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Resumo

Fundamento: A amiloidose por transtirretina (ATTR) é uma doenca infiltrativa causada pela deposicao anormal de proteina
principalmente no coracao e no sistema nervoso periférico. Quando acomete o coracao, a doenca manifesta-se como uma
cardiomiopatia restritiva e, quando afeta o sistema nervoso periférico e autbnomo, apresenta-se como uma polineuropatia,
podendo ser chamada de Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF). Existem dois subtipos de ATTR, a ATTR selvagem,
em que nao ha variantes genéticas, e a ATTR hereditdria, caracterizada por uma variante no gene que codifica a proteina
transtirretina (TTR). Em ambos os subtipos, o envolvimento cardiaco é o principal marcador prognéstico.

Obijetivos: Avaliar a prevaléncia do envolvimento cardiaco subclinico em uma amostra de pacientes com variantes
genéticas no gene TTR usando a cintilografia com pirofosfato e o ecocardiograma com strain; comparar os achados
cintilogrificos e as medidas de strain; avaliar a associacao entre PAF e o envolvimento subclinico; e analisar se existe
uma associacao entre uma variante genética especifica e o envolvimento cardiaco.

Métodos: Estudo transversal com carreadores de variantes no gene TTR sem sintomas cardiovasculares e sem alteracées
nos parametros da eletrocardiografia ou do ecocardiograma convencional. Todos os pacientes foram submetidos a
cintilografia com pirofosfato e a ecocardiografia com analise de strain. O envolvimento cardiaco subclinico, definido
como um escore de Perugini = 2, razao Coracao (C)/ Hemitérax Contralateral (CL) = 1,5 em uma hora, C/CL = 1,3 na
terceira hora, ou um strain longitudinal global (SGL) < -17%. Realizadas anélises descritiva e analitica, e aplicados o
teste exato de Fisher e o teste de Mann-Whitney. Um valor de p<0,05 foi considerado significativo.

Resultados: Os 23 pacientes avaliados apresentavam uma idade mediana de 51 (37-57) anos, 15 (65,2%) eram do sexo
feminino, 12 (52,2%) eram pardos, nove (39,1%) apresentavam hipertensao arterial sistémica, e nove (39,1%) tinham
um diagnéstico prévio de PAF. Dos nove pacientes com PAF, oito (34,8%) usavam tafamidis. As variantes genéticas
identificadas foram Val142lle, Val50Met e lle127Val. O valor mediano do SGL foi -19% (-16% — -20%). Dos 23 pacientes,
nove (39,1%; 95% Cl = 29-49%) preencheram os critérios de envolvimento cardiaco, seis (26%) somente pelo critério
do SGL. Nao houve associacao entre PAF e um carreador assintomatico avaliado por ecocardiograma com analise de
strain e pela cintilografia com pirofostato (p=0,19). A prevaléncia de hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus,
dislipidemia, tabagismo e SGL reduzido nao foi diferente entre os grupos. A velocidade da onda e’ septal foi a Gnica
variavel que apresentou diferenca significativa entre os individuos com e sem SGL reduzido, com uma area sob a curva
ROC de 0,80 (1C95% = 0,61-0,98, p = 0,027). A melhor acuracia diagnéstica foi alcancada com uma velocidade e’
septal < 8,5 cm/s. Nao houve associacao entre o tipo de variante genética e o envolvimento cardiaco pré-clinico, nem
entre o uso de tafamidis e este mesmo envolvimento (37,5% versus 40,0%, p = 0,90).

Conclusao: O envolvimento cardiaco subclinico foi frequente em uma amostra de carreadores da variante genética do gene TTR.
Um valor do SGL reduzido foi 0 achado mais comum. Nao houve associacao entre a presenca de polineuropatia amiloidética e
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o envolvimento subclinico. O tipo de variante genética nao foi associado com envolvimento cardiaco precoce. Nesta amostra,
o uso de tafamidis (20mg/dia) nao foi associado com uma menor prevaléncia de envolvimento cardiaco subclinico.

Palavras-chave: Envolvimento Cardiaco Precoce; Amiloidose por Transtirretina; Cintilografia com Pirofosfato;
Ecocardiografia com Strain.

Abstract

Background: Transthyretin amyloidosis (ATTR) is an infiltrative disease caused by abnormal protein deposition mainly in the heart and peripheral
nervous system. When it affects the heart, the disease presents as restrictive cardiomyopathy; when it affects the peripheral and autonomic
nervous system, it manifests as polyneuropathy, and is called familial amyloid polyneuropathy (FAP). There are two ATTR subtypes: wild-type
ATTR, where there is no mutation, and mutant ATTR (ATTRm), which is characterized by a mutation in the gene encoding the transthyretin
protein (TTR). In both subtypes, cardiac involvement is the major marker of poor prognosis.

