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Introducao

A amiloidose por transtirretina (ATTR) € uma doenga familiar
causada por uma das mais de 100 mutagoes descritas, em
que ha producao de amiloides que se depositam nos tecidos.’
As fenocopias abrangem neuropatia (autondmica e periférica),
cardiomiopatia, acometimento renal, gastrointestinal, de vitreo
e de meninge, que variam de acordo com a mutagao genética,
etnia e origem geogréfica, mesmo entre individuos com a
mesma mutagao ou dentro da mesma familia.?

A sincope (perda transitéria da consciéncia causada por
hipoperfusao cerebral global) na presenca de cardiopatia,
confere risco de eventos fatais.> A mutacdo Val142lle tem a
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada (ICFEP)
como fendtipo clinico predominante, sendo a sincope um
sintoma pouco comum.*®

Relato do Caso

Homem, 64 anos, branco, engenheiro, natural do Rio de
Janeiro. Relatava episédio isolado de sincope ao levantar-se
rapido da posicao sentada, apds corrida. Histérico de morte
stbita na familia (tio aos 60 anos). Usava escitalopram 10 mg/dia
e finasterida 5 mg/dia.

Exame fisico: IMC de 21,8 Kg/m? e turgéncia jugular a 45°.
PA: 140x80 mmHg, FC: 85 bpm, FR: 18 ipm, quarta bulha, ictus
sustido e palpavel no 62 espago intercostal na linha hemiclavicular,
pulmdes limpos e edema de tornozelos. Vinha em CF I.

Sangue: peptideo natriurético do tipo B (BNP): 233 pg/ml
(VN: até 100 pg/ml) e Troponina US: 0,135 ng/ml (VN: até
0,01 ng/ml).

Eletrocardiograma (ECC) (Figura 1): ritmo sinusal, FC: 84
bpm, bloqueio de ramo direito, baixa voltagem nas derivacoes
frontais e amputagao de R anterosseptal.
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Ecocardiograma (ECO TT): hipertrofia ventricular esquerda
(HVE) - septo = 16 mm e parede posterior = 13 mm - fluxo
mitral com déficit de relaxamento tipo Il e volume indexado
do étrio esquerdo: 87 ml/m? (Figura 2). Holter de 24 h e teste
ergométrico apresentavam surtos curtos e assintomdticos de
taquicardia ventricular polimérfica (TVP).

Solicitada ressonancia magnética do coracao (RMC) em
repouso e apés estresse com dipiridamol, que mostrou
HVE difusa e auséncia de isquemia miocdrdica, com dreas
de realce tardio (RT) mesocardico lateral e anterior e
subendocérdico difuso no ventriculo esquerdo (VE), nos atrios
e no septo interatrial (Figura 1). Avaliagdo do strain global
longitudinal (SGL), apés RMC, mostrou alteracbes marcadas
nas porgoes basal e medial de todas as paredes do miocardio,
poupando as regides apicais do VE, o que era compativel com
padrao descrito de amiloidose cardfaca (AC).

A biépsia de gordura abdominal e reto confirmaram o
diagnéstico de amiloidose, pela coloragao vermelho congo.
Imunofixacdo no sangue e na urina de 24 horas e dosagem
de cadeias leves no sangue afastaram gamopatia monoclonal,
sendo solicitada, apds isso, cintilografia miocardica (CM)
Pirofosfato de 99m-Tecnécio (Figura 1), que mostrou intensa
fixagdo do radiotragador no miocdrdio (escore grau 3),
sugerindo ser a etiologia da AC do tipo ATTR.

Por fim, o paciente foi submetido a teste genético, o
qual confirmou mutagao em heterozigose para o gene da
transtirretina (TTR) do tipo Val142lle.

Discussao

Quando se avalia um paciente vitima de sincope, é
prioritdria a estratificagdo do risco de eventos fatais,® que
levam em conta alteragdes eletro e ecocardiograficas, as quais
estavam presentes neste paciente. As alteragdes encontradas
no ECG (Figura 1), na presenca de HVE, ja sao sinais de alerta
para o diagnéstico de AC."#¢

O BNP e a troponina elevados traduziam aumento de
pressdes intracavitdrias e injdria miocdrdica em curso, o que
era indicativo de doenca cardiaca.

