. A re-
gurgitacao valvular é, maioritariamente,
ligeira ou, no maximo, moderada.

- Fracao de ejecao preservada (FEVEp)

com baixo volume de ejecao: FEVEp
esta preservada até estagios avancados
de doenga, onde pode estar reduzida.
Esse achado € tardio e ndo necessario
para o diagnostico, pois a disfungao
diastolica ocorre muito mais cedo do
que a reducao da FEVE. O volume do
VE costuma permanecer normal ou
ate reduzido.

- Disfuncao diastodlica (grau Il ou su-

perior) com elevacao das pressoes
de enchimento do VE: A infiltracao de
substancia amiloide no miocardio re-
sulta em anormal relaxamento do VE
e disfuncao diastolica progressiva. O
grau de disfuncao diastolica é, muitas
vezes, um reflexo do curso da doenca,
com as mais graves formas de disfungao
a manifestarem-se mais tardiamente,
sendo varios os indices recomendados
para avaliar a funcao diastolica e as
pressdes da AE (doppler do fluxo mitral,
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do anel mitral e das veias pulmonares).
A disfuncao diastolica € comum e, fre-
quentemente, avancada, com evidéncia
de padrao restritivo (disfuncao grau 3) e
com elevacao das pressodes de enchi-
mento (E/e' elevada).

- Estenose aortica low-flow, low-gra-

dient: Assiste-se, cada vez mais, a maior
conjuncao dessa entidade com a CM,
estimando-se a sua presenca em 16%
dos doentes com estenose adrtica re-
querendo TAVI. Ambas as condicoes
causam espessamento das paredes
com disfuncao diastolica, mas, no eco-
cardiograma sugestivo de ATTR-CM
subjacente, existe um espessamento
severo das paredes do VE despropor-
cional ao grau de estenose, disfuncao
diastolica marcada e, frequentemente,
espessamento das paredes do VD e/
ou hipertensao pulmonar significativa. O
strain ventricular esquerdo surge mar-
cadamente anormal, com padrao que
poupa O apex.

- Trombos auriculares surgem nao rara-

mente, mesmo na auséncia de fibrilacao
auricular.

- Derrame pericardico, frequentemente

de pequeno ou méedio volume.

+ Funcao ventricular esquerda e spe-

ckle-tracking: A deformacao longitudi-
nal global (GLS) é util para diagnosticar
e quantificar a disfuncao miocardica na
CM. Se a funcao sistolica ventricular,
avaliada pela fragao de ejecao, esta
relativamente preservada até estagios
mais avancados da doenca, as tecni-
cas ecocardiograficas, como o strain
radial e o strain longitudinal global,
podem aportar importantes informa-
¢coes. A analise do GLS pode identificar
padrbées de deformacao anormais no
miocardio e € util para diagnosticar e
quantificar a disfun¢cdo miocardica na
CM. Normalmente, o GLS evidenciaum
gradiente da base para o apex, que na
CM é muito mais pronunciado. Na CM,
o strain radial e o strain longitudinal
global encontram-se reduzidos, veri-
ficando-se, principalmente, reducao
precoce do GLS nas por¢des medio-

-basais; adicionalmente, existe variacao
regional no strain segmentar do VE com
reducao do strain no segmento basal e
meédio e com um padrao caracteristico
e frequente de preservacao relativa das
porcdoes apicais, que se relatam strain
longitudinal global reduzido com apical
sparring ou cherry on the top (a por¢ao
apical menos acometida apresenta um
tom mais avermelhado, lembrando uma
cereja) (30). Esse padrao ajuda a dife-
renciar a amiloidose de outras causas
de espessamento da parede ventricu-
lar, como a cardiomiopatia hipertrofica.
Todavia, o relativo apical sparing nao e
especifico para CM (31). O conceito-cha-
ve devera ser: efetuar strain nos doentes
referenciados com possivel amiloidose
ou com red flags.

Um recente estudo multicéntrico propds dois
scores ecocardiograficos para o diagnostico nao
invasivo ou invasivo (com bidpsia extracardiaca
diagnostica) de CAAL e de CAATTR, na presenca
de um aumento da espessura das paredes do VE,
que se comportaram como ferramentas sensiveis
e especificas para o diagnostico ou exclusao
dessas entidades (32).

