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RESUMO

Introdugao: A estenose aortica (EA) é uma das doengas cardiacas valvares mais
comuns em adultos, especialmente entre os idosos. A persisténcia de sintomas de
insuficiéncia cardiaca e pior desfecho a despeito do tratamento de troca valvar pode
ter relacdo com a coexisténcia de amiloidose cardiaca (AC) concomitante. Objetivo:
Determinar a prevaléncia da AC por transtirretina (TTR) em pacientes com EA
moderada e grave. Métodos: Pacientes idosos com EA moderada e grave foram
submetidos a ecocardiograma transtoracico com strain e cintilografia cardiaca com
radiotracador 6sseo para diagnéstico de AC. Os pacientes com diagndstico de AC por
TTR pela cintilografia foram submetidos a estudo genético identificacdo da mutagéo
no gene da TTR. Resultados: 41 pacientes com EA foram submetidos a cintilografia
com pirofosfato. A média de idade dos casos foi de 79 £ 6 anos, 23 (56%) eram do
sexo feminino, 23 (56%) tinham padréo de estenose adrtica grave classica, 8 (20%)
padrao de baixo fluxo baixo gradiente e FE (fracdo de ejegao) reduzida. A sindrome
do tunel do carpo estava presente em 2 (5%) pacientes, 8 (20%) tinham
polineuropatia. A FE média foi de 59.2% +15.3%. O strain longitudinal do ventriculo
esquerdo foi de 14.3%+3.7%. Foram encontrados 4 pacientes com diagnostico de
amioidose TTR, um deles apresentava mutacéo genética tipo Val122l. Dos pacientes
com diagnostico de EA/AC, 3 (75%) eram do sexo masculino. O strain longitudinal do
ventriculo esquerdo médio foi de 15.5% no grupo com EA/ATTR e 14,.1% naqueles
EA isolada (p=0.500). Um paciente (25%) com amiloidose tinha o padrao de apical
sparing ao ecocardiograma (p=0.098). Nao houve diferengas significativamente
estatisticas entre os grupos EA isolada e EA/AC. Conclusao: A prevaléncia da
amiloidose por transtiretina em pacientes com estenose adrtica moderada a grave de
provavel etiologia calcifica em nossa amostra foi de 10%. Dada a baixa prevaléncia
da condicdo, o tamanho amostral ndo permitiu caracterizar as diferencias clinicas e
ecocardiograficas entre os pacientes com ou sem amiloidose.

Palavras-chave: Estenose Aodrtica. Amiloidose Cardiaca. Cintilografia. Transtiretina.



ABSTRACT

Introduction: Aortic stenosis (AS) is one of the most common valvular heart diseases
in adults, especially among the elderly. The persistence of heart failure symptoms and
poor outcomes despite valve replacement therapy may be related to the concomitant
coexistence of cardiac amyloidosis (CA). Objective: To determine the prevalence of
transthyretin (TTR) amyloidosis in patients with moderate and severe AS. Methods:
Elderly patients with moderate and severe AS underwent transthoracic
echocardiography with strain and cardiac scintigraphy with bone-seeking radiotracer
for the diagnosis of CA. Patients diagnosed with TTR amyloidosis by scintigraphy
underwent genetic study to identify mutations in the TTR gene. Results: Forty-one
patients with AS underwent scintigraphy with pyrophosphate. The mean age of the
cases was 79 + 6 years; 23 (56%) were female, 23 (56%) had a pattern of classic
severe aortic stenosis, and 8 (20%) had a low-flow, low-gradient pattern with reduced
ejection fraction (EF). Carpal tunnel syndrome was present in 2 (5%) patients, and 8
(20%) had polyneuropathy. The mean EF was 59.2% + 15.3%. The left ventricular
longitudinal strain was 14.3% + 3.7%. Four patients were diagnosed with TTR
amyloidosis, one of whom had the Val122| genetic mutation. Of the patients diagnosed
with AS/CA, 3 (75%) were male. The mean left ventricular longitudinal strain was
15.5% in the AS/ATTR group and 14.1% in those with isolated AS (p = 0.500). One
patient (25%) with amyloidosis had the apical sparing pattern on echocardiography (p
= 0.098). There were no statistically significant differences between the isolated AS
and AS/CA groups. Conclusion: The prevalence of transthyretin amyloidosis in
patients with moderate to severe aortic stenosis of likely calcific etiology in our sample
was 10%. Given the low prevalence of the condition, the sample size did not allow for
the characterization of clinical and echocardiographic differences between patients
with or without amyloidosis.

Keywords: Aortic Stenosis. Amiloydosis. Scintigraphy. Transthyretin.
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1 INTRODUGAO

A estenose adrtica (EA) calcifica representa uma das patologias valvares
cardiacas mais prevalente, presente em aproximadamente 5% dos individuos com 65
anos ou mais. Sua incidéncia tem crescido em paralelo ao envelhecimento
demografico. A EA grave e sintomatica n&do tratada esta correlacionada a um
prognostico desfavoravel, com uma taxa de mortalidade em torno de 50% dentro de
um periodo de 1 a 2 anos.’