O ECO TT confirmou a suspeita de cardiopatia.
As alteragdes encontradas (Figura 2), a historia familiar
de morte stbita e TVP ao esforgo, levantaram suspeita de
sincope cardiaca e os diagndsticos diferenciais principais
seriam miocardiopatia hipertréfica (MCPH), doenca arterial
coronariana (DAC) e AC.?
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Figura 1 - A) Eletrocardiograma: Ritmo sinusal, FC: 88 bpm, eixo do QRS indeterminado. Onda P no plano frontal com duragédo aumentada (160 ms), com bloqueio
parcial do feixe de Bachmann e onda P tricuspidea em D2, D3 e aVF; e no plano horizontal observa-se padrao qR em V1 e indice de Morris, o que traduz aumento dos
atrios direito e esquerdo. Observa-se também amputagéo de R anterosseptal e presenga de baixa voltagem no plano frontal. B e C) Ressonancia magnética do coragdo
em repouso mostra HVE difusa, com areas de realce tardio subendocérdico difuso no VE (setas), nos atrios e no septo interatrial. D e E) Cintilografia miocardica com
Pirofosfato de 99m-Tecnécio mostrando intensa fixagéo do radiotragador no miocardio (escore grau 3).

ARMC, solicitada a seguir, forneceu evidéncias fortemente
sugestivas de AC, dado ao padrdo caracteristico do RT,
afastando as hipéteses de MCPH e de DAC. Por ser o
gadolineo um agente puramente extracelular e ndo penetrar
no cardiomiécito intacto, a aparéncia caracteristica do RT
(Figura 1) em territério nao coronariano é extremamente
sugestiva de AC e foi determinante no caso relatado."*’

A avaliagdo da deformidade miocardica pela técnica do
SCL, realizada ap6s a RMC, demonstrou um padrdo tipico de
AC (Figura 2), o que pdde descartar outras causas de HVE e
corroborar o diagnéstico, o que tem sido muito dtil neste cendrio.®

Dentre os tipos de AC, a causada por cadeias leves de
imunoglobulina (AL) é a que mais comumente acomete
0 coragao, por isso, inicia-se a investigacao pela busca de
doenca hematoldgica."** Como o diagndstico definitivo de AC
requeria, a época, bidpsia tissular, assim foi feito. Algoritmos
diagnésticos mais recentes reservam a bi6psia tissular apenas
para os casos suspeitos de AL, ja que a CM com Pirofosfato
de 99m-Tecnécio substitui a biépsia miocérdica na ATTR."?

Essa técnica é usada ha tempos para diagnéstico de
patologias dsseas, cujo radiotragcador tem grande afinidade
pelo célcio, o qual esta presente, quase sempre, apenas nos
depésitos da ATTR. Os valores preditivos positivos e negativos
para o diagnéstico de ATTR pela CM com escore = 2 é de
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88 e 100% respectivamente. Propbe-se certeza diagndstica
quando hé escore = 2 na auséncia de pico monoclonal de
imunoglobulina, o que equivaleria a bi6psia endomiocardica,’
como aconteceu no caso descrito (Figura 1), confirmado pelo
teste genético.

Os sintomas cardioldgicos mais frequentes na ATTR
Val142lle sao: insuficiéncia cardiaca, dispneia, arritmias e
tonteira. Sincope é um achado incomum (8%), mais frequente
AL (20%), e quando acontece no esforgo representa a
inabilidade em aumentar o débito cardiaco, o que confere alta
mortalidade.>' Além disso contribuem para a ocorréncia de
sincope, a sensibilidade a deplecao de fluidos do intravascular
combinada a neuropatia autondmica, reserva miocardica
deprimida, disfungao e rigidez atrial e a presenca de arritmias.®
Todas essas possibilidades fazem da sincope uma apresentagao
multifatorial na AC, como pode ter ocorrido no caso descrito.

O THAOS, um registro mundial, aberto a todos os pacientes
portadores de ATTR, mostra que a mutagao Val142lle (também
conhecida como Val122lle) é a segunda mutagao mais comum
no mundo e a mais comum nos EUA, contabilizando 23% do
total neste pais e 1% do resto do mundo. Os portadores dessa
mutagdo sao, em sua maioria, afrodescendentes e homens,
sendo prevalente em 3 a 4% de afroamericanos ao nascerem,
com penetrancia de aproximadamente 20%.°
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Figura 2 - Ecocardiograma transtoracico mostrando padrdo do Doppler mitral do tipo pseudonormal (disfungéo diastdlica tipo Il), pico de velocidade da insuficiéncia
trictispide > 2,8 m/s e aumento biatrial com volume indexado do &trio esquerdo de 87 ml/m?. Cortes longitudinal paraesternal e apical 4 cdmaras mostrando aumento do
brilho miocérdico, espessamento do septo interatrial e das valvas e HVE. Strain global longitudinal com padréo tipico de amiloidose - "relativa preservagéo das regides

apicais" e redugéo do strain longitudinal nos segmentos basal e médio do miocardio.

A ATTR é uma causa subdiagnosticada de ICFEP, embora
depésitos de TTR sejam identificados em até 30% de idosos
encaminhados a autépsia."** Sincope apesar de incomum
na apresentacao desse fenétipo, pode ser o primeiro sintoma
dessa enfermidade.
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