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RESUMO DE ARTIGO

Prevaléncia de Amiloidose por Transferritina em
Pacientes Portadores de Estenose Aortica Moderada
e Grave

Prevalence of Transthyretin Amyloidosis in Patients with
Moderate and Severe Aortic Stenosis
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Servigo de Cardiologia do Hospital Santa Izabel — Santa Casa de Misericordia da Bahia;
Salvador, Bahia, Brasil

A estenose aodrtica (EA) ¢ uma das doengas valvares mais prevalentes,
afetando aproximadamente 5% dos adultos com mais de 75 anos. A
amiloidose cardiaca (AC) ¢ uma doenca rara que afeta principalmente idosos,
caracterizando-se pelo deposito extracelular de fibrilas insoluveis de proteinas
de baixo peso molecular. O diagnostico precoce da AC pode influenciar sua
progressao.

EA e AC sao duas entidades que, apesar de etiologias distintas, compartilham
semelhancas fisiopatoldgicas, pois ambas podem levar a hipertrofia miocardica
e a repercussdes hemodinamicas comparaveis, principalmente associadas a
insuficiéncia cardiaca (IC).

A infiltracdo amiloide pode ocorrer em qualquer estrutura cardiaca e, no
tecido valvar aortico, pode contribuir para o inicio ou progressao da estenose
adrtica.

Recentemente, diante do aumento do numero de procedimentos percutaneos
em valva aortica, observou-se que alguns casos cursam com pior desfecho e
este poderia ser atribuido a coexisténcia de amiloidose cardiaca.

A prevaléncia exata da AC na populacdo geral, bem como em pacientes com
EA, ¢ subestimada, uma vez que ndo ha protocolo estabelecido para triagem.
Estudos recentes sugerem que a coexisténcia de EA e AC ¢ mais comum do
que se pensava anteriormente, atingindo aproximadamente 16% dos casos.
Esta sobreposi¢ao pode influenciar significativamente a evolugao clinica dos
pacientes idosos afetados por ambas as condigdes.

Nao ha recomendag¢do ou consenso para a investigacao sistematica para
amiloidose cardiaca para pacientes com estenose adrtica. O protocolo de
rastreio para amiloidose TTR ¢ similar nos pacientes com estenose adrtica
em comparag¢do ao restante da populagdo, porém ¢ mais desafiador pois
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ambas as patologias compartilham de varias
caracteristicas clinicas.

O presente estudo de coorte prospectivo teve
como objetivo estimar a prevaléncia da AC do tipo
transtiretina (TTR) em pacientes idosos com EA
moderada a grave.

Foi realizada a busca ativa de pacientes acima
de 65 anos, com diagnostico de estenose adrtica
moderada a grave de provavel etiologia calcifica,
atendidos no Hospital Santa Izabel - Santa Casa
de Misericordia da Bahia, no periodo de agosto
de 2021 a margo de 2024.

Foram avaliados 41 pacientes idosos com
estenose aortica moderada ou grave. Todos
realizaram eocardiograma transtoracico e
cintilografia com pirofosfato no servigo.

A idade média dos casos foi de 79 + 6 anos,
23 (56%) eram do sexo feminino, 22 (53%)
apresentavam algum grau de fragilidade pela
Edmonton Frail Scale e 8 (23%) apresentavam
comprometimento cognitivo. Trinta e oito
(92%) pacientes apresentavam estenose
aortica sintomadtica, com 6 (15%) pacientes
classificados como classe funcional III da New
York Heart Association (NYHA). Dispneia foi
o sintoma mais comumente relatado, com 33
(80%) pacientes relatando essa queixa (Tabela
1).

Houve um predominio de pacientes com
padrao classico de estenose adrtica grave com
gradiente elevado e fracdo de ejecdo (FE)
preservada, com 23 (56%) pacientes; 4 (9,8%)
apresentavam estenose adrtica moderada e 8
(19,5%) apresentavam padrao de baixo fluxo e
baixo gradiente com FE reduzida (Tabela 1).