O desenvolvimento de sintomas esta relacionado a presenca da obstrucao fixa
a via de saida do ventriculo esquerdo. Ocorre um aumento de pressao sistdlica,
aumento da massa do ventriculo esquerdo, aumento da pds carga, piora da fungao
diastolica (aumento da pressao diastolica do ventriculo esquerdo e redugao do tempo
diastolico) e fungéo sistolica (redugdo do suprimento de oxigénio miocardico) e, ao
final, um quadro de isquemia miocardica e insuficiéncia cardiaca.'3

A troca valvar adrtica é o unico tratamento que pode mudar a histéria natural
da doenga com melhora da expectativa de vida em comparagao a populagéo geral.*®

A maioria dos pacientes com estenose adrtica grave sintomatica € submetida
a troca valvar cirurgica (Classe recomendacéo |) ou implante percutédneo desta como
alternativa em casos de pacientes de alto risco cirurgico (Classe de recomendagao
lla).4

Com o aumento da expectativa de vida, ocorreu um aumento concomitante do
diagnodstico de estenose aodrtica em idosos e das intervengdes percutaneas para
tratamento desta valvopatia, uma vez que se trata de uma populacdo de maior risco
e fragilidade.®”

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

(AC) concomitante.®®



11

2 OBJETIVO

21 GERAL

Avaliar a prevaléncia da amiloidose cardiaca em pacientes com estenose
aortica moderada a grave de provavel etiologia calcifica.

2.2 SECUNDARIOS

e |dentificar perfil epidemiologico e achados clinicos neste grupo.

e Avaliar associagao entre achados clinicos e ecocardiograficos com diagnostico

de amiloidose cardiaca.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Estenose aodrtica

A estenose aortica grave é uma valvopatia caracterizada pela obstrugdo critica
ao fluxo de ejecdo do ventriculo esquerdo. Esta € definida através dos seguintes
achados ecocardiograficos por: (1) velocidade de fluxo adrtico maior ou igual a 4m/s,
(2) gradiente médio (GM) de presséo sistolica acima de 40mmHg na presenca de
débito cardiaco normal, ou (3) orificio adrtico calculado por equacéo de continuidade
menor que 1,0cm? ou 0,6cm2/m?2.14

Pacientes com estenose adrtica grave (area valvar menor ou igual a 1,0cm? sao
classificados com base na combinagdo de sua velocidade de maxima (gradiente),
volume sistolico (fluxo) e sua fragao de ejecéo (FE). Existem quatro principais padrdes
estenose adrtica grave com base nestes pardmetros. Cada um destes apresenta
diferentes resultados clinicos apds troca valvar, como de recuperacdo ventricular
variavel.*

Entre os pacientes com estenose adrtica grave, cuja area valvar aértica (AVA)
< 1,0 cm?, seus subgrupos especificos incluem:

e EA classica de alto gradiente quando o GM 2 40 mmHg e velocidade de
pico (Vmax) 2 4 m/s;

e EA de baixo fluxo e baixo gradiente (LF-LG) com fragdo de ejecao
ventricular esquerda (FEVE) reduzida - GM <40 mmHg ou Vmax <4 m/s
com FEVE <50%);

e EA de baixo fluxo e baixo gradiente com FEVE normal ou EA paradoxal
de baixo fluxo

e EA com fluxo normal e baixo gradiente NF-LG FE normal. ?>* Este quarto
padrdao ecocardiografico descrito € aquele com estenose aodrtica com
AVA < 1,0 cm?, de volume sistdlico (fluxo) normal, baixo gradiente e
FEVE normal, cujo comportamento clinico seria 0 mesmo da estenose
aortica moderada.
Aqueles com estenose aortica grave e baixo fluxo tém os piores resultados,
mas as razbes para esta discrepancia ndo estdo totalmente elucidadas?® 01112
O inicio dos sintomas varia entre os pacientes a depender do seu padrao

ecordiografico.® '3
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As principais manifestagdes da estenose adrtica sdo: dispneia aos esforgos,
angina, sincope e, por fim, insuficiéncia cardiaca. A maioria dos pacientes sao
diagnosticados antes do inicio dos sintomas com base no achado de sopro sistélico
no exame fisico com confirmag&o do diagnostico pelo ecocardiograma.’ Os sintomas
costumam ocorrer entre 50-70 anos, quando a estenose € bicuspide, e naqueles com
mais de 70 anos quando a estenose aortica ocorre por calcificagcdo. Formas graves
de dispneia aos esforgos, ortopneia, dispneia paroxistica noturna e edema pulmonar,
refletem diversos graus de hipertensdo venosa pulmonar.”-2

A angina ocorre em cerca de 2/3 dos pacientes com estenose aortica critica,
com caracteristicas semelhantes aquelas dos pacientes com doenga arterial
coronariana.>!"

A troca valvar adrtica é o unico tratamento que pode mudar a histéria natural
da doenca com melhora da expectativa de vida em comparacdo a populacao
geral.248.14

Com o aumento da expectativa de vida e da populagdo, ocorre 0 aumento
concomitante do diagndstico de estenose aodrtica em idosos e intervencdes
percutaneas nestes, uma vez que se trata de uma populagdo de maior risco e
fragilidade.?12

Recentemente, diante do aumento do numero de procedimentos percutaneos
em valva aodrtica, observou-se que alguns casos cursam com pior desfecho e este

poderia ser atribuido a coexisténcia de amiloidose cardiaca concomitante.'15-17

3.2 Amiloidose cardiaca

7

Amiloidose € uma doenca causada pela deposi¢cao extracelular de fibrinas
insoluveis de proteinas de baixo peso molecular. Sdo conhecidas pelo menos 36
proteinas diferentes, sendo as mais comuns as cadeias leves (AL), a proteina amiloide
tipo A sérica (amiloidose AA) e a transtirretina (ATTR). No corag&o, as mais comuns
s&o a transtirretina (TTR), cadeias pesada e leve de imunoglobulina, amiloide A e apo
A1 _18,19