Papel da ecocardiografia no follow-up
da AC

Varios estudos analisaram o valor da
ecocardiografia na progressao da doenca e
na resposta terapéutica nas seguintes areas:
demonstrar as alteracoes da doenca cardiaca em
resposta ao tratamento em doentescom CM AL e
ATTR; determinar se os pacientes com amiloidose
cardiaca necessitam de anticoagulacao
para profilaxia de complicagcdes embolicas;
diagnosticar o envolvimento cardiaco progressivo
apos transplante de figado em pacientes com
amiloidose ATTRv; avaliar a FEVE em doentes
com amiloidose AL considerados para transplante
de stem-cells. Dados emergentes sugerem que
o0 LGS do VE pode ser um bom marcador de
progressao da doenca e da resposta terapéutica
(29-33) (Figura 3).
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Figura 3 - Typical echocardiographic features of CA
A. Parasternal long axis view demonstrating increased LV wall thickness. B. Transmitral flow showing
restrictive filling (Grade 3 diastolic dysfunction). C. Reduced mitral annular €' velocity. D. Apical 4
chamber view with myocardial speckling, increased thickness of the RV free wall and enlarged atria.
E. Apical 4 chamber global longitudinal strain which is reduced. F. Typical “cherry-on-top” segmental
strain pattern. Open accessCC BY 4.0 (11).

A ressonancia magnética na
cardiomiopatia amiloide

A ressonancia magnética cardiaca (RMC)
complementa os achados ecocardiograficos,
fornecendo imagens estruturais e funcionais de
alta resolucao de todas as camaras cardiacas.
A principal vantagem da RMC reside na sua
capacidade de caracterizacao miocardica
tecidular atraves de imagens de realce tardio
com gadolinio, de utilizacdo de técnicas de
mapeamento (T1 e T2) e estimativa do volume
extracelular.

Box 3. Ressonancia magnética na
cardiomiopatia amiloide
- Aparéncia de black blood pool (evidéncia

de anulacao miocardica antes do acu-
mulo de sangue na sequéncia Tl scout).

- Padrao de realce tardio tipicamente di-
fuso, embora possa apresentar padrao
irregular.

- Os valores do mapeamento T1 nativo
sao, marcadamente, elevados (corre-

lacionam-se bem com marcadores de
disfuncao sistolica e diastolica).

+ Os valores de volume extracelular sao
muito elevados, geralmente acima de
40%.

- Util se o diagnostico for indeterminado
com base nos resultados do ECO e da
cintilografia.

- A ressonancia magnética tambem e util
em pacientes com diagnostico de ga-
mopatia monoclonal ou AL para escla-
recer o envolvimento cardiaco.

Realce tardio com gadolinio: O realce tardio
com agentes de contraste a base de gadolinio é
uma técnica fundamental para o diagnodstico de
amiloidose cardiaca. As técnicas tradicionais de
imagem por realce tardio dependem da selecao
por parte do operador do tempo de recuperagao
de inversao do miocardio, no qual o miocardio
normal surge preto ou anulado; isso pode ser
desafiador na presenca de amiloidose cardiaca.
De fato, dificuldades em anular o miocardio ou
evidéncia de anulacao miocardica antes do pool
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sanguineo na sequéncia Tl scout sao fortemente
sugestivas de presenca de amiloidose cardiaca,
com uma elevada sensibilidade (100%) (34).

O padrao de realce tardio é tipicamente difuso
(embora possa apresentar um padrao irregular),
subendocardico ou transmural e possui elevada
precisao diagnodstica (sensibilidade de 85%,

especificidade de 92%) para amiloidose cardiaca
(35.36). A presenca de realce tardio € muito
frequente na amiloidose cardiaca, sendo mais
comum na amiloidose ATTR do que na amiloidose
AL, nao permitindo, no entanto, diferenciar entre
0s subtipos de amiloidose cardica (37, 38) (Figura
4).

Figura 4 - Na presenca de CA, o miocardio aparece com realce tardio (areas esbranquicadas difu-
sas) e 0 sangue surge escuro (sem sinal), em contraste com a imagem cardiaca normal que mostra
miocardio escuro e sangue claro.