Objectives: To assess the prevalence of subclinical cardiac involvement in a sample of patients with TTR gene mutation by using pyrophosphate
scintigraphy and strain echocardiography; to compare scintigraphy and strain findings; to evaluate the association between neurological
manifestations (FAP) and subclinical cardiac involvement; and to analyze whether there is an association between any specific mutation and
cardiac involvement.

Methods: This is a cross-sectional study with carriers of the TTRgene mutation, without cardiovascular symptoms or changes in electrocardiographic
or conventional echocardiographic parameters. All patients underwent pyrophosphate scintigraphy and strain echocardiography. Subclinical
cardiac involvement was defined as a Perugini score > 2, heart-to-contralateral lung (H/CL) ratio > 1.5 at 1 h, H/CL 21.3 at 3 h, or global
longitudinal strain (SGL) < -17%. Descriptive and analytical analyses were performed and Fisher’s exact test and Mann-Whitney test were
applied. A value of p < 0.05 was considered significant.

Results: The 23 patients evaluated had a median age of 51 years (IQR 37-57 years), 15 (65.2%) were female, 12 (52.2%) were Pardo, nine
(39.1%) had systemic arterial hypertension, and nine (39.1%) had a previous diagnosis of FAP Of the nine patients with FAR 8 (34.8%) were
on tafamidis. The associated mutations were Val142lle, Val50Met, and Ile127Val. The median SCL in the sample was -19% (-16% to -20%). Of
the 23 patients, nine (39.1%; 95% Cl = 29-49%) met criteria for cardiac involvement, six (26%) by the SGL-based criteria only. There was no
association between having FAP and being an asymptomatic carrier, as assessed by strain echocardiography and pyrophosphate scintigraphy
(p = 0.19). The prevalence of systemic arterial hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, smoking, and reduced SGL did not differ between
groups. Septal e” wave velocity was the only variable that significantly differed between individuals with and without reduced SGL, with an area
under the ROC curve of 0.80 (95% Cl = 0.61-0.98, p = 0.027). The best diagnostic accuracy was achieved with a septal e’ velocity < 8.5 cm/s.
There was no association between mutation type and preclinical cardiac involvement, nor between tafamidis use and lower degree of cardiac
involvement (37.5% versus 40.0%, p = 0.90).

Conclusion: Subclinical cardiac involvement was common in a sample of TTR mutation carriers without cardiac involvement. Reduced left
ventricular SGL was the most frequent finding. There was no association between the presence of amyloid polyneuropathy and subclinical
cardiac involvement. Type of mutation was not associated with early cardiac involvement. In this sample, the use of tafamidis 20 mg/day was
not associated with a lower prevalence of subclinical cardiac involvement.

Keywords: Amiloidose; Familial Amyloid Neuropathies; Echocardiography; Radionuclide Imaging.
Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Figura Central: Avaliagao Cintilografica e Ecocardiografica em Portadores de Variantes Patogénicas ou
Provavelmente Patogénicas do Gene TTR sem Envolvimento Cardiaco Manifesto
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Introducao

Amiloidose por transtirretina (ATTR) € uma doenca infiltrativa
e grave causada pela deposicao anormal de proteina que
pode acometer diversos érgaos e sistemas, principalmente o
coracao e o sistema nervoso periférico e autonémico. " Existem
dois subtipos de ATTR, a ATTR selvagem e amiloidose por
transtirretina hereditaria (ATTRh). A ATTRh estd relacionada a
uma variante genética especifica de uma proteina chamada de
transtirretina (TTR), com transmissdo autossdmica dominante.
Trata-se de uma doenga progressiva e degenerativa, que ocorre
pela deposigdo insidiosa da proteina TTR no espago extracelular
com o espectro fenotipico amplo.? Na ATTRh, foco dessa
pesquisa, os portadores da variante genética podem evoluir
durante anos de forma assintomatica. Uma parcela apresenta-
se com sua forma neuroldgica, a Polineuropatia Amiloidética
Familiar (PAF) ou um fenétipo cardiolégico, a cardiomiopatia
por ATTR (CM ATTR). Outros, no entanto, manifestam-se
através de um fenétipo misto de envolvimento cardiaco e do
sistema nervoso periférico e autbnomo.**

O acometimento do sistema cardiovascular pode manifestar-
se como uma cardiomiopatia restritiva com sinais e sintomas
de uma cléssica insuficiéncia cardiaca (IC) com ou sem
fracdo de ejecao reduzida.'>** Bloqueios atrioventriculares,
bloqueios de ramo, arritmias atriais e ventriculares, aumento
dos atrios e “hipertrofia” ventricular esquerda e, menos
frequentemente direita, sao as principais manifestacbes clinicas.
Até recentemente esta entidade clinica ndo possuia tratamento
farmacoldgico especifico, o que inexoravelmente levava estes
pacientes a um prognéstico muito desfavoravel.’