A depender dos 6rgaos acometidos e do grau de disfungédo, um amplo espectro
de manifestagdes clinicas pode ocorrer, com evolugédo de carater progressivo e até
fatal 22" Os principais érgaos acometidos s&o: coragéo, rins, sistema nervoso central

e periférico e figado.?°
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Manifestagbes clinicas inespecificas sdo comuns e incluem fadiga, perda
ponderal, edema periférico e hipotensdo ortostatica.?223

Neste contexto, a infiltracdo amiloide cardiaca pode ocorrer em quatro
circunstancias: 1) como parte da amiloidose sistémica primaria ou associada ao
mieloma multiplo, causada pelo depdsito da proteina amiloide AL, que € uma
imunoglobulina; 2) como parte de amiloidose sistémica secundaria, associada a
doengas cronicas inflamatérias (doenga de Crohn, artrite reumatoide), causada pelo
depdsito da proteina amiloide AA, com menor comprometimento do coragao; 3) como
manifestacdo de uma doenca hereditaria autossdbmica dominante, causada pelo
depdsito de proteina amiloide AF, que € uma forma variante de uma pré-albumina (ou
transtiretina); 4) como fendbmeno localizado no paciente idoso, pelo depdsito da
proteina amiloide SSA, que também é uma pré-albumina (ou transtiretina)
anormal.18.20.24

As duas proteinas mais prevalentes envolvidas na amiloidose cardiaca sao
transtiretina (ATTR) e imunoglobulinas de cadeia leve (AL-AC). Existem ainda dois
tipos de ATTR: senil ou tipo selvagem (ATTRwt) e a transtiretina hereditaria ou
variante (ATTRv).19.20.25

ATTRwt é a mais prevalente em pacientes acima dos 80 anos e esta
relacionada a deposigéo de transtiretina geneticamente inalterada.?3-24.26

A amiloidose por mutagdo do gene da TTR (ATTRv) apresenta carater
autossbmico dominante com penetréncia variavel, seu gene esta localizado no
cromossomo 18 e mais de 140 mutagdes ja foram descritas. Sua apresentagéo é
mutagdo dependente, idade dependente e tem influéncia regional®*?”. Ocorre uma
producdo menos estavel de TTR com deposicdo amiloide de forma agressiva e
sistémica.?’

Na ATTRwt, o processo de instabilidade da proteina selvagem nado esta bem
esclarecido e o envelhecimento parece fazer parte da fisiopatologia da doenga.?%:28

Na forma AL, a cadeia leve origina-se dos plasmdécitos ou linfocitos B anémalos,
sendo, portanto, uma doenca neoplasica. A realizacdo de exames adicionais de
imunofixagdo de proteinas séricas e urinarias assim como dosagem de
imunoglobulinas de cadeia leve é necessaria para diferenciar as formas de amiloidose
ATTR versus AL, que estdo positivas neste ultimo subtipo. Juntas, imunofixacdo de
proteinas séricas e urinarias mais dosagem de cadeias leves tem sensibilidade de >
99% para diagnostico da forma AL.20.24.25.27
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Os diferentes subtipos podem originar manifestagbes clinicas sobrepostas,
sendo importante caracterizar a proteina precursora para direcionar tratamento
especifico.??

Na ATTRv, a depender da mutagao, o quadro clinico € dominado por neuropatia
ou cardiopatia. Na ATTRwt, a cardiopatia é a principal manifestagcéo clinica com o
desenvolvimento de quando de ICFEp.2%26.2°

A deposicao cardiaca da substancia amiloide pode ocorrer no tecido valvular,
no miocardio (partindo da por¢cdo basal para o apice e causando aumento da
espessura da parede biventricular) e no tecido de condugo.®°

Algumas alteragbes extracardiacas podem acontecer mesmo antes da AC
como sindrome do tunel do carpo bilateral e ruptura espontanea do biceps. O
reconhecimento precoce ¢ fundamental para melhor prognéstico.':20:22

A sindrome do carpo bilateral € uma manifestacdo frequente na ATTRv, esta
associada a qualquer mutacao, particularmente na TTR V122I, que aparenta ser
particularmente frequente no Brasil 2026

O diagndstico de amiloidose cardiaca € um desafio e em grande parte feito em
necropsia. A AC é uma doenga rara, mas também subdiagnosticada-2%-242°

Na ATTR, a sobrevida mediana para ATTRw é de 3,6 anos, e na ATTRv, o
prognostico depende da mutagao.?0:2%:31

A ATTRwt ocorre usualmente acima dos 70 anos e é mais prevalente em
homens.20:27:29

A ATTRv tem como mutagdo mais prevalente a V30M, sendo endémica em
Portugal, associada principalmente a neuropatia. Outra bastante frequente é a V122|
mais comum nos afro-americanos e relacionada a cardiopatias em pacientes acima
de 60 anos. Deve-se considerar que a correlagdo genotipica e fenotipica nédo é
estrita.20.24.27

A infiltragdo da proteina amiloide no miocardio resulta em aumento biventricular
da espessura da parede miocardica e cardiomiopatia hipertréfica restritiva associada
a importante piora de funcgao diastdlica e posteriormente sistolica.?#426:27