O realce tardio € um importante preditor de
mortalidade na amiloidose cardiaca AL e ATTR
(ATTRv e ATTRwt), sendo que, nos doentes com
realce tardio transmural, a taxa de sobrevivéncia
global aos 24 meses € menor para o subtipo AL
(45%) do que ATTR (65%) (36). No entanto, as
técnicas de realce tardio apresentam limitacoes:
a utilizacao de agentes de contraste a base de
gadolinio estao, relativamente, contraindicados
em doentes com disfung¢ao renal grave, um
achado ligeiramente comum em pacientes
com amiloidose sistémica, e ndo € um método
quantitativo, dificultando a monitorizagao da
progressao da doenca. As novas técnicas
quantitativas de mapeamento T1 podem
superar essa ultima limitagao, podendo, ainda,
potencialmente, permitir a deteccao mais precoce
de infiltracao de amiloide em comparagcao com
o realce tardio.

Mapeamento T1 e volume extracelular: As
técnicas de mapeamento T1 permitem quantificar
o tempo de relaxamento T1 do miocardio, pré-

contraste (nativo) ou pos-contraste. Os valores de
T1 nativos (antes da administracao de contraste)
fornecem um sinal combinado do midcito e do
espaco extracelular, refletindo alteracdes em
um ou ambos os compartimentos do tecido.
Os valores de mapeamento T1 nativo estao,
marcadamente, elevados na amiloidose cardiaca
(39) e correlacionam-se bem com os marcadores
de disfuncao cardiaca sistolica e diastolica
(40), apresentando elevada sensibilidade e
especificidade (91% e 92%, respetivamente) para
deteccao de amiloidose cardiaca (40).

Os valores de mapeamento T1 nativo podem
constituir um marcador precoce de doenca,
encontrando-se elevados antes do surgimento
de hipertrofia ventricular esquerda, realce tardio
ou elevacao dos biomarcadores sanguineos
(39.41). No entanto, a caracterizacao miocardica
tecidular com técnicas de mapeamento T1 nativo
apresenta algumas limitagdes: 1) ndo permite
clarificagao completa do processo patologico
subjacente (fibrose, edema, deposicao amiloide
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e resposta reativa do miocito), uma vez que
reflete alteracdées no miocito e/ou na matriz
extracelular; 2) apesar de os valores de T1 nativos
se encontrarem marcadamente elevados em
estagios avancados da doenga, 0 mesmo nao se
verifica em estagios mais precoces, tornando a
sua interpretagao mais complexa; 3) auséncia de
reprodutibilidade entre diferentes equipamentos
e intensidade de campo magnético (1.5-T vs. 3.0-
T), tornando fundamental a definicao dos valores
normais em cada centro no qual a medigao é
realizada (41-43).

A avaliacao de volume extracelular € efetuada
através de técnicas de mapeamento T1 apos a
administracao de contraste, sendo importante
realcar que os valores de volume extracelular sao
mais reprodutiveis que os valores absolutos de
T1 nativo (44). Os valores de volume extracelular
encontram-se, marcadamente, elevados em
doentes com amiloidose cardiaca, geralmente
superiores a 40% (valores normais <32%), e
correlacionam-se com a severidade da doencga,

mas, a semelhanca do T1 nativo, ndo permitem
distinguir entre os subtipos de amiloidose cardiaca
(45). Para além disso, o volume extracelular
constituiu um marcador precoce de envolvimento
cardiaco em doentes com diagnostico definitivo
de amiloidose, no entanto, existe sobreposicao
dos valores de volume extracelular com
outros processos cardiomiopaticos, limitando
a especificidade desse marcador na detecgao
precoce de amiloidose cardiaca em doentes sem
diagnostico definitivo (13). Enquanto marcador
de prognostico, o volume extracelular constituiu
o predictor de sobrevivéncia mais robusto
em doente com amiloidose cardiaca tipo AL
e ATTR do que o realce tardio e a avaliagcao
de mapeamento T1 nativo (46). Finalmente, a
quantificagao de volume extracelular €, ainda, um
marcador com potencial valor para monitorizagao
de progressao de doenca e resposta a terapéutica,
conforme sugerido em estudos com doentes com
amiloidose cardiaca tipo AL (47) (Figura 5).

Figura 5 - Typical CMR features of CA
(A) four chamber cine sequence with diffuse wall thickening and small pericardial effusion; (B) phase
sensitive inversion recovery (PSIR) late gadolinium enhancement (LGE) image showing diffuse myo-
cardial uptake with subendocardial predominance; (C) native T1 map showing diffuse elevation of
myocardial T1 time; (D) extracellular volume (ECV) myocardial map with elevated myocardial extra-
cellular volume. Creative Commons Attribution 4.0 (CC-BY) (27).
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criticas: fase de suspeita do diagnostico e fase

Algoritmo de diagnostico
do diagndstico definitivo (Figura 6).

