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Abstract

The present study aimed to present the etiology,
clinical aspects, methods of diagnosis and
treatments of cardiac amyloidosis (CA). Through
a narrative review, scientific articles published in
the portuguese language were selected using the
term ‘"cardiac amyloidosis" in the databases
BIREME, Periddicos CAPES and SciELO. The CA is
the accumulation of protein fibrils in cardiac walls
and/or walls of blood vessels that cause stiffening
of the heart walls and/or blockage of blood
vessels, and may be more common in primary,
senile, and hereditary amyloidosis. It is a disease
with a reserved prognosis, and it is important
that there is an early diagnosis, so that the
patient has a longer survival with the available
treatments. Currently, there are different forms
of diagnosis, some of them: the Doppler
echocardiogram, electrocardiogram, magnetic
resonance imaging and cardiac tissue biopsy. The
individual with CA may present with heart failure,
orthostatic hypotension, autonomic dysfunction
and other symptoms, leading to death. Among
the treatments available to increase survival of
individuals, there is drug therapy, stem cell
transplantation  with  the contribution of
chemotherapy and organ transplantation.

Key words: Amyloid; Amyloidosis; Heart failure;
Restrictive cardiomyopathy.

Resumo

O presente estudo teve como objetivo apresentar
a etiologia, aspectos clinicos, métodos de
diagndstico e tratamentos da amiloidose
cardiaca (AC). Através de uma revisGo narrativa
foram selecionados artigos cientificos publicados
no idioma portugués utilizando o termo
“amiloidose cardiaca” nas bases de dados
BIREME, Periddicos CAPES e SciELO. A AC é o
acumulo de fibrilas proteicas nas paredes
cardiacas e/ou nas paredes dos vasos sanguineos
que causam o enrijecimento das paredes
cardiacas e/ou a obstrugdo dos vasos sanguineos,
podendo ser mais comum em amiloidose
primdria, senil e hereditdria. Trata-se de uma
doengca com progndstico reservado, sendo
importante que haja um diagndstico precoce,
para que o portador tenha uma sobrevida maior
com os tratamentos disponiveis. Atualmente,
existem diferentes formas de diagndsticos, sendo
alguns  deles: o  ecodopplercardiograma,
eletrocardiograma, a ressondncia magnética e a
bidpsia do tecido cardiaco. O individuo com AC
pode apresentar  insuficiéncia cardiaca,
hipotensdo ortostdtica, disfun¢do autonémica e
outros sintomas, chegando a Obito. Entre os
tratamentos disponiveis para aumentar a
sobrevida dos individuos, existem a terapia com
fdrmacos, transplante de células-tronco com
auxilio de quimioterapia e transplante de orgdos.

Palavras chave: Amiloide; Amiloidose;
Insuficiéncia cardiaca; Cardiomiopatia restritiva.
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Introdugao

A amiloidose pode ser sistémica, capaz de
se desenvolver em varias partes do corpo ou
pode ser localizada e se desenvolver em um
o6rgdo ou em um tecido especifico, ou seja, a
amiloidose ndo é privativa do coragdo, pode
acometer outros érgaos, como: rins, figado, baco,
nervos, intestinos, pele, lingua e vasos
sanguineos'?.

A amiloidose cardiaca (AC) é o acumulo
extenso de amiloides, que sdo fibras rigidas e
insolUveis acometidas por proteinas no seu
formato de beta pregueada com dobramento
andmalo, aderindo o tecido cardiaco e/ou as
paredes dos vasos sanguineos de forma
irreversivel, acometendo a saude do portador,
causando o enrijecimento das paredes cardiacas,
impedindo a parte funcional adequada do
sistema cardiovascular?.

Estudos feitos com portadores de AC
mostraram aspectos clinicos comuns com outras
doengas cardiacas, dificultando no diagndstico,
ocasionando na maioria das vezes um
diagndstico tardio ou apds o obito, através da
necropsia®*.