Em um artigo publicado em 2018 e em 2021 (sua extensao),
ficou demonstrada a eficacia e seguranga da droga tafamidis,
um estabilizador da proteina TTR, com relevante tamanho de
efeito em reduzir mortalidade total e de hospitalizagbes por
IC associado a Amiloidose Cardiaca (AC).> O envolvimento
cardiaco é o principal marcador de mal prognéstico com
sobrevida média de 2-4 anos se ndo tratado.'”* Dessa forma,
a identificacdo precoce da infiltragdo amiloide no miocardio,
com posterior acompanhamento clinico rigoroso, e foco na
vigilancia para o surgimento de sinais e sintomas se justifica
na atualidade. Ferramentas acuradas para este fim ainda nao
estdo estabelecidas na literatura e, diante dessa lacuna no
conhecimento atual, desenvolvemos esta pesquisa. O seu
objetivo primério foi o de avaliar a prevaléncia do envolvimento
cardiaco subclinico em uma amostra de pacientes portadores
da variante genética no gene TTR, com base no PYP e pela
analise do strain miocardico. Comparar os achados entre o
PYP e o strain, avaliar a associagao entre PAF e o envolvimento
cardiolégico subclinco e analisar se hé associagao entre alguma
variante genética especifica e a detecgao de envolvimento
cardiaco, foram entdo definidos como sendo os objetivos
secundarios.

Métodos

Estudo descritivo e analitico, corte transversal conduzido
em um centro especializado em tratamento de ATTR na
Escola Bahiana de Medicina e Sadde Publica (EBMSP), em
Salvador — Bahia — Brasil. O estudo foi aprovado pelo comité
de ética em pesquisa da EBMSP, cumprindo os pré-requisitos
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das leis nacionais (Resolucdo 466/2012) e internacionais
para condugdo de pesquisa em seres humanos. Todos
os participantes leram, concordaram e assinaram o TCLE
especifico do estudo.

Desenho de estudo

Amostra de conveniéncia onde todos os participantes do
estudo eram acompanhados no ambulatério de doengas raras
da EBMSP, com diagnéstico de PAF ou por serem familiares
do caso indice da forma neurolégica da doenga. A realizagao
da pesquisa da variante genética da TTR a partir da coleta de
saliva era uma opgao pessoal e livre, oferecida aos maiores
de 18 anos, realizada ap6s aconselhamento genético e com
disponibilidade de suporte psicolégico gratuito. O diagnéstico
de PAF era realizado por dois neurologistas com expertise em
PAF, a partir da histéria clinica, histéria familiar de PAF, exame
fisico, utilizagao da eletroneuromiografia e bidpsia de glandula
salivar, quando indicada.

Pacientes

Os participantes elegiveis para a pesquisa foram aqueles
com PAF e os carreadores da variante do gene TTR, ambos
0s grupos assintomaticos do ponto de vista cardiovascular.

Critérios de inclusao

Pacientes maiores de 18 anos, assintomaticos do ponto
de vista cardiovascular e com a variante do gene da TTR
identificados pela da andlise do DNA da saliva.

Critérios de exclusao

Pacientes ao ecocardiograma com dilatacdo atrial,
remodelamento concéntrico, hipertrofia ventricular ou
disfungao sistélica do ventriculo esquerdo, definida como
fracao de ejecao (FEVE) < 50% pelo método de Simpson,
foram excluidos. Nao foram elegiveis também aqueles com
disfuncao diastélica do ventriculo esquerdo (maior do que
grau 1), janelas acusticas ecocardiograficas inadequadas,
presenca de bloqueio atrioventricular (BAV), bloqueio
do ramo direito (BRD), bloqueio do ramo esquerdo
(BRE), sobrecarga de camaras, fibrilacao atrial (FA) ao
eletrocardiograma (ECG) de repouso e gestantes ou com
suspeita de gravidez.