O diagnostico deve fazer-se em duas fases

Figura 6 - A Test in Context: Role of Technetium-Labeled Cardiac Scintigraphy in the Diagnosis of
CA
‘Current guidelines require typical echo and/or cardiac magnetic resonance imaging (CMR) findings
to establish a diagnosis of ATTR without tissue biopsy. For AL (light chain) amyloid, if definite car-
diac involvement will change management, then endomyocardial biopsy is necessary to assess for
cardiac involvement in those without typical echo/CMR findings. {Some centers perform screening
tests for AL concurrent with cardiac scintigraphy. #Serum free light chain (sFLC) by The Binding Site
(Freelite) assay: K/L ratio 1.65 to 3.1 may be considered normal in patients with renal dysfunction,
consultation with hematologist recommended. §Fat aspirate if expertise in acquisition and interpre-
tation is available. Fat pad biopsy is an alternative. Depending on availability, some centers will go
directly to cardiac biopsy. [|Grade 2: moderate myocardial uptake (equal to bone); grade 3: severe
uptake (greater than bone). #Rare other amyloid types, such as apolipoprotein Al, may demonstrate
uptake with technetium-labeled cardiac scintigraphy, clinical correlation required. *"Protein precur-
sor identification with laser micro-dissection mass spectrometry. Creative Commons Attribution 4.0
(CC-BY) (48).

- Hipertrofia ventricular esquerda inex-

Box 4. O diagnostico deve fazer-se em
plicada.

duas fases criticas
Fase de suspeita do diagnéstico - Envolvimento multiorganico.
* ldade >75 anos, HVE, ECO aumento da - Insuficiéncia cardiaca FEp hospitalizada

ecogenicidade. e com hipertrifia ventricular esquerda.

- Disfuncao autonémica.
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- Sindrome.« do tunel carpico bilateral.
Estenose valvular aortica, TAVI.

Niveis de troponin ou NT-pro BNP ele-
vados.

Fase de diagnostico definitivo
- Hemograma, VS, fungao renal e hepa-
tica biomarcadores cardiacos.

Proteinas monoclonais séricas/urina-
rias (SPEP/UPEP) e cadeias leves livres
(FLC).

Biopsia da panicula abdominal/medula
ossea.

- Cintilografia com Tecnesio gom .
ECG e Ecocardiograma (com strain).
Ressonancia magnética cardiaca.

- Testes genéticos.

Fase de suspeita do diagndstico: A suspeita
de diagnostico comeca, muitas vezes, com a
identificacao de hipertrofia ventricular esquerda
no ecocardiograma, por vezes, com paredes de
ecogenicidade aumentada. Essa €, todavia, uma
apresentacao tardia que ocorre apenas em 50%
dos pacientes com CM AL e em 30% dos pacientes
com CM ATTR. Os subgrupos de doentes a
seguir indicados aumentam, significativamente,
a probabilidade pré-teste dessa doenca: idade
>75 anos, envolvimento de varios 6rgaos, doentes
com hipertrofia cardiaca hospitalizados por ICFEp,
operados a sindrome do tunel do carpo bilateral,
doentes com hipertrofia cardiaca nao explicada
(incluindo diagnéstico historico de cardiomiopatia
hipertrofica), estenose valvular aodrtica, niveis de
troponina ou valores de NT-pro BNP persistentes
e desproporcionalmente elevados (26).

Fase de diagnostico definitivo: O diagnostico
definitivo inicia-se com o estudo laboratorial
que compreende hemograma, velocidade de
sedimentagao, avaliagao bioquimica da fungao
renal e hepatica e biomarcadores cardiacos.
A realizacao de ECG de 12 derivacdes e
ecocardiograma fazem parte dessa primeira
avaliacdo. E imperativo descartar a amiloidose
de cadeias leves livres (CM AL) e, como tal,
todos esses doentes devem fazer rastreio de