A amiloidose cardiaca se associa na maioria das vezes com a insuficiéncia
cardiaca de fragédo de ejecao preservada, mas um tergo pode ter disfungao ventricular

esquerda, cujos sintomas se assemelham ao da estenose adrtica grave.518:32
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3.3 Coexisténcia estenose aortica e amiloidose cardiaca

A amiloidose cardiaca compartilha varias caracteristicas comuns com a
estenose aortica.? Estudos recentes sugerem que a coexisténcia de estenose aortica
e amiloidose cardiaca € mais comum do que se imaginava.'s33

A infiltracido amiloide pode ocorrer em qualquer estrutura cardiaca e no tecido
valvar aortico pode contribuir para o inicio ou progressdo da estenose adrtica.*® A
infiltracdo do miocardio e valvas é frequente e pode ser um sinal de alarme naqueles
com alta suspeigéo para amilodoise.?-30-34

Ao nivel microvascular, pode ocorrer disfuncdo miocardica e isquemia, o que
justificaria o aumento dos niveis de troponina na auséncia de doenga
coronariana.?534:35

A exata prevaléncia da amiloidose cardiaca na populagao geral, assim como,
naqueles com estenose adrtica ainda € subestimada, uma vez que ainda nao existe
um rastreio sistematico.® A confirmagdo diagndstica é complexa e existe uma
superposicao de outras doencas cardiacas possiveis.59:34.36

Com o crescente interesse sobre a prevaléncia da amiloidose cardiaca e
existéncia de ferramentas ndo invasivas para seu diagnéstico, a identificagcdo de
amiloidose TTR em pacientes com estenose aodrtica pode se tornar mais facil 232427

Estudos com autdpsia chegam a estimar uma prevaléncia de 25% ATTR em
pacientes com mais de 80 anos e cerca de 15% (podendo variar entre 5-25%) dos
pacientes com estenose aortica pode ter amiloidose concomitante.'6:34 Estudos
retrospectivos de pacientes com amiloidose do tipo TTR selvagem mostram que 16%
tinham estenose aodrtica moderada ou grave. 3" Essa ampla variagdo de frequéncia
pode ser explicada pela heterogeneidade de critérios de inclusdo e populagdes
investigadas.®32 A amiloidose cardiaca chegou a ser encontrada em
aproximadamente um terco dos pacientes submetidos a TAVI. 7

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

Ndo ha recomendagdo ou consenso para a investigagdo sistematica para
amiloidose cardiaca para pacientes com estenose aortica.3”-38 O protocolo de rastreio
para amiloidose TTR é similar nos pacientes com estenose aortica e no restante da
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populagao, porém € mais desafiador pois ambas as patologias compartilham de varias
caracteristicas clinicas.?"-?2

Pacientes com estenose aodrtica raramente possuem o tipo AL de amiloidose.?®

Até o momento n&o esta estabelecida uma relagdo de causa e efeito entre duas
patologias. Existem evidéncias que apontam para o papel central do estresse
oxidativo, inflamagao e remodelamento extracelular processo amiloidogénico.'?17:34

Alguns autores acreditam que o depdsito amiloide pode ser induzido ou
acelerado na estenose aértica por conta de pos carga aumentada.* A presencga de
tecido amiloide foi reportada em tecidos valvares retirados cirurgicamente
principalmente em estenose aortica, sugerindo que depdsitos amiloides podem piorar
o curso da valvopatia aortica.”-34:36

Existem alguns critérios de suspeicédo para amiloidose TTR sugeridos para a
investigac&o adicional em pacientes com estenose adrtica. Sdo os chamados sinais

de alarme (Red flags)."®:3%:39 (Figura 1)

Figura 1 - Sinais de alarme (pistas clinicas) para amiloidose cardiaca em pacientes

com estenose aodrtica

e Extra cardiacas: idade = 65 anos, negros,
histdlia familiar, disautonomia, polineuropatia

Caracteristicas clinicas sensitivo motora, estenose lombar, sindrome
do tunel do carpo bilateral, dedo em gatilho,
purpura periorbitaria, macroglossia,
proteinuria.

e Cardiacas: hipotesdao, sintomas de IC
descompensada.

« ECG: Padrao pseudoinfarto, indice baixa
L. voltagem/massa, bloqueios atriovenriculares
Caracteristicas « ECOCARDIOGRAMA: Derame percardico,
radiologicas padrdo baixo fluxo / baixo gradiente,

velocidade do anel mitral S'<6¢cms, Sparing
apical

¢ RNM CARDIACA: Realce tardio
subendocardico difuso, expansao volume
extracelular, cinética anormal do gadolineo
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A coexisténcia entre estenose aortica e amiloidose cardiaca tem maior
prevaléncia no sexo masculino, idade maior que 65 anos. '"** S0 aqueles com
intolerancia a iECA/BRA/INRA e/ou betabloqueadores.?0:34

Na histéria clinica encontram-se tais achados: sindrome do tunel do carpo
geralmente bilateral, estenose lombar, surdez, implante precoce de marcapasso,
sintomas desproporcionais de insuficiéncia cardiaca para uma estenose adrtica nao
significativa, sinais predominantes de insuficiéncia cardiaca direita, neuropatia
periférica esta associada a hipotens&o.'®20