Todos passaram por uma consulta clinica prévia,
preenchimento de uma ficha com dados antropométricos,
demogréficos, clinicos e caracterizacao das respectivas
variantes genéticas. Apds revisados quanto aos critérios de
inclusdo e exclusao, os pacientes eram encaminhados para
a realizagdo da cintilografia com PYP e o ecocardiograma
com strain. Quarenta e dois potenciais candidatos a
participar da pesquisa foram inicialmente submetidos a
uma triagem por meio de revisio de prontudrio quanto a
sintomas cardiovasculares. Apés isso, eram submetidos a
realizagao de um ECG de repouso de 12 derivagoes e a um
ecocardiograma transtordcico. Dos candidatos avaliados,
19 foram excluidos por serem sintomaticos, por possuirem
achados no ECG de repouso ou limitagbes de janelas
acUsticas ao ecocardiograma transtoracico (Figura 1).
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42 potencias sujeitos
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Ecocardiograma transtoracico
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Ecocardiograma com
strain miocardico

Cintilografia 6ssea com
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Figura 1 - Fluxograma da selegdo da amostra.

Apbs isso, em um segundo dia, eram encaminhados para
a realizagdo do ecocardiograma com speckle tracking e para a
cintilografia miocardica com PYP.

Protocolo da Cintilografia com pirofosfato (PYP)

Os participantes foram submetidos a cintilografia com PYP
utilizando o equipamento da Siemens (Symbia Evo Excel) e
seguindo-se os protocolos internacionais de investigagao da
AC.7® As imagens planares do térax em projecoes anterior
e lateral esquerda eram adquiridas uma e trés horas apds
administragao venosa de 20mCi de PYP*™ Tc, seguidas de
imagens tomograficas (SPECT) do miocdardio para afastar a
presencga de pool sanguineo. As regides de interesse foram
definidas sobre a projecao do Coragao (C) e no Hemitérax
Contralateral (CL) para determinagao da relagdo C/CL. Os
critérios de positividade foram assim definidos: grau de
captagdo do coracao em relacao aos arcos costais maior ou
igual a 2 e/ou relagao C/CL = 1,5 na primeira hora ou = 1,3
na terceira hora.”"

Protocolo do Ecocardiograma com speckle tracking

Os exames ecocardiograficos eram realizados em
equipamento portatil da Philips, modeloCX 50, versao
5.0.2, sistema iE33 (Phillips Medical Systems), equipado
com uma sonda setorial S 4-2. As imagens foram adquiridas
por um investigador com experiéncia na realizagao da
metodologia de avaliagdo da deformidade miocardica
(strain) de forma cega em relagdo aos resultados da
cintilografia. Foi utilizada a quantificacdo automatizada
de movimento cardiaco (aCMQ - Automated Cardiac
Motion Quantification) e a ferramenta QLAB do aparelho
CX 50 para calcular a deformacao longitudinal global
do ventriculo esquerdo. A aquisicao e interpretacao das
imagens seguiram as recomendagoes da American Society
of Echocardiography.’ As janelas de duas camaras, trés
camaras e quatro camaras foram usadas para medir o
strain global longitudinal (SGL) e avaliar a presenga ou

nao da imagem conhecida como apical sparing. O valor
considerado normal para o SCL foi de = -18%.'>"

Envolvimento cardiaco subclinico

Envolvimento subclinico foi definido por: escore visual
(semi-quantitativo) = 2 e/ou relagdo C/CL = 1,5 em 1
hora ou = 1,3 na terceira apés a infusao do radiotragador
(escore quantitativo) e /ou SGL < -17% pelo ecocardiograma
transtoracico.

Analise estatistica

Os dados foram coletados e tabulados. O programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 25.0
(IBM) foi usado para as analises. As varidveis categoricas
foram descritas por percentual (proporgao) e as variaveis
continuas por mediana e intervalo interquartil (nao
paramétricas). Dados categéricos foram comparados pelo
teste Exato de Fisher e os continuos pelo Mann Whitney (nao
paramétricas). O teste de Shapiro-Wilk foi usado para
verificar a normalidade da distribuicao dos dados. Uma
curva ROC foi utilizada para comparar a acuracia diagnéstica
entre uma variavel numérica e uma categérica. Um valor
de p < 0,05 foi utilizado como parametro de significancia
estatistica em todas as analises.

Resultados

A amostra consistiu em 23 participantes, todos
assintomaticos do ponto de vista cardiovascular (Tabela 1).