proteinas monoclonais séricas e urinarias (SPEP/
UPEP) e doseamento de cadeias leves (FLC).
Quando esses parametros estao presentes em
conjunto, a sensibilidade para a identificacao
de amiloidose AL € muito elevada (>99%), e o
doente deve ser referenciado para a consulta
de hematologia (Figura 6). Aproximadamente,
dois tercos dos doentes apresentam positividade
na eletroforese de proteinas séricas com
imunofixacao (a eletroforese das proteinas
séricas, sem imunofixacao, nao se deve usar).
A monoclonalidade determina-se pela presenca
de uma relagao FLC kappa/lambda anormal.
Na suspeita de amiloidose AL com resultados
sericos nao definitivos (Ratio FFC (+/-) & SPEP/
UPEP (-/+), a biépsia de gordura abdominal
(sensibilidade de 72 a 89%) e/ou medula 6ssea
(sensibilidade de 50%) deve considerar-se. Se nao
ha proteina monoclonal na SPEP/UPEP e as FLC
forem normais, entao o valor preditivo negativo
para excluir amiloidose AL aproxima-se de 99%.
Esses resultados devem ser interpretados com
precaugao nos doentes com insuficiéncia renal,
dado que as cadeias leves livres circulantes
sao normalmente eliminadas pelo rim. Perante
a positividade de resultados, o estudo tera de
prosseguir com biopsia da panicula abdominal e/
ou medula ossea para confirmacao da substancia
amiloide (Figura 6). Se a biopsia for vermelho
Congo+, 0 passo seguinte sera determinar qual
a proteina envolvida. A tipagem pode realizar-se
com recurso a imuno-histoquimica, microscopia
imunoeletronica ou espectrometria de massa dos
depositos amiloides.

Uma vez excluida a existéncia de componente
monoclonal, o diagnostico deve prosseguir com
cintigrafia 6ssea com bifosfonatos marcados com
tecnécio-gom. No caso da amiloidose AL nao ter
sido confirmada na biopsia da medula 6ssea/
panicula abdominal e a suspeita persistir, existem
opgodes alternativas com bidpsias minimamente
invasivas. As glandulas salivares menores sao
opgao razoavel, com 86% a 89% de sensibilidade.
Se esses testes continuarem negativos, devera
considerar-se a biopsia cardiaca. Existem,
hoje, diretrizes claras e recomendacbes de
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consenso que permitem, sem biopsia miocardica,
estabelecer o diagnodstico de ATTR-CM usando
cintilografia com ggmTc-PYP, gomTc-DPD ou
99mTc-HMDP. Essas recomendacdes nao
so delinearam os melhores padrdes para as
técnicas de imagem, como, também, enfatizam
a importancia do contexto clinico prévio e a
necessidade crucial de excluir a amiloidose AL,
0 que nem sempre se tem verificado na vida
real (27).

O mecanismo da captagao miocardica na
CM ATTR nao e claro, mas, possivelmente, esta
relacionado com a ligagao do radiofarmaco a
microcalcificacdes, com algumas evidéncias
de que, na ATTR, sao mais abundantes do que
nas fibrilas AL. E de se notar que o difosfonato
de metileno gogmTc (9gmTc-MDP), muito usado
na cintilografia 6ssea, nao € mais recomendado
para o diagnostico cardiaco.

Box 5. Cintilografia na cardiomiopatia
amiloide

+ Recomenda-se o rastreio simultaneo
com cintilografia 6ssea com tecnécio-
-09m e testes de sangue e urina para
despiste de proteina monoclonal.

+ O diagnostico nao invasivo de ATTR-AC é
possivel com cintilografia 6ssea positiva
(grau 2 ou 3) e sem evidénciade FFC e
SPEP/UPEP anormais.

- Quando for detectada uma proteina mo-
noclonal e houver suspeita de amiloido-
se AL, é recomendado a referenciacao
hematologica urgente, incluindo biopsia
da medula 6ssea.

- A cintilografia 6ssea planar tem uma
maior taxa de falsos positivos, enquanto
a cintilografia 6ssea planar com SPECT
€ mais especifica para captacao do
tracador miocardico.

O sistema de classificacao do grau de captacao
do miocardio faz-se utilizando o score qualitativo
de Perugini (28). Esse score relaciona a captacao
cardiaca com a captacao costal e deve referir-
se em escala: grau 0 = sem captacao; grau 1 =
captacao leve, menor do que a costela; grau 2 =
captacao moderada, igual a da costela e; grau

3 = captacao intensa, maior do que a costela.
As pontuacodes quantitativas baseiam-se na
comparagao da area cardiaca com igual area
contralateral (usada com ggmTc-PYP) ou com
a relagao coragao/corpo inteiro (usada com
99omTc-DPD e ggmTc-HMDP) (27).