Individuos com AC apresentam sintomas
variaveis e de dificil diagndstico por serem
confundidos com patologias mais comuns, como
por exemplo: hipertensdo arterial sistémica,
broncopneumonia, insuficiéncia cardiaca
descompensada, hemocromatose,
endomiocardiofibrose, dentre outras3.

Dessa forma, o entendimento dessa
patologia é importante para o diagndstico rapido
e preciso, o que influencia na qualidade de vida
do portador, pois a sobrevida sera maior, visto
que se trata de uma patologia sem cura. E,
devido a escassez de trabalhos publicados no
idioma nativo e que abordem, de forma geral,
todos os aspectos da AC, o presente estudo
busca apresentar a etiologia, aspectos clinicos,
métodos de diagndstico e tratamentos da
amiloidose cardiaca (AC), através de uma revisdo
narrativa.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo narrativa com
carater descritivo-discursivo, caracterizando-se
pela apresentacdo da temadtica abordada®. As
bases de dados utilizadas foram Centro Latino-
Americano e do Caribe de Informagdo em
Ciéncias da Saude (BIREME), Periddicos CAPES e
Biblioteca Eletronica Cientifica Online (SciELO,
sigla em inglés). Para a busca utilizou-se o termo
“amiloidose cardiaca”, sendo selecionados

artigos  cientificos publicados no idioma
portugués e pertinentes ao tema proposto.

Resultados e Discussoes
Etiologia

A amiloidose cardiaca é considerada uma
cardiomiopatia progressiva que apresenta
progndstico reservado. E mais comum em
amiloidose primaria, senil e hereditaria, e mais
rara em amiloidose secundaria’.

A amiloidose primdria é a mais comum,
podendo ser consequéncia de um disturbio
linfoide clonal, causando a deposicdo excessiva
de proteinas anormais nos érgdos e/ou tecidos
do corpo, essas proteinas também sao chamadas
de “cadeias leves”, que sdo proteinas ndo
dobradas produzidas pela medula dssea, que se
fixam nas paredes dos dérgdos causando assim o
acumulo de proteinas. Pode acontecer
isoladamente ou pode ter associagdo a mieloma
multiplo, os Orgdos mais comuns a serem
atingidos por esse tipo de amiloidose é o coragao
€ 0s rins?.

A amiloidose secunddria, pode surgir como
resposta a complicagdo de infecgdes ou
inflamagGes cronicas que ocasionam a producdo
excessiva de proteinas pelo figado, sendo de
diagnéstico raro por conta do tratamento médico
disponivel contra as doengas de infec¢do cronica
que evita que a amiloidose se desenvolva. Esse
tipo de amiloidose, geralmente, estd associado
aos rins e possui acometimento cardiovascular
apenas em 5% dos casos, tornando-a menos
comum que os demais tipos de AC3.

J& os outros dois tipos de amiloidose senil e
hereditdria estdo associadas a proteina
transtirretina (TTR). A amiloidose senil, como o
nome sugere, acomete apenas idosos, sendo
encontrada, raramente, em individuos com
menos de 70 anos2. Nesse tipo de amiloidose, a
deposicdo de fibrilas decorrentes da TTR é mais
frequente no septo atriale. A amiloidose
hereditaria é genética, estd associada a mutacdo
da TTR e ao contrario da amiloidose senil, pode
acometer pessoas de qualquer faixa etaria?.

Aspectos Clinicos

A AC é uma cardiopatia progressiva, sendo
assim, seus aspectos clinicos vdo sempre
evoluindo para algo mais grave, sendo um dos
aspectos clinicos mais comum a insuficiéncia
cardiaca (IC) que também pode ser causada pelo
espessamento da parede ventricular, impedindo
que o coracdo bombeie ou se encha de sangue
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corretamente34.