Com base nos resultados da cintilografia com PYP e
do ecocardiograma com strain, 14 participantes (60,9%)
ndao demonstraram alteragdes nos exames cardiolégicos.
Nove (39,1%; 95%IC 29% - 49%) apresentaram critérios
de envolvimento cardiaco, sendo seis (26%) com critério
pelo strain isoladamente, um (4,3%) com PYP isoladamente
e dois (8,7%) com alteragdo tanto ao PYP quanto ao strain
(Figura 2).

A presenga de blood pool foi constatada em trés
participantes (SPECT realizado na primeira e terceira horas
apo6s a injegao do PYP).

Nao houve associacdo entre ter PAF e ser um carreador
assintomdtico quando se avaliou a presenga ou nao de
envolvimento cardfaco pelo ecocardiograma com strain
ou pela cintilografia com PYP (p = 0,19). Dentre os 14
carreadores assintomdticos, quatro (17,4%) tinham evidéncias
de envolvimento cardiaco pré-clinico, enquanto dentre os
nove pacientes com PAF, cinco (21,7%) apresentavam achados
sugestivos de comprometimento subclinico (Figura 3).

Na&o foi encontrada diferenga na prevaléncia de hipertensao
arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), dislipidemia
(DLP) e tabagismo quando se comparou os pacientes com e
sem strain reduzido (Tabela 2).

As varidveis determinantes da funcao diastélica (velocidade
daonda E e A do Doppler mitral, relagio onda E/A, onda e’ do
Doppler tecidual septal e lateral e valor médio da E/e’) foram
comparadas entre os pacientes com e sem strain reduzido
(Tabela 2).

Arq Bras Cardiol. 2024; 121(4):e20230216
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A Unica varidvel que diferiu de forma significativa entre
os grupos foi a velocidade da onda e’ septal do Doppler
tecidual, com uma area abaixo da curva ROC de 0,80 (IC
95% 0,61 — 0,98; p = 0,027). Uma velocidade menor
ou igual a 8,5 cm/s foi a que atingiu a melhor acurdcia
diagnéstica para predizer a presenga de um strain reduzido

(Figura 4).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e ecocardiograficas dos

participantes

Caracteristicas
Idade (anos)

Sexo, n° (%)
Raga, n° (%)

Tipo de mutagao, n° (%)

Portadores assintomaticos, n° (%)
PAF, n° (%)
HAS, n° (%)
DM, n° (%)
DLP, n° (%)
Tabagismo atual, n° (%)
Uso de tafamidis, n° (%)

FE (%)
Diametro diastolico do VE (mm)
Diametro sistolico do VE (mm)
Septo interventricular (mm)
Parede posterior (mm)

indice de massa do VE (g/m?)
Volume atrial esquerdo (ml/m?)
Velocidade da onda E mitral (cm/s)
Velocidade da onda A mitral (cm/s)
Relagdo E/A

Velocidade da onda e septal do
Doppler tecidual (cm/s)

Velocidade da onda e lateral do
Doppler tecidual (cm/s)

Relagdo E/e’ média

Strain global longitudinal (%)

Tamanho amostral (n=23)
51 (1Q* 37-57)
Feminino, 15 (65)
Parda, 12 (52,2)
Negra, 7 (30,4)
Branca, 4(17,4)
Val142lle, 9 (43)
Val50met, 8 (35)
lle127Val, 5 (22)
14 (61)

39,1)

39,1)

9(

9(
4(17,4)
6 (26)
2(8,7)

8 (34,8)

69 (1Q 66 - 72)
44 (1Q 40 - 48)
27(1Q 26 - 30)
9(1Q 8-10)
8(1Q8-9)

72 (10 62 - 81)
29 (1Q 26 - 31)
80 (IQ 61 - 92)
68 (IQ 59 - 80)
1,0 (1Q 0,9 - 1,6)

9,0 (10 8 - 10)

11(1Q 10 - 12)

8,1 (10 6,8 -9,0)
- 19 (1Q - 16% a - 20%)

A associagao entre o tipo de variante genética e a presenca
de envolvimento cardiaco pré-clinico ndo foi encontrada
(Figura 5), assim como ndo houve associagdo entre o uso
de tafamidis e um menor grau de envolvimento cardiaco
(p = 0,90) (Figura 6).

Discussao

O envolvimento cardiaco subclinico foi verificado em
39% (n=9) do total dos participantes. Seis sujeitos da
pesquisa apresentaram o valor do SGL alterado de forma
isolada, dois preencheram os critérios cintilograficos e
ecocardiograficos e um participante exclusivamente pelo
critério do PYP (Figura Central). Em trés participantes
o blood pool, que é sabidamente uma das causas de falso-
positivo,”? foi constatado apés a realizagao do SPECT.