A presenca de baixa voltagem tem sido observada classicamente em pacientes
com amiloidose cardiaca, porém sua prevaléncia varia com estudos, chegando a 20%
no tipo TTR e 60% no tipo AL. O indice de Sokolow-Lyon (onda S de V1+ R de V5 ou
V6 < 1.5mV) esta associado a pior prognéstico, uma vez que seu aparecimento ocorre
mais tardiamente na doenga.'®'®A razao entre baixa voltagem e espessura miocardica
(indice de Sokolow-Lyon dividido pela area da parede do ventriculo esquerdo) menor
que 1,5 é um forte indicativo de amiloidose cardiaca. A presenga de ondas Q
patolégicas sem histéria de infarto, alteragdes segmentares ao ecocardiograma ou
isquemia podem ser observadas. Disturbios de conducido s&o tipicamente vistos
naqueles que apresentam as duas condigdes juntas, principalmente bloqueio do ramo
direito e arritmias atriais. 3940

Uma elevacao de BNP/NTproBNP a despeito da auséncia de disfungdo do
ventriculo esquerdo importante e elevacédo de troponina a despeito de auséncia de
doenga coronariana sao achados altamente sugestivos da coexisténcia de estenose
aortica e amiloidose TTR.6:30

Ao mesmo tempo, existe a persisténcia de niveis discretamente elevados de
troponina.”3°

Ao ecocardiograma, encontra-se a despropor¢cdo da espessura da parede
miocardica e fungéo diastolica em relagéo a gravidade da estenose aodrtica, dilatagéao
biatrial, aspecto granular cintilante do miocardio. ' Velocidade da onda S’ no anel
mitral <6cm/s parece ser um importante sinal de rastreio para pacientes com
amiloidose cardiaca em pacientes com estenose aortica grave e fungao sistélica
preservada.®? A fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo geralmente é mais baixa
naqueles com amiloidose associada, assim como um menor volume sistdlico

indexado. 15:30
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O padréo de estenose adrtica baixo fluxo/ baixo gradiente € o mais encontrado
naqueles com AC.'03340 O strain longitudinal do ventriculo esquerdo através do
speckle tracking reduzido (<12%) em pacientes com amiloidose cardiaca é um
importante marcador progndstico, sendo o strain do apice frequentemente preservado
e o apical sparing visto em pacientes com estenose adrtica e amiloidose cardiaca.??42

Macroglossia e outras manifestagdes do tecido conjuntivo sdo menos comuns
na amiloidose TTR do que na AL.%°

Nao ha um marcador laboratorial especifico para o diagnéstico de AC. A
troponina e os peptideos natriuréticos podem ser uteis para avaliar o acometimento
cardiaco pela amiloidose, possibilitando diagndstico ndo invasivo, acessivel em
termos de custo.???® Observa-se maior elevacéo de niveis de peptideos natriuréticos
naqueles pacientes com mutacdes de acometimento preferencialmente cardiaco
como V122l e V30M-tardia.?6-27-39

3.4 Cintilografia cardiaca com radiotracadores 6sseos

Os radiotracadores marcados com tecnécio 99 derivados do bifosfonato,
classicamente usados para imagens 0sseas, sdo considerados a base diagndstica
nao invasiva para amiloidose cardiaca, podendo estar positiva tanto na forma AL
quanto TTR.?3

Para a diferenciacdo das formas de amiloidose, deve-se realizar em
concomitancia os exames de imunofixagao de proteinas séricas e urinarias e pesquisa
de cadeias leves.%:26.3°

Os principais radiotracadores o6sseos marcados com 99mTc utilizados
sdo: *9MTc-pirofosfato, o ™ Tc-DPD (acido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico) e
0 ®mTc-HMDP (hidroximetilenodifosfonato marcado com %™Tc). O Unico disponivel
no Brasil é o ¥MTc-pirofosfato.?223

Um componente estrutural do depdsito amiloide parece se ligar ao %MTc-
pirofosfato através de um mecanismo de captagdo calcio dependente tornando
possivel o diagnodstico através da cintilografia.??23

Os achados ecocardiograficos e de ressonéncia cardiaca s&do apenas
indicativos de AC, ndao sendo estes capazes de diferenciar a forma ATTR da forma

AL, por isso a importancia da cintilografia com ®°™Tc-pirofosfato. 2325
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A cintilografia cardiaca com ®*MTc-pirofosfato € um método simples, de facil
execucao, baixa dosimetria.?®

Nao ha necessidade de preparo para a realizagdo deste exame. As imagens
sdo obtidas através da administragdo venosa de *°™Tc-pirofosfato e imagens planas
e tomograficas do tipo SPECT (single photon emission computed tomography) do
torax séo obtidas em 1 e 3h apds o uso de farmaco.??

A analise da cintilografia pode ser qualitativa ou quantitativa. 23

A intensidade da captacéo ou classificacdo de Perugini (avaliagdo qualitativa)
€ graduada em 0O (sem captagcdo miocardica), 1 (captagdo miocardica inferior a dos
arcos costais adjacentes), 2 (captagao semelhante a dos arcos costais) e 3 (superior
a dos arcos costais). Intensidades de captagao graus 2 ou 3 sdo fortemente sugestivas
de ATTR, se gamopatia monoclonal tiver sido excluida.?336

A analise semiquantitativa (imagem plana de 1h) é definida como raz&o entre
captacdo na projegao cardiaca e a captagdo no hemitérax contralateral através de
imagem plana 1h da inje¢do do farmaco. Quando a relag&o coragao/contralateral for
maior ou igual a 1,5 identifica-se ATTR.?223