Outro sintoma mais recorrente que pode
acometer um portador de AC é a cardiomiopatia
restritiva, a consisténcia do miocdrdio fica mais
firme causando o enrijecimento dos ventriculos,
mas ndo aumenta a espessura cardiaca
permitindo que o coragdo resista ao enchimento
normal. Além disso, pode-se desenvolver
hipotensdo ortostatica decorrente da infiltracdo
do amiloide no sistema nervoso auténomo e/ou
vasos sanguineos, gerando disfungao
autonémical.

O acumulo de amiloide no septo atrial é
mais comum na amiloidose senil, mas também
pode agir de forma difusa comprometendo os
ventriculos, ocasionando assim a IC. A amiloidose
pode colaborar na obstrucdo das artérias
corondrias, ocasionando na morte do tecido
cardiaco6. Pacientes com disturbio de condugdo
do ramo direito tiveram uma evolugdo para
bloqueio atrioventricular (BAVT) colaborando
com acometimento cardiaco’.

Ademais, podem ocorrer trombos
intraventriculares, disturbios de condugdo de
cargas elétricas, edemas pulmonar e de membros
inferiores, hepatomegalia3, arritmias, isquemias,
artropatia, sincope etc?.

Diagnéstico

A AC pode ser diagnosticada em vida na
presenca de alteragdes clinicas citadas
anteriormente, mas em decorréncia da
associacdo com outras doengas cardiacas, muitos
casos sdo detectados apds a morte ao realizar a
necropsia®.

Novas técnicas tém promovido importantes
avangos no diagndéstico precoce dessa patologia,
aumentando a sobrevida dos pacientes, como o
eletrocardiograma (ECG),
ecodopplercardiograma (ECO) com andlise do
strain miocardico, cintilografia miocardica com
radioisdtopos como o tecnécio 99 ligado ao
pirofosfato e a ressonancia magnética (RNM),
além de testes sanguineos para avaliacdo da
genotipagem?.

O ECG permite detectar dareas cardiacas
eletricamente inativas, um complexo de QRS com
baixa voltagem, fibrilagdo atrial e até bloqueios
de ramo, devido a infiltragdo por amiloide nos
atrios e no  sistema de condugao,
respectivamente’!. J& o ECO possibilita
identificar hipertrofia e espessamento das
paredes ventriculares e do septo interatrial,
aumento biatrial com ventriculos de tamanho
normal, derrame pericardico e disfuncdo
diastélica cardiaca®?.

A cintilografia  miocardica  contendo
radioisotopos, como o tecnécio 99 ligado ao
pirofosfato mostra a intensidade do depdsito de
amiloide no miocardio7. Enquanto a RNM com
gadolinio é utilizada para avaliar o nivel de
extensdo do depdsito, e possui alta sensibilidade?.

Em geral, a bidpsia endomiocardica é o
método que ira confirmar o diagndstico da
amiloidose cardiaca, pois permite identificar a
substancia amiloide através da coloragdo
especifica com vermelho congo, e a coloragao
imunohistoquimica ao microscépio com luz
polarizada para caracterizar o tipo de amiloidose’.
A coloragdo com vermelho congo possui
sensibilidade de 97%3. Porém, a técnica
imunohistoquimica pode levar a resultados falsos.
O método considerado padrdo-ouro para avaliar
o depdsito amiloide é a espectofotometria de
massa cuja técnica busca detectar e identificar
moléculas através da medicdo de sua massa e
caracteriza¢do da sua estrutura quimica®.

Estudos foram realizados envolvendo a
proteémica no intuito de aumentar a precisdo do
diagndstico. Essa ciéncia analisa toda a expressdo
proteica de uma célula em diferentes condigdes,
determinadas pelo genoma, identificando
qualquer proteina, com ou sem mutagdes
genéticas, sendo o método de analise empregado
microdissec¢ao a laser seguido por
espectrometria de massa?.