Quando se comparou a presenca de envolvimento
cardiaco entre os pacientes com PAF (n=5) e os portadores
assintomaticos (n=4), nao houve associacdo (p = 0,19).
Foram identificadas nessa pesquisa trés tipos de variantes
genéticas, uma delas classicamente mais relacionada ao
polo cardiaco de manifestagao clinica (Val142lle).> "+
Quando da analise destas variantes genéticas com a variavel

9(39,1%)

3 : 2(8,7%)

j & / 1(4,3%)

S 700 s
Envolvimento cardiaco Strain isoladamente PYP +Strain PYP

Figura 2 - Prevaléncia de envolvimento cardiaco subclinico por método
diagnéstico: cintilografia com pirofosfato e ecocardiograma com strain.

Presenga de envolvimento cardiaco subclinico nos
portadores da forma neuroldgica e nos carreadores
assintomaticos

W Com envolvimento cardiaco M Sem envolvimento cardiaco

p=019

Assintomaticos Forma neuroldgica

*IQ: Intervalo interquartil; FAP: polineuropatia amiloidética familiar;
HAS: hipertensdo arterial sistémica;, DM: diabetes mellitus; DLP:

dislipidemia; FE: fragdo de ejecdo; VE: ventriculo esquerdo.
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Figura 3 - Gréfico de barras representando a presenga de envolvimento

cardiaco nos assintomaticos e nos portadores de Polineuropatia Amiloidética
Familiar, teste exato de Fisher.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos participantes por valor do strain
global longitudinal (SGL)

Caracteristicas SGL2-18%  SGL<-17% “’;";’
HAS, n° (%) 7 (43,8) 2 (25,0) 0,41
DM, n° (%) 4 (25,0) 0 0,27
DLP, n° (%) 6 (37,5) 0 0,12
Tabagismo ativo,
(%) 2 (12,5) 0 0,5
*Parametros da fungao diastdlica
Volume do atrio
esquerdo (mLim?) 29 (26-31) 29 (28-31) 0,62
Velocidade E (cm/s) 84,5 (64,2-97,2) 68,0 (61-86) 0,37
Velocidade A (cm/s) 67,5 (59-79,5) 69,0 (59-92) 0,82
Relagdo E/A 1,1 (0,96-1,77) 1,0 (0,87-1,19) 0,37
Velocidade da onda
¢’ septal (cmis) 9,0 (8,3-11) 8,0 (8-8) 0,027
Velocidade da onda
o’ lateral (cmys) 11 (10-13,5) 10 (10-11) 0,10
Relagdo E/e” média 8,1 (6,8-9,0) 7,4(6,8-9,7) 0,99

*As varidveis da fungdo diastélica foram descritas em mediana e intervalo
interquartil; diferenga entre os grupos foi analisada usando o teste exato
de Fisher para as variaveis categoricas e o teste de Mann-Whitney para
as continuas; HAS: hipertensao arterial sistémica, DM: Diabetes Mellitus;

DLP: Dislipidemia.
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Figura 4 - Curva ROC representando a acuracia diagnéstica entre a velocidade
da onda e’septal e strain miocardico. *AUC: area under the curve; ROC: Receiver

Operating Characteristic.

envolvimento cardiaco, nao foi identificado diferenca entre
elas. O sexo feminino foi o mais prevalente (65%) na nossa
amostragem; este achado pode ter alguma relevancia, visto
que classicamente a TTR variante ou hereditaria envolve
predominantemente o sexo masculino.>'”** O parametro
ecocardiografico da fungao diastélica que demostrou
associacao positiva com strain miocardico alterado foi a
velocidade da onda e’ septal do Doppler tecidual. O valor
< 8,5 cm/s foi o que atingiu a melhor acurdcia, com uma
area abaixo da curva ROC de 0,80 (IC 95% 0,61- 0,98)
valor de p = 0,027. Este é um dado ainda exploratério,
valendo destacar que < 7cm/s é considerado reduzido
para a populagdao em geral, mas pode sugerir que um
valor = 8,5cm/s da onda e’ septal esteja associado a um
envolvimento cardiaco pré-sintomatico, podendo ser Gtil,
por exemplo, para triagem de pacientes quando o strain
nao for disponivel. Por ser uma medida ecocardiografica
feita de forma rotineira, rdpida e fécil, acreditamos que
esta informagdo possa ter, em um futuro préximo, potencial
aplicabilidade pratica.