Para o diagnostico de ATTR, com auséncia de cadeias leves monoclonais, a
cintilografia cardiaca deve mostrar uma captagdo acentuada, graus 2 ou 3 da
classificagao de Perugini (captacéo cardiaca equivalente ou superior a captagéo vista
nos arcos costais — analise qualitativa) e relagdo de captagdo na area cardiaca em
relacdo a area contralateral do térax maior ou igual a 1,5 (analise quantitativa).
Confirma-se, entdo, que ha captacdo aumentada nas paredes ventriculares por
imagens tomograficas de emissdo (SPECT) e diagnostica-se ATTR sem necessidade
de biopsia endomicardica.??2440

Quando a captagdo acontece em graus 2 e 3 essa especificidade aumentada
para cerca de 87% com sensibilidade de 91% quando comparada a biopsia
endomiocardica.?*3%43 Na auséncia de detecgdo da proteina monoclonal na urina
associada a captagdo de radionuclideo nos graus 2 e 3, a especificidade e valor
preditivo positivo tornam-se préximos a 100%, sendo um método acurado sem
necessidade de bidpsia cardiaca.?

A biopsia endomiocardica tem sensibilidade de 100% para diagnostico de
amiloidose cardiaca, mas é pouco pratica como teste de rastreio por conta do risco
inerente a este procedimento invasivo e necessidade expertise para analise

patologica.?®> O ecocardiograma com strain longitudinal, a ressonancia cardiaca e
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cintilografia cardiaca com radiotragadores 0sseos sdo, atualmente, a base diagnéstica
e conduta em pacientes com sinais e sintomas clinicos sugestivos de amiloidose
cardiaca. 3 Na impossibilidade de realizagdo dos métodos de imagem né&o invasivos,
a biopsia cardiaca devera ser indicada.?!

Mesmo com alta especificidade deste método no diagndstico de ATTR, é
importante frisar a necessidade de excluir gamopatia monoclonal. Até 22% dos
pacientes com foram AL podem apresentar captagéo grau 2 ou 3.8

3.5 Biomarcadores cardiacos

O BNP/NTproBNP e a troponina fazem parte do protocolo para diagnostico da
amiloidose cardiaca e podem ser usados em associagao com exames de imagens
como ecocardiograma, ressonancia cardiaca e cintilografia com radiotragadores
6sseos.%?°

Além de serem utilizados como parte do protocolo diagnostico, estes
biomarcadores podem fazer parte do estadiamento cardiaco, por exemplo, para
modular intensidade terapéutica na forma AL. Altas concentragbes de BNP/NTproBNP
estdo associadas a pior prognostico.6-38

Na ATTR, o NTproBNP, a troponina cardiaca e estimativa da taxa de filtragao
glomerular estdo sendo utilizados como parte de modelos de predi¢gédo de risco para

amiloidose. 16:24

3.6 Papel do Ecocardiograma

As primeiras descri¢gdes ecocardiograficas de achados na amiloidose cardiaca
foram reportadas ha mais de 40 anos e, desde ent&do, essa modalidade de imagem
faz parte da avaliagdo diagndstica de pacientes com suspeita de AC.'%44

A avaliagdo ecocardiografica na amiloidose foca a procura de achados
relacionados a infiltragcdo amiloide como espessura da parede ventricular >1.2cm na
auséncia de outras causas para hipertrofia ventricular esquerda, o que pode ser um
desafio muitas vezes; cavidade ventricular reduzida, aumento biatrial, trombo em

apéndice atrial esquerdo, derrame pericardico, aumento da espessura do septo
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interatrial, hipertrofia ventricular direita, padrao restritivo do doppler transmitral (relado
onda E/A >2), redugao importante da velocidade anular mitral.%3941

O speckle-tracking faz o refinamento no reconhecimento da AC, podendo ser
observado redugdo acentuada do strain longitudinal do ventriculo esquerdo em
relacdo a FEVE. Observa-se uma diferenga na distribuigdo do strain longitudinal, com
preservagao deste nos segmentos apicais em relagdo aos segmentos médio basais
do ventriculo esquerdo, caracterizando o chamado sparing apical. 45 Este achado
difere do padréo do strain longitudinal visto na estenose aortica, onde ocorre redugao
deste paradmetro nas areas de maxima hipertrofia.36:42

Matematicamente, o sparing apical é calculado através da relagéo entre o strain
longitudinal apical dividido pela soma do strain longitudinal basal e médio.*® Este
achado classicamente é chamado de cereja do bolo pelo formato e cor visto no
mapeamento do strain longintudinal. 3%46 Uma relagdo maior ou igual a 1 tem alta
acuracia no diagnostico de AC (sensibilidade 93% e especificidade 82%). Outras
medidas adicionais uteis para investigagdo de amiloidose séo relacdo FEVE/SLG e
strain septo apical/septo basal.364

3.7 Escore RAISE

Até o momento, ndo existe recomendacéo ou consenso se todo paciente com
estenose adrtica deve ser sistematicamente investigado para amiloidose cardiaca. A
realizacdo de testes diagnodsticos deve ser considerada naqueles pacientes com
estenose adrtica com critérios de suspeigdo e sinais de alerta.'23°

O rastreio e protocolo diagnostico para ATTR é similar naqueles com estenose
aortica e populacdo em geral, porém mais desafiador pois ambas as patologias
compartilham varias caracteristicas semelhantes.!”%