Tratamento

O tratamento da AC busca regredir a
progressdo da doenca e prolongar a sobrevida e
qualidade de vida dos pacientes. Esse tratamento
inclui  medicamentos cardiovasculares como
antidiuréticos em baixa dose, pois melhoram os
sintomas relacionados a congestdo da IC, e o0 uso
de anticoagulantes em caso de fibrilagdo atrial e
trombos intracavitarios, pois evita o
tromboembolismo provocado por disfungao
eletromecanica devido ao acumulo de amiloide
no atrio?.

Ndo é recomendado o uso de
betabloqueadores, pois reduzem a frequéncia
cardiaca e podem agravar a disfungdo do sistema
nervoso auténomol; e nem de digitdlicos uma
vez que acumulam mais amiloides podendo levar
a intoxicagdo e predispor o aparecimento de
arritmias?.

Em caso de amiloidose primaria propde-se
guimioterapia com agentes alquilantes isolada ou
combinada com transplante autélogo de células-
tronco da medula déssea e medicamentos
antineopldsicos e cardiovasculares como o0s
diuréticos®.
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O uso de antineoplasicos e quimioterdpicos
citotoxicos, que podem promover a regressdo do
depdsito amiloide. Pacientes submetidos a
transplante de células-tronco  apresentam
resposta hematoldgica positiva de,
aproximadamente, 56%?2.

Para os tipos de amiloidose senil e
hereditaria, que estdo relacionadas a TTR, dois
farmacos sdo indicados por evitar a
amiloidogénese, o Tafamidis e Diflunisal. Outra
alternativa é o transplante de figado, no intuito
de substituir o gene mutado TTR por um gene
normal?.

Além disso, existe uma discussdo sobre a
realizacdo de transplante cardiaco, onde é
preciso levar em consideragio o tipo de
amiloidose. S3o candidatos a realizar o
procedimento pacientes jovens com amiloidose
restrita ao coragao ou coragao e rins, no entanto,
é necessario que novos estudos apresentem
maior nivel de evidéncia para a indicacdo de
transplante em caso de AC*.

Conclusdo

A amiloidose cardiaca é uma doenca de
dificil diagndstico por apresentar sintomas que se

confundem com outras doencas cardiovasculares.

E considerada incurdvel, cujos tratamentos
conhecidos buscam aumentar o tempo de
sobrevida dos pacientes. A principal dificuldade
no avango do diagndstico e tratamento da
amiloidose é a falta de investimento nos centros
de pesquisa aliados a novas tecnologias, o que
possibilitaria  diagnosticar a doenga mais
precocemente e, consequentemente, melhorar o
progndstico tendo maior sucesso no tratamento.

Sendo assim, recomenda-se que novas
pesquisas sejam realizadas no intuito de
identificar  sinais  clinicos  especificos da
amiloidose cardiaca, detectados por meio de
exames de cardioimagem, biomarcadores e
analise genética molecular; e desenvolver novas
terapias isoladas ou combinadas que sejam
eficazes contra a doenga.

A amiloidose cardiaca é uma doenca de
dificil diagndstico por apresentar sintomas que se

confundem com outras doengas cardiovasculares.

E considerada incurdvel, cujos tratamentos
conhecidos buscam aumentar o tempo de
sobrevida dos pacientes. A principal dificuldade
no avango do diagndstico e tratamento da
amiloidose é a falta de investimento nos centros
de pesquisa aliados a novas tecnologias, o que
possibilitaria  diagnosticar a doenga mais
precocemente e, consequentemente, melhorar o
progndstico tendo maior sucesso no tratamento.

Sendo assim, recomenda-se que nhovas
pesquisas sejam realizadas no intuito de
identificar  sinais  clinicos  especificos da
amiloidose cardiaca, detectados por meio de
exames de cardioimagem, biomarcadores e
analise genética molecular; e desenvolver novas
terapias isoladas ou combinadas que sejam
eficazes contra a doenga.
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