O escore RAISE > 2, que avalia a maior
probabilidade da concomitancia EA/AC, foi
encontrado em quatro pacientes (9%).

Entre as comorbidades, 37 (90%) pacientes
eram hipertensos, 22 (53%) eram diabéticos
e 29 (70%) tinham doenga arterial coronaria
diagnosticada (Tabela 2).

A sindrome do tinel do carpo, achado comum
em pacientes com AC, estava presente em 2 (4%)
pacientes e 8 (19%) apresentavam polineuropatia.

Elevagdo de troponina foi encontrada em 48%
dos pacientes. Elevacao de peptideo natriurético
tipo B N-terminal (NT-proBNP) acima de 300 pg/
mL foi encontrada em 39% dos casos.

Em relagdo aos dados ecocardiograficos, a
fracao de eje¢ao média foi de 59,2% + 15,3%,
com 11 (26%) pacientes apresentando disfuncao
ventricular com FE menor que 50%. Hipertrofia
ventricular esquerda foi encontrada em 38 (95%)
pacientes.

Quatro pacientes apresentaram cintilografia
altamente sugestiva de AC tipo TTR (alta captacao
em avaliacOes quantitativas e qualitativas) e
suas caracteristicas estao apresentadas na Tabela
3. Um deles apresentou a mutagdo genética
de Vall22lle, classificada como amiloidose
transtirretina variante (ATTRv). Trés pacientes
foram classificados como amiloidose do tipo
selvagem (ATTRwt).

Foi feita comparagao entre pacientes com
EA diagnosticados com AC e aqueles sem
AC na cintilografia. Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos nas
variaveis avaliadas.

No grupo com diagnostico de amiloidose, 3
(75%) pacientes eram do sexo masculino. Os
niveis de NT-proBNP e troponina foram maiores
naqueles com amiloidose na cintilografia, mas
com valores de p ndo significativos.

Um paciente (25%) com amiloidose apresentou
apical sparing ao ecocardiograma (p=0,098).

O escore de calcio foi maior naqueles sem AC
em comparacao aqueles com AC (p=0,061).

Este estudo foi conduzido em um importante
centro de referéncia cardiologica em Salvador/
Bahia e tentou elucidar algumas lacunas do
conhecimento em nosso meio.

A maioria dos pacientes apresentou a forma
classica de EA, caracterizada por gradientes
sistolicos elevados e fragao de ejegao preservada.
Notavelmente, a literatura frequentemente retrata
um padrao diferente na coexisténcia de EA/AC,
apresentando EA paradoxal de baixo fluxo e baixo
gradiente com fracao de ejecdo preservada, padrao
pouco representado nesta amostra.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas da populacao total.

Variaveis Total N =41
Idade* 79.6 £6.6 anos
Género n (%)
Feminino 23 (56.1)
Etnia n (%)
Negro 3(7.3)
Pardo 23 (56.1)
Branco 15 (36.6)
IMC 26.7+4.4 kg/m?
Mini Mental ** n (%)
Menor ou igual a 24 8 (22.9)
Edmonton n (%)
Sem fragilidade 7 (17.0)
Vulneravel 12 (29.3)
Fragilidade Leve 10 (24.4)
Fragilidade moderada 8 (19.5)
Fragilidade Grave 4(9.8)
Padrao Estenose Adrtica n (%)
Estenose moderada 4 (9.8)
Estenose aortica grave classica 23 (56)
Estenose adrtica grave baixo fluxo, baixo gradiente com FE reduzida 8 (20)
Estenose aortica grave baixo gradiente baixo fluxo FE preservada 2(5)
Estenose aortica grave baixo gradiente FE preservada 4(9.8)
Sintomas n (%) 38 (92.7)
Angina 16 (39.0)
Sincope 7 (17.1)
Dispneia 33 (80)

*Dados apresentados como frequéncia absoluta n (%), média + desvio-padrdo. **Mini Mental < 24 representa algum
grau de déficit cognitivo.
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Tabela 2. Continuacao caracteristicas clinicas e demograficas da populagao total.