Nitsche et al propds em seu estudo o escore RAISE com 5 critérios. O escore
baseia-se no mnemonico RAISE, correlacionando hipertrofia ventricular e disfungéo
diastolica (R: remodeling), idade (A: age), niveis de troponina (l: injury), presenca de
sindrome do tunel do carpo (S: systemic), e bloqueio de ramo direito ou voltagem
reduzida (E: electric), a maior probabilidade de amiloidose cardiaca concomitante.
Uma pontuagédo igual ou maior a 2 indicaria investigagdo adicional para a doenga.’®
(Tabela 1)
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Este escore apresentou um poder de distinguir estenose adrtica versus
estenose aortica com amiloidose com area sobre a curva de 0,83; 1C95% 0,78-0,94;
p<0,0001), validado na coorte de Vienna. Escore =22 e 23 tem alta sensibilidade (93.6%
e 72.3%) e adequada especificidade (52.1% e 83.6%) para a presenga de amiloidose
cardiaca e estenose aortica, respectivamente.'®

O advento de métodos diagndsticos mais acurados, o melhor entendimento de
sua fisiopatologia e os novos tratamentos para amiloidose vem no intuito de melhorar

desfechos cardiovasculares e reduzir sua morbimortalidade.2427

Tabela 1 - Escore RAISE
PARAMETRO PONTOS

Sindrome do tunel do carpo

Bloqueio de ramo direito
Idade = 85 anos
usTNT > 20ng/I

Septo interventricular 218mm

Caso ritmo sinusal: E/A > 1.4
Caso sem BRD ou MP: Indice de
Sokolon<1.9mV

usTNT: troponina de alta sensibilidade; BRD: Bloqueio de ramo direito; MP: marcapasso. indice de

A Al Al Al Al N W

Sokolow: A soma da amplitude da onda S na derivagdo V1 com a amplitude da onda R da derivagéo
V5/V6

Neste contexto, torna-se fundamental a determinacdo da prevaléncia desta
patologia em nosso meio a fim de avaliar impacto futuro de terapéutica especifica.’®
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4 PACIENTES E METODOS

Trata-se de um estudo de corte transversal realizado com diagndstico de
estenose aortica moderada e grave de provavel etiologia calcifica atendidos no
Hospital Santa Izabel — Santa Casa de Misericérdia da Bahia.

4.1 Populagao alvo

Pacientes com diagnostico de estenose adrtica moderada e grave de provavel
etiologia calcifica.

4.2 Populagao acessivel

Pacientes com diagnostico de estenose adrtica moderada e grave de provavel
etiologia calcifica internados no Hospital Santa lzabel com este diagnostico e
pacientes atendidos no ambulatério do Servico de Hemodinamica deste hospital

encontrados através de busca ativa em prontuario eletrénico.

4.3 Critérios de inclusao

Pacientes idosos acima de 65 anos com diagnostico de estenose adrtica
moderada ou grave de provavel etiologia calcifica, submetidos ou nao intervengao

valvar.

4.4 Critérios de exclusao

Pacientes com estenose adrtica de provavel etiologia congénita ou reumatica;

e aqueles com impossibilidade de realizar cintilografia.
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4.5 Coleta de dados

Os participantes que preenchiam os critérios de inclusdo eram abordados
pessoalmente para a participagcdo na pesquisa durante internagdo e/ou avaliagao
ambulatorial no servico de Hemodinamica.

Foi realizado preenchimento de ficha pesquisa no momento da avaliagao apds
consentimento do participante.

A pesquisadora realizou a coleta de dados demograficos, clinicos, laboratoriais,
de eletrocardiograma de repouso, ecocardiograma com color doppler colorido,
cateterismo cardiaco e angiotomografia coronariana.

Foram calculados escores de risco pré-operatérios EuroScore, Society of
Thoracic Surgeons (STS) escore, TAVR (Transcatheter Aortic Valve Replacement)
escore; escore de fragilidade de Edmonton, realizagdo de avaliagdo cognitiva através
de mini mental.

O ecocardiograma com strain foi realizado por pesquisadora unica no servigo
de ecocardiografia do Hospital Santa Izabel em aparelhos Phillps Affinity 70 ou Epiqg.

Foi calculado o RAISE escore proposto por Nitsche et al.'®

A partir do diagnostico de estenose aortica moderada e grave, os pacientes
foram submetidos a cintilografia 6ssea com pirofosfato-99mTc no proprio Hospital
Santa lzabel. Analises de imagens foram realizadas pela equipe de radiologia do
Servigo de Medicina Nuclear e revisada pela radiologista Adelina Sanches.

Na presencga de captagdo do radionuclideo nos graus 2 ou 3, foi coletada a
eletroforese de proteinas por imunofixagao sérica e urinaria e/ou pesquisa de cadeias
leves séricas.

A auséncia de deteccdo da proteina monoclonal associada a captacédo de
radionuclideo nos graus 2 e 3 tornava grande probabilidade para o fendtipo de
amiloidose cardiaca TTR e n&o o tipo AL.

Caso houvesse do diagnostico de amiloidose do tipo AL, o paciente era
encaminhado para consulta hematologica.

Os pacientes com cintilografia alterada e diagndstico de ATTR foram
submetidos a pesquisa de mutagdo no gene TTR no intuito de diagnosticar o subtipo
da amiloidose cardiaca TTR hereditaria. A pesquisa de mutag&o genética foi coletada
pela prépria pesquisadora através de swab oral e este material foi enviado para o
laboratdrio parceiro Mendelics.
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Os resultados dos exames realizados nesta pesquisa eram sigilosos e este foi
compartilhado com paciente em seguimento telefébnico e/ou presencial.

