=% WIKIPEDIA

¥ ¥ A enciclopédia livee

Amiloidose cardiaca

A amiloidose cardiaca ¢ uwma subcategoria da
amiloidose em que b deposito da proteina amilolde no
milsculo cardiaco e nos tecidos adjacentes. A amiloide,
uma proteina mal dobrada e insoldvel, pode se tomar
um depdsito nos dmrios, vilvulas ou ventriculos do
coracdo. Esses depdsitos podem causar espessamento
de diferentes segies do coracdo, levando 3 diminuicio
da funcio cardiacalll A diminuicio geral da funcio
cardiaca leva a uma infinidade de _s_inrnmgs_.["' Essa
doenga multissistémica era frequentemente
diagnosticada de forma incorreta, com o diagndstico
ocorrendo  anteriormente  apds a monte durante a
autopsia. Entretanto, o8 recentes avangos tecnologicos
aumentaram o diagndstico da doenga. A amiloidose
cardiaca tem wvirios subtipos, incluindo os de cadeia
leve (primdria), familiar (paramiloidose) e selvapem
(sistémica senil).?! Um dos tipos mais estudados é a
amiloidose cardiaca de cadeia leve!2! O progndstico
depende da extensio dos depdsitos no corpo ¢ do fpo
de amiloidose.[*! Novos métados de tratamento estio
sendo  ativamente  pesquisados  em  relagdo  ao
tratamento da insuficiéncia cardiaca e de problemas
especificos da amiloidose cardiaca '

Tipos

Amiloidose cardiaca

Coragio humano
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* Leia o aviso midico

s midltiplos subtipos de amiloidose cardiaca tBm caracteristicas epidemioldgicas, diagnosticas e

prognisticas variadas,[4l

Cadeias leves (AL)

Essa forma relativamente rara de amiloidose cardiaca ocorre em um namero estimado de seis a dez casos
a cada 1.000.000 p-essaas."” Esse subtipo geralmente afeta homens com mais de 60 anos de idadel?! ¢ ¢

imunoglobulina lamhda 3l FEssas cadeias sio criadas por uma expans3o ancrmal das células

p_]_g_s_m.i_u’;:_qs..-l:” Com o tempo, essas cadeias leves se depositam no tecido intersticial dentro do

mign.:;u';j.iq-.m Os testes diagnisticos incluem elenoforese de soto e urina !

4l testes laboratorials para a

determinacdo de niveis elevados de troponing e BNP ¢ ECG que mostram baixas voltagens de qrs 4



Familiar (ATTR,,, ou PAF)

Esse tipo ¢ causado por mutagdes de proteinas envolvidas na formagdo de amiloide, incluindo

Wal1221le do gene TTR!?! Estima-se que 3,5 a 4% dos afro-americanos nos Estados Unidos tenham a
Mmutacio val1221te.!4! Esse tipo de amiloidose pode ser identificado por meio de testes genéticos para a
mutacio da pmmina.-w Para que o diagnéstico de ATTR,, seja feito, ¢ necessdrio obter uma bidpsia com
avaliacdo hlis.tu.':ni-;ig,'u:;].f-?l Nessa avaliagdo histoldgica, s3o utilizadas coloragles especiais para visualizar
os depositos de amiloide.!”) Um desses corantes é o vermelho Congo, que se liga especificamente ao
depésito amiloide e pode ser caracterizado por vérios métodos de iluminagio!”! Sob luz polarizada, os
depdsitos amiloides mostram a patognoménica birrefringfncia verde-macd e, sob luz simples, os
depdsitos aparecem com uma cor rosa-salmio claro.”! Os sintomas da amiloidose familiar estio
centrados em problemas neuropatolégicns e cardiacos 3 As manifestagies cardiacas da mutagio TTR
ocorrem com mais frequincia nos Estados Unidas.[4!