A presenca de positividade na captagcao
miocardica (grau 1, 2 ou 3) apresentou
sensibilidade de >99% e especificidade de 86%
para o diagnodstico de ATTR-CM. A maioria de
resultados “falso-positivos” ocorreu em pacientes
com amiloidose AL, com imunoglobulinas clonais
detectaveis ou anormalidade das cadeias leves.
Embora os relatos anteriores sugiram que a
captacao miocardica na AL tenha sido de grau
1, cortes maiores tém mostrado que 22% dos
pacientes com CM AL, confirmada por biopsia,
podem ter captacao de grau 2 ou 3. Por essa
razao, a interpretagao correta da cintilografia
exige sempre estudo prévio de soro/urina para
exclusao de imunoglobulinas monoclonais e
anormalidades das cadeias leves (13).

Nos doentes com score de Perugini grau 1,
recomenda-se a integracao desse resultado
com o ecocardiograma e/ou ressonancia
magneética cardiaca. Se os resultados forem
ambiguos, serao necessarios exames histologicos
adicionais (bidpsia miocardica) para concluir um
diagnostico de CM ATTR. Na suspeita clinica de
CM ATTR V30M, é fundamental considerar que
a cintilografia 0ssea apresenta sensibilidade
subotima para detectar o envolvimento cardiaco,
particularmente na forma com inicio precoce (30),
pelo que poderao ser necessarios outros meios
de confirmacao (31). Nos doentes com resultado
de cintilografia de grau 2-3, em que se confirmou
CMATTR, devem usar-se os testes genéticos para
diferenciacao entre ATTRv e ATTRwt. A distincao
entre os dois tipos € importante para o tratamento
e o0 aconselhamento genético.

Estadiamento e prognostico

Avaliar a extensao da doenca pode ajudar a
orientar o tratamento, estabelecer o prognostico
e, em ultima analise, melhorar a sobrevivéncia.
Para a amiloidose AL, existem varios sistemas de
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estadiamento, incluindo o Modelo Mayo, o Modelo
Europeu e o Score da Boston University. Os critérios
variam para cada sistema de estadiamento, mas,
geralmente, incluem avaliacao de TnT, NT-proBNP
e FLC sérico. Para amiloidose ATTR, podem usar-
se os sistemas de estadiamento do National
Amyloidosis Center (NAC) e da clinica Mayo.
As diretrizes de estadiamento NAC usam NT-
proBNP e TFG para estadiar os pacientes e prever
a sobrevida e a mortalidade dos pacientes com
amiloidose ATTR. O sistema de estadiamento
Mayo utiliza, também, os valores de NT-proBNP
e troponina T (11,13,32).

Tratamento

O tratamento especifico de cada amiloidose
deve incluir o manejo das sindromes clinicas
resultantes do atingimento sistémico da
amiloidose, tais como insuficiéncia cardiaca,
disturbios da conducao cardiaca, sindrome
nefrotico e neuropatia. O tratamento dos sintomas
da ICFEp é, particularmente, dificil na CA. Os
diuréticos e antagonistas dos receptores de
mineralocorticéides sao, muitas vezes, mal
tolerados devido a hipotensao e a incompeténcia
cronotropica. Os bloqueadores beta, em baixa
dose, associam-se a menor risco de mortalidade,
e o0s inibidores SGLT2 sao bem suportados e
parecem ter efeitos benéficos no coracao e rim,
embora nao existam ensaios randomizados (11).

Na amiloidose hematologica (tipo AL), os
recursos terapéuticos disponiveis eram, até entao,
quimioterapicos que agem sobre os plasmaocitos,
as células da medula ossea responsaveis pela
fabricacao da amiloide. Outra opgao, voltada para
pacientes com condi¢des de saude adequadas,
€ o transplante autologo de medula 6ssea. Nesse
procedimento, as células-mae hematopoiéticas
dos pacientes sao colhidas antes da realizacao da
quimioterapia (QMT) de alta dose com melfalano
para eliminar as células da medula produtoras da
proteina disfuncional, os plasmocitos. As células
progenitoras sao infundidas no paciente para
darem origem a novas células hematopoiéticas
(49-51).