Nesta amostra nao houve diferenga na prevaléncia
de HAS, DM, DLP e tabagismo, quando se comparou
os pacientes com e sem strain reduzido. Ndo houve
associagao entre o tipo de variante genética e a presenga
de envolvimento cardiaco pré-clinico, assim como nao
houve associagdo entre o uso de tafamidis 20mg/dia e uma
menor prevaléncia de envolvimento cardiaco (37,5% versus
40,0%, p = 0,90). E importante ressaltar que o periodo
de uso de Tafamidis foi de apenas 6 meses, podendo nao
representar um tempo adequado para a demonstracao de
algum beneficio do ponto de vista cardiovascular.

Dentre os critérios pré-estabelecidos para a identificagao
do envolvimento miocardico subclinico, o valor do SGL foi o
parametro mais comumente alterado, no entanto a imagem
classica em AC conhecida como apical sparing nao foi vista
em nenhum dos sujeitos da pesquisa.

A ecocardiografia com strain é sabidamente um método
sensivel para o diagndstico de acometimento cardiaco pré-
clinico.™ A técnica alicerga-se como ferramenta de andlise
da funcao sistélica, notadamente em cardio-oncologia,™
porém com dados menos robustos em AC-ATTR.?*? Estudos
da literatura vem tentando demonstrar a importancia do
diagnéstico precoce na AC utilizando-se o préprio strain
longitudinal e o circunferencial, além da cintilografia com
marcadores dsseos e a ressonancia cardiaca pelo mapa T1
e pelo volume extracelular.’?

A histéria natural dos portadores assintomaticos
da variante genética da TTR e daqueles com a forma
“exclusivamente” neurolégica ainda nao estd completamente
definida." Tipos de variantes genéticas, graus de penetrancia,
expressividade e fatores ambientais interagem ativamente
nesse processo.? O exame ndo invasivo mais sensivel
para a pesquisa de envolvimento subclinico é um campo
com opinides divergentes, de certa forma ainda incerto
e consequentemente de intensa pesquisa e interesse.
Biomarcadores como troponina e BNP, eletrocardiograma
de repouso e ecocardiograma convencional sdo ferramentas
pouco acuradas nesse perfil de pacientes."*'> Em estudo
publicado recentemente utilizou-se a dosagem da proteina
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Figura 5 - Distribuigdo das variantes genéticas nos pacientes com envolvimento cardiaco e sem envolvimento cardiaco. Teste Exato de Fischer.

ligada ao retinol 4 (RBP4 — retinol binding protein 4) e
a dosagem sérica da TTR mal dobrada, na tentativa de
discriminar o “doente” subclinico.’ J4 Quarta et al.’
demonstraram que existiam alteragoes ecocardiograficas
mais prevalentes nos carreadores da variante genética
Val142le, como aumento da espessura da parede posterior
do ventriculo esquerdo, relagdo E/e’ e anormalidade do
valor do SGL."® Sinha et al.,'” em 2020, mostraram um valor
do strain circunferencial sistélico reduzido nos portadores
da variante genética Val142le em relagao aos controles.
No entanto, ambos os estudos tiveram com importantes
limitagdes a ndo realizagao de outras modalidades para o
diagndstico desse comprometimento subclinico, como por
exemplo biépsia, ressonancia cardiaca ou cintilografia com
PYP"1%17 Em 2017, Haq et al.® avaliaram 40 pacientes, com
objetivo de determinar o valor do depésito de PYP como
marcador muito precoce de depésito amiloide no coragao
de individuos com genétipo positivo, mas sem IC. Além do
PYP, foram realizadas a dosagem de troponina | e BNP e
realizado o ecocardiograma transtoracico. Na analise dos
12 carreadores da variante genética, 10 (84%) tinham algum
grau de captagdo e sete casos (58%) demostraram grau 2 ou
3 de captagao do PYP. A relagdao C/CL nos assintomaticos
foi 1,5 +/- 0,4 versus 1,2 +/- 0,1 nos com ICFEp nao
amiloide, com valor de p=0,02. Os autores conclufram que
a captagao anormal de PYP pode ser a primeira manifestagao
detectavel dos carreadores assintométicos, antes mesmo dos
biomarcadores, do eletrocardiograma e ecocardiograma.
Nesta publicagdo, a ressonancia cardiaca e o ecocardiograma
com strain nao foram analisados.®

Em nossa pesquisa, tanto o PYP quanto o strain foram
realizados, sendo entdo, talvez, uma abordagem mais
acurada em relagdo as publicagbes anteriores. Dada a
praticidade, seguranga e nao necessidade da utilizagao
de radiacdao no exame ecocardiografico com strain, a
proposta de inserir este procedimento no diagnéstico dos
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Uso do Tafamidis e o envolvimento cardiaco