Selvagem (ATTR,,,)

Esse tipo & considerado a mutago do tipo selvagem que leva ao desenvolvimento de depdsitos de TTR.!
Geralmente afeta homens acima de 70 anos com a manifestacio da sindrome do tinel do cdrpico !
Semelhante acs outros subtipos de amiloidose cardiaca, ¢ necessiria uma bidpsia para o diagnostico 4]
Entretanto, o diagnéstico formal de amiloidose cardiaca senil ¢ um diagndstico de exclusdo.!*! A bidpsia
cormn avaliagio histoldgica pode descartar os subtipos de cadeia leve e familiar, deizando o diagndstico de
sonil. 1] Esse tipo @ frequentemente disgnosticado erroneamente; no entanto, o maior vso da ressonincia
magnética cardiaca aumentou a taxa de diagnostico.2! A gravidade da doenca tende a ser menoe do que a
das variantes de cadeia leve e familiar lsso se deve ao fato de o tempo necessirio para acumular as
deposicaes de amiloide ser maiot na variante senil. 2!

Sintomas e sinais

Ds sintomas da amiloidese cardiaca s3o uma combinagio de insuficiéncia cardiaca ¢ deposicdo de
amiloide em vdrios outros drgdos.2! A deposicio de amiloide no coragio causa insuficiéncia cardiaca
diastiilica restritiva que progride para insuficiéncia cardiaca sistalica. ]

As manifestagies cardiacas incluem:

= Dispneia aos esforcos 21

» Edema periférico e ascite [2]

= Derrame pericardico.l%

= Arritmias (secundarias & interrupcao do sistema elétrico normal do coragao).
= Arritmias atrials (como !jp;_i!ag@q_gyi_al]ﬂ

= Sincope

= Elevacio das veias do pescoto e da pressio venosa ]uguia:E]



= |squemia miocardicalanging (secundana & deposicao de amiloide nas pequenas artérias do
coragio).2

= Ademanda de oxig€nio do miocardio esta aumentada em pacientes com amiloidose
cardiaca, independentemente de alteragtes na perfusio coronanana 19

Em pacientes com amiloidose de cadeia leve, pode haver deposicio de amiloide em varios drgidos

diferentes.2! A deposicio de amiloide em outros érgdos dificulta o diagndstico de amiloidose cardiaca,

pois essas manifestacbes cxtracardiacas mascaram o djagnﬁstim.!«ﬁl As manifestagdes extracardiacas
incluem:

» Macroglossia ]

s Hematoma periorbital [2]

= Perda do terceiro & quarto sons cardiacos. 3!

= Tromboembolismos. 2!

» Neuropatia sensorial simétrica (como o tinel do carpo bilateral).=!

= Hipotensiio postural (secundaria & neuropatia autonamica) £

= Sindrome nefrotica (secundaria a danos & cadeia leve livre nos rins/deposico de amiloide
nos rins) 2l

Causas

A causa geral da amiloidose cardiaca é o desdobramento de um precursor de proteina especifico,
dependendo do tipe de amiloidose. Os precursores proteicos incluem cadeias leves derivadas de
imunoglobuling e mutagfies na [_gg;j_gqj;;e_q@l-“ O desdobramento da proteina faz com que ela tenha
folhas beta-pregucadas insoliveis, 2! crando um amilside. O amiloide, a agregacio ou aglomeracdo de
proteinas, ¢ resistente & degradacio pelo organisme. Os amiloides sdo, em sua maloria, fibrilas, embora

______ inaf 0
componente P, uma proteina pentamérica, estabiliza as fibrilas do amiloide, o que reduz sua depuragio do
corpa [t Depdsitos de amiloides podem ocorrer em todo o corpo, inclusive no coracdo, figado, rins, baco,

glindulas suprarrenais e ossos. Os depdsitos no espage extracelular cardiaco podem enrijecer o coragio,
resultando ma restricdo dos 'g:'!;_l_l_i_a_'ij_t_liq_ﬁ_.l-'-*l Essa restricdo no movimento ventricular resulta em uma
diminuigio da capacidade do coragio de bombear com eficiéncia, levando aos virios sintomas associados

4 amiloidose cardiaca !