Para alguns individuos, o transplante pode

significar a cura da doenga. O grande problema
€ que, muitas vezes, a amiloidose deixa o
paciente em condicdes tao frageis que inviabiliza
o transplante, geralmente, pelo envolvimento
avancado cardiaco ou de dois ou mais 6rgaos. A
idade dos doentes também € uma contraindicacao
para esse procedimento. A partir dos 65 anos, &
comum os doentes nao terem condicdes para
esse procedimento.

Com o aparecimento dos anticorpos
monoclonais anti-CD38 (Daratumumab), o
paradigma do tratamento alterou-se. Em
pacientes idosos, podemos usar apenas o
anticorpo associado a corticoterapia. Em
doentes mais jovens e com condicdes, 0 uso
do Daratumumab, associado com Bortezomib
(inibidor dos proteossomas), Ciclofosfamida e
Dexametasona (D-VCD) tornou-se o tratamento
de eleicao, com uma boa eficacia - tratamento
aprovado e recomendado pelo Myeloma Group.
Aléem de controlar a produgao da proteina amiloide
de forma muito mais satisfatoria, comparada ao
tratamento anterior de Bortezomib, Ciclofosfamida
e Dexametasona, a combinacao dos trés farmacos
com o Daratumumab mostrou-se mais eficaz em
reverter os danos causados nos 6rgaos, como, por
exemplo, a insuficiéncia cardiaca. A combinacao
dos quatro medicamentos, também, permitiu que
doentes que nao apresentavam condi¢des para
a QMT de alta dose o pudessem fazer apos essa
associagao. Na amiloidose por transtirretina, o
transplante de figado foi o tratamento consagrado
na ATTRv, mas ndao na ATTRwt. Ha relatos de
regressao dos depodsitos amiloides em curto
prazo e melhoria da sobrevida apos o transplante
de figado nos doentes com amiloidose ATTRv
com polineuropatia. No entanto, o nimero de
transplantes de figado realizados tem vindo a
diminuir devido a crescente disponibilidade de
agentes farmacologicos eficazes (Tafamidis,
Patisiran e Vutrisiran). Um dos medicamentos
mais utilizados tem sido o Tafamidis, que &
também o unico medicamento aprovado na
Europa (2020) e EUA (2019) para o tratamento da
cardiomiopatia por ATTRv e ATTRwt. O Tafamidis
€ um estabilizador da TTR que interfere no
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desdobramento da TTR e reduz a formacao de
substancia amiloide. Os resultados de varios
estudos indicaram que foi eficaz na CM TTR e
que os beneficios se mantiveram em longo prazo
(29). Devido ao elevado custo do tratamento
farmacologico, € improvavel que uma estratégia
de rastreio/tratamento de doentes com ICFEP
por CM ATTR venha a ser eficiente, isto é, custo-
efetiva — o Tafamidis &, atualmente, a medicacao
cardiaca mais onerosa (52,53).

No modelo de simulagao utilizado por Kazi,
o custo da terapia com Tafamidis foi estimado
em US$ 880.000 por ano de vida, ajustado pela
qualidade, e aumentou os custos anuais dos
cuidados em 9,3%. Para se poder atingir o limite
de cuidados considerado aceitavel, calculou-se
que seria necessaria uma reducao de 92,6% no
preco (54).

Conclusao

Atualmente possuimos novas opc¢des
terapéuticas que modificaram a evolucao da
CM amiloidodtica, reduzindo a produgao ou
aumentando a eliminacao das fibrilas amiloides,
com melhoria significativa da sobrevida. Essa
premissa pressupde o diagnostico precoce da CM,
0 que &, particularmente, dificil no doente com
varias comorbilidades. E fundamental a suspeita
de amiloidose diante do quadro de IC com FEVEp
e HVE de etiologia ndo definida, associada a
cenarios e red flags tipicos. A importancia da
colaboracao multidisciplinar na otimizacao da
gestao individualizada desses doentes deve
enfatizar-se, e a escolha do tratamento deve
ser partilhada com o doente. Os custos do
tratamento farmacologico da cardiomiopatia
amiloiddtica por transtirretina poderao vir a ser
desafiadores no nosso pais em consequéncia
do esperado aumento de numero de casos de
CM amiloiddtica e custo-efetividade/impacto
orcamental associado a respetiva utilizacao (53-
57).
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