W Com envolvimento cardiaco M Sem envolvimento cardiaco

p=0,90

Néo uso Tafamidis Uso Tafamidis

Figura 6 — Frequéncia da presencga de envolvimento cardiaco em pacientes
com e sem uso de tafamidis. Teste Exato de Fischer.

assintomdticos do ponto de vista cardiovascular, parece-
nos promissora. Apesar do PYP ter sido positivo em trés
participantes, a reducao do SGL foi mais comumente
observada. Estes dados agregam novas informagoes a
respeito da utilidade e relevancia do strain miocérdico
no manejo desse grupo de pacientes, fazendo com que
a deformagdo miocdrdica possa ser vista como mais uma,
ou quem sabe, a mais sensivel ferramenta no estudo das
pessoas sem sintomas cardiovasculares manifestos.

E importante salientar também que em trés pacientes
completamente assintomaticos, com eletrocardiograma e
ecocardiograma normais, a cintilografia com PYP mostrou-
se alterada, sugerindo a existéncia de depdsitos de material
amiloide no coragao. Tomando como base a prética clinica
atual, carreadores assintomdticos e até os com PAF nao sao
investigados rotineiramente quanto a presenca de deposicao
de amiloide no miocardio, o que possivelmente precisa ser
revisto. Na nossa amostragem, no entanto, nos portadores de
PAF, o envolvimento cadiaco subclinico concomitante nao foi
observado. Isto pode ser justificado pelo pouco tempo, na nossa
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populagdo, para que tenha ocorrido a infiltragao da proteina
TTR no miocardio, ou até mesmo porque trata-se de doengas
distintas, o que vai de encontro a outros dados na literatura.'®

A medida que mais se investiga, mais pessoas sao
diagnosticadas e mais familiares do caso indice apresentam-se nos
consultérios médicos com suas anggistias e questionamentos.'
Assim, é fundamental que tenhamos uma resposta de como
segui-los e quais sdo os exames de screening mais sensiveis.
Podemos dizer entao que este estudo coloca-se na vanguarda
deste tema.

Os portadores da variante genética da TTR estdo sob risco
de desenvolver em algum momento da vida um quadro de
IC."* Comportamentos proativos, respaldados em ciéncia
de boa qualidade podem modificar a histéria natural desta
doenga de curso progressivo e muitas vezes inexoravel,'*' e é
justamente essa a nossa proposta e ponto de maior destaque.

Apresentamos aqui um trabalho que tem como perspectiva
o potencial de ajudar a discriminar individuos efetivamente sem
envolvimento miocdrdico subclinico daqueles com algum grau de
depésito amiloide no coragao. Com isso um acompanhamento
mais regular e focado no aparecimento dos sinais e sintomas
desta entidade clinica podera ser instituido. No entanto, ainda
hoje nao sabemos com precisao qual o exame nao invasivo mais
sensivel para diagnosticar esse envolvimento, e mais, diante dos
resultados, qual a melhor conduta a ser seguida.’* Apesar do
grande avango na consolidacdo do diagndstico ndo invasivo
da AC-ATTR,”"" o capitulo final da melhor abordagem quando
estamos diante dos portadores assintomaticos ainda nao foi
devidamente escrito.* Estudos maiores devem ser realizados
para que SCL e/ou a cintilografia com PYP possam se consolidar,
assumindo uma posigao de protagonismo no fluxo diagnéstico
dos carreadores assintométicos e também naqueles com a forma
neurolégica da doenca.

O ecocardiograma com strain necessita, assim como qualquer
técnica ecocardiografica, de uma adequada janela acstica,
além de ser examinador e equipamento dependentes.’>'3
E conhecida também e considerada um fator limitante do
método e por consequente deste estudo, a sua variabilidade
entre observadores e intraobservador,'"* o que de certa forma
reduz a precisdo e a reprodutibilidade desta ferramenta. Apesar
da experiéncia na realizagdo do método, este procedimento
foi realizado por um tnico ecocardiografista, o que pode ser
considerado uma limitagdo em sua metodologia. O ndmero
de 23 participantes sinaliza para que tenhamos cuidado
em relagdo a extrapolagdes dos seus resultados finais. Em
amostras pequenas, 0 acaso encontra-se muito mais presente
e o risco de conclusoes precipitadas estdo intrinsicamente
relacionadas ao erro tipo 1. Vale salientar que, apesar da
limitagdo do ndmero de participantes no estudo, a amiloidose
por TTR é uma doenga rara ou infrequente, gerando inerentes
limitagbes amostrais.
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