Diagnastico

Ecocardiografia

A ecocardiografia é um método seguro ¢ ndo invasivo que pode ser usado para avaliar a doenga estrutural
¢ funcional do curau;ﬁn.[“"- A amiloidose se apresenta com espessamento ventricular e valvular, aumento
biatrial /4! padrdo de enchimento resteitivo, com fungio sistdlica normal a levemente reduzidal® o
enchimento diastilico diminuido ™ Esse oxame pode ser usada para avaliar o progndstico da doenca,
medindo as diferentes tenséies dentro do coragin*! A amiloidose cardiaca produz alteragies especificas
ma funcionalidade do coragdo. A ecocardiografia pode ser utilizada para detectar esse padrdo especifico



ipreservacao relativa do miocardio apical com diminuigio da
deformacio longitudinal nas secdes média ¢ basal), gue € 90 a
95% sensivel o B0 a 83% especifico para amiloidose
cardiaca 4l A ecocardiografia pode ser usada para ajudar os
médicos 1o diagndstico, mas so pode ser usada para sugerir a
doenca, ndc para confirma-la, a menos que seja wuma
amiloidose em estigio avancado U

Eletrocardiograma (ECG)

0Os ECG de pacientes com amiloidose cardiaca geralmente
mostram uma baixa voltagem nas derivagbes dos membros,
com um eixo diveito extremao incomum. Geralmente, ha uma deposicao de a
onda P normal, mas ela pode ser ligeiramente prolongada. Em cardlaco mal-ad
pacientes com amiloidose de cadefa feve, o padido do derra
complexo QRS @ distorcido,! com ondas R fracas nas
derivacies toracicas 2]

SLUDCDE]L

grawve dos ventficulos secy

artii

s ECG de Holter podem ser usados para identificar arrirmias assintomaticas. 2]

Alteracies no eletrocardiograma podem estar presentes, mostrando baixa voltagem e anomalidades de
condugdo, como bloqueio atrioventricular oo disfuncio do nd sinusal 1 A fibrilacdo atrial (FA) é
ohservada em aré 70% dos pacientes no momento do diagnéstico, ¢ os pacientes normalmente tém taxas
ventriculares controladas causadas por doenca concomitante do sistema de -:Dnduu;,iu.li-”

Testes laboratoriais

Exames laboratoriais, incluindo nivels de ureia e creatinina, enzimas hepdticas, glicose, funcdo
tireoidiana, hemograma completo ¢ testes de coagulagio. A andlise do soro e da uring guanto 4 presenga
de imunoglobuling monoclonal mmbém é feita por imunofixacio para detecgiio da banda monoclonal, A
presenca da banda moneclonal seria consistente com a amiloidose de cadeia leve. Para amiloidose de
cadeia leve, o ensaio de cadeia leve livee de imunoglobulina sérica pode ser usado para diagnostico ¢
acompanhamento da amiloidoset! Na amiloidose de cadela leve, pode haver um baixo nivel de
pampmmjlm.|="|

Biomarcadores cardiacos

Hi dois biomarcadores cardiacos principais usados na avaliagio da amiloidose cardiaca, a woponina e o
NT-meNF'_['E] Como esperado, com dano ¢ disfuncio cardiaca, pode haver uma elevagio desses
marcadores em pacientes com amiloidose cardiaca. Esses marcadores foram incorporados aos virios
sisternas de classificagio/escore usados pelos médicos para determinar a gravidade da doenca e o
prognistico. 1)



Bidpsias

Biapsias extracardiacas de tecidos do rim, figado, nervo
confirmar a presenca de depositos amiloides. Os depdsitos
amildides em amostras de bidpsia sdo confirmados pelo uso
verde quando visto sob luz polarizada. A coloracdo com
vermelho Sivivs ou o exame de microscopia  eletrdnica :
também podem ser realizados. A determinacio do fpo de  Amiloidese cardiaca, coloragio HEE
amiloide pode ser feita por técnicas de marcagio imupg- — Matedial rosa escure mestrando miccilos
histoquimica,  bem  como  por  coloragdo

de cardiaces e matanal rosa claro
mtercalado & amiloide.

Para pacientes com amiloidose de cadela leve, podem ser

realizadas bidpsias de medula dssea para determinar a porcentagem basal de oflulas plasmaticas e para

Cateterismo

O cateterismo cardiaco direito ¢ o teste usado para verificar se hd pressbes ventriculares diastolicas
elevadas. Esse teste ¢ mals invasivo e seria realizado apds amostras inconclusivas de bidpsia
endomiocardica.!*)

Imageamento por ressonédncia magnética cardiaca

A ressonincia magnética cardiaca (RMC) ¢ capaz de medir a espessura de diferentes dreas do coraciio.
Isso pode ser usado para quantificar os depdsitos no coracio [t A RMC também mostra a caracterizagio

RMC ¢ capaz de diferenciar definitivamente os tipos de cadeia leve dos familiares. !