Comorbidades n (%) N=41
Hipertensao 37 (90.2)
Diabetes Mellitus 22 (53.7)
Acidente vascular encefalico 35(85.4)
Doenga arterial coronariana 29 (70.7)
Tabagismo 23 (56.1)
Doenga pulmonar obstrutiva cronica 3(7.3)
Infarto agudo de miocérdio prévio 13 (31.7)
Dislipidemia 40 (97.6)
STS n (%) 2.3 (1.8-4.7)
Alto 6 (14.6)
Intermediario 7(17.1)
Baixo 28 (68.3)

Tabela 3. Descricao clinica dos pacientes com amiloidose TTR.

Idade Padrao de Escore FEVE . Escore
S (anos) 2.0 Estenose adrtica Raise (%) SBEAAT AR LEL TN e de Ca
1 67 M Moderada 0 62 18 <0.001 &3 890
2 75 M Grave classica 0 34 11 <0.001 1109 1678
3 83 F Grave classica 0 76 17 3,5 506 2266
3 (BRD/
4 74 M O@CLFIG o do 42 76 35 3080 944
FE reduzida
carpo)

Em termos de biomarcadores cardiacos (BNP
e troponina), nossos dados indicaram niveis
persistentemente elevados, indicativos de lesdo
miocardica silenciosa, apesar da fragao de ejecao
preservada, corroborando a literatura.

Além disso, nosso estudo revelou um caso de
ATTR hereditario com a mutacao Vall22I, uma
variante comumente associada a cardiomiopatia,
particularmente entre populagdes afro-americanas.

O conceito de amiloidose oculta surgiu

pela primeira vez em 2016 entre pacientes
encaminhados para implante de valvula aortica
percutanea, desencadeando esforgos de pesquisa
subsequentes com o objetivo de detectar ATTR.
No entanto, a triagem sistematica de pacientes com
EA para amiloidose usando cintilografia cardiaca
com marcadores 6sseos continua impraticavel na
maioria dos centros de cardiologia.

O escore RAISE foi validado em estudos prévios
como uma ferramenta valiosa para integrar varios
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parametros clinicos para orientar investigagdes
posteriores, como a cintilografia. Embora nosso
estudo nao tenha identificado uma associagao
significativa entre o escore RAISE e o diagndstico
de amiloidose, seu papel na estratificacao de risco
justifica uma exploragao mais aprofundada.

Algumas limitagdes devem ser reconhecidas.
Nosso estudo foi conduzido em um unico centro
de referéncia, limitando a generalizagao de nossos
achados. Além disso, a verdadeira prevaléncia
da coexisténcia EA/AC permanece incerta,
necessitando de mais investigagdo em diversas
populagdes e cenarios.

Este estudo teve como objetivo avaliar a
prevaléncia de amiloidose, principalmente do
tipo TTR, no contexto de estenose adrtica, sem
destaque para outros tipos de AC.

A principal limitagcao deste estudo foi o
tamanho amostral reduzido. Um maior tamanho
amostral seria especialmente importante para
fazer comparacdes mais significativas entre
pacientes com resultados de cintilografia

positivos e negativos em termos de caracteristicas
sociodemograficas e clinicas. Por este motivo,
houve o cuidado de reportar esta limitacdo e
reconhecer que esses dados sdo precursores de
trabalhos futuros.

A verdadeira prevaléncia da coexisténcia da
estenose aodrtica e amiloidose cardiaca ndo estd
bem determinada em literatura. Os trabalhos
de coorte envolveram populagdes com perfis
diferentes em cendrios diversos, podendo justificar
a ampla margem de diferenca na sua prevaléncia,
entre 5-25%.

Apesar do tamanho amostral reduzido deste
estudo, foi encontrada uma prevaléncia de
10% para a coexisténcia de EA/AC, um valor
consistente com o relatado em outras coortes.

Este estudo foi pioneiro na tentativa de
diagnosticar amiloidose cardiaca em pacientes
com estenose adrtica moderada e grave em nossa
populacgdo, confirmando a coexisténcia destas, o
que pode ter implicagdes clinicas e progndsticas
futuras.
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