Mo caso do tipo de cadeda leve, G8% dos pacientes apresentam hipervofia ventricular esquerda simérrica o
concénirica. Por outro lado, para ATTR,,, 79% deles tém hipertrofia ventricular esquerda assimétrica o
18% deles tém hipertrofia ventricular esquerda simétrica e concéntrica |2

Na imagem ponderada em T1, o edema no coragio pode ser detectado com um sinal T1 alio. Enguanto
isso, 0 aumento das células cardiacas reduzird o sinal T1. Usando o sinal T1, o volume extracelular ¢ il
para determinar o grau de deposicio de amiloide ao redor das oélulas cardiacas o detectar a regressio dos
depdsitos de amiloide apds o tratamento. O volume é maior ta ATTR,, do que na de cadeia love [2]

Ma imagem ponderada em T2, o sinal T2 ¢ aumentado na miocardite agoda (inflamagdo dos midsculos do

cadeia leve ¢ na familiar, mas o simal & malor no tpo de cadeia leve antes do inicio da _qu_i1_'@:::_11:L‘E\Eia..ﬂ'j—;I

¥ realce tardio com gadolinio (RTG) pode determinar a gravidade da deposicio de amiloide no tecido
cardiaco. Quanto malor o sinal de BTG, mais grave & o envolvimento cardiaco. Ele pode ser dividido em
trés estigios: sem RTG, RTG subendocirdico e RTG de espessura total (transmural [4]



Cintilografialimageamento de radionuclideos

pode ser administrado a um paciente por via intravenosa e o componente P se acumula no depisito de

amiloide proporcicnalmente ao tamanho do depdsito. A marcacio do componente P pode entdo ser
1]

cardiaca, com certos métodos de varredura tendo mais de 99% de sensibilidade {mas apenas 91% de
especiticidade para amiiulduse].'—'—‘-‘l Messe método de imagem, o tecnécio radiomarcado € Injetado no
corpa, onde se liga aos depositos de amiloide cardiaca.**! Uma varredura subsequente ¢ realizada para
determinar onde o marcador permanece, destacando, portanto, a deposicio de amiloide no cura.u;ﬁu.r-]a—l
Esse método permite um diagnéstico definitive ndo invasivo da amiloidose cardiaca (come no passado,

£ra mecessaria uma bidpsia endomiocardica). 4l
Espectrometria de massa

A pspectrometria de massa pode ser usada para degerminar se a prowina & de cadeia leve ou de ATTR,
Identificando a subunidade da prutelnn.L'i”

Tratamentos

Os tratamentos diferem de acordo com o tipo de amiloidose presente.l!l A maioria dos tratamentos tem
como objetivo preservar a funcdo cardiaca e watar os sintomas de insuficiéncia cardiaca, !

Tratamento da CL

Como a causa desse subtipo de amiloidose cardiaca ¢ a producio excessiva de cadeias leves livres, o
principal objetiva do rratamento ¢ a reducio da concentragio de cadeias leves!! Para amiloidose de
cadeia leve, o uso de ensaios de cadeia leve livre & niveis de NT-proBNP pode ser usado para monitorar a
progressdo da amiloidose e qualquer resposta aos wratamentos. 2! Uma das principals rotas para diminuir a
producio dessas cadeias leves em excesso ¢ matar as células anormais que as estdo p]uduz.indn.-[s'—l
Agentes quimioterdpicos, como melfalano ou bortezomibe, podem ser usados para matar a linha celular
anormal que estd produzinds as cadeias leves livres 12! Apos a quimicterapia, um transplante de medula
assea pode ser utilizado para restaurar as linhas celulares normais.2! Hi medicamenios mais recentes
(ixazomibe, carfilzomibe, daratumumab, elowzmmabe) em pesquisa para o tatamento do mieloma
muiiltiplo que podem ajudar a diminuir a produgio de cadeias leves livres.2! Noves dados SUZCTEM que o
semelhantes ao  transplante cardiaco indicado para amiloidose ndo cardiacal3! Para tatar as
complicagbes, podem ser prescritos medicamentos, incluindo midodrinag para peuropatia autondmica,
episddio cardiembalica.!t! Os betabloqueadones  devem ser evitados devido ao sintoma usual de
hipotensio.