Na presencga do teste genético alterado, o paciente e seus familiares seriam
esclarecidos sobre o diagndstico e encaminhados para aconselhamento genético.

O aconselhamento genético poderia ser agendado via rede privada
suplementar (quando paciente possuia convénio) ou através do Projeto Cuidar Mais
oferecido de forma gratuita pela Pfizer mediante cadastro do paciente. A pesquisadora
realizou cadastro junto a este programa para encaminhamento de pacientes com

diagnostico de amiloidose TTR.

4.6 Analise estatistica

Para elaboracdo do banco de dados e analise descritiva foi utilizado o
software Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA),
versao 18.0 for Windows. Os resultados foram apresentados por meio de tabelas. As
variaveis categoricas expressas em frequéncias e percentuais — n (%). As variaveis
continuas com distribuigdo normal foram expressas em meédia e desvio padrao; e
aquelas com distribuicdo ndo-normal, em mediana e intervalo interquartil. A
normalidade das variaveis numéricas foi verificada através da estatistica descritiva,
analise grafica e do teste Shapiro-Wilk.

Na comparacao entre os grupos do resultado da cintilografia alterada e nao
alterada com as variaveis continuas foi utilizado o teste T independente, quando as
variaveis apresentaram distribuicdo normal e o teste Mann-Whitney para aquelas que
apresentaram uma distribuicdo assimétrica. Na comparagdo entre os grupos e as
variaveis categoricas foi utilizado o teste qui-quadrado, quando a distribuicdo
apresentava um n em cada categoria menor que 5 individuos foi utilizado o Teste
Exato de Fischer.

Para todas as associagdes foi utilizado um p<0.05.

O tamanho amostral foi calculado com o objetivo de determinar a prevaléncia
de amiloidose cardiaca do tipo TTR em pacientes com estenose aértica moderada e
grave.

A estimativa do tamanho amostral baseou-se em trabalhos anteriores que
pesquisaram a presenca de amiloidose cardiaca oculta em pacientes com estenose

aortica submetidos a troca valvar cirurgica ou implante percutaneo de valva adrtica.
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Estes estudos descreveram uma prevaléncia entre 5-25%.'%3847 Para o calculo do
tamanho amostral foi utilizado o software Winpepi.

O tamanho minimo da amostra para uma prevaléncia estimada de 16%
(baseado em estudo de Castano et al®®), um poder estatistico de 80% e um erro de
10% foi de 52 pacientes.

5 ASPECTOS ETICOS

Este estudo esta de acordo e respeita a legislagao nacional e internacional para
pesquisa em seres humanos e o registro no qual se baseia foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Santa Izabel (CAAE 40888820.9.0000.5520). Os
pacientes foram submetidos a um termo de consentimento livre e esclarecido para
participar no registro. Os dados foram sigilosos e apenas os investigadores tiveram

acesso ao banco de dados do projeto.

O potencial beneficio direto ao paciente foi possibilitar diagnosticar ou afastar
amiloidose cardiaca quando presente, e indiretamente, incrementando o
conhecimento acerca da sua doenca.

Os potenciais riscos seriam quanto a radiagdo, ainda que pequena, para
realizagdo da cintilografia.
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6 RESULTADOS

Foram avaliados 41 pacientes idosos portadores de estenose adrtica moderada
ou grave. A média de idade dos casos foi de 79 £ 6 anos, 23 (56%) eram do sexo
feminino, 22 (53%) tinham algum grau de fragilidade segundo escala de Edmonton, 8
(23%) tinham perda cognitiva. Trinta e oito (92%) pacientes tinham estenose adrtica
sintomatica, sendo que 6 (15%) pacientes estavam em Classe funcional (CF) Il pela
NYHA. A dispneia foi o sintoma mais observado, 33 (80%) relataram esta queixa.
(tabela 2)

Houve um predominio de pacientes com padrédo de estenose adrtica grave
classica com gradiente elevado e FEVE preservada, 23 (56%) pacientes; 4 (9.8%)
tinham estenose aodrtica moderada, 8 (19.5%) tinham padrédo de baixo fluxo baixo
gradiente e FE reduzida (tabela 2).

O escore de RAISE maior ou igual a 2 foi encontrado em 4 pacientes (10%).

Dentre as comorbidades, 37 (90%) pacientes eram hipertensos, 22 (53%)
diabéticos e 29 (70%) tinham doenga coronariana diagnosticada. (tabela 3)

Quanto a avaliagdo de escores de risco cirurgico, 28 (68%) tinham um STS

menor que 4, ou seja, baixo risco cirurgico (Tabela 3).

A sindrome do tunel do carpo estava presente em 2 (5%) pacientes, 8 (19%)
tinham polineuropatia.

O bloqueio do ramo direito foi encontrado em 2 (5%) pacientes e o bloqueio de
ramo esquerdo em 11 (22%) pacientes. Um paciente tinha fibrilagdo atrial. Sinais de
sobrecarga ventricular esquerda foram encontrados em 15 (36%) casos e a baixa
voltagem em 1 paciente (Tabela 4).
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e demograficas da populagao 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 aértica n (%)

Estenose moderada 4 (9.8)
Estenose aortica grave classica 23 (56)
Estenose aortica grave baixo fluxo, 8 (20)

baixo gradiente com FE reduzida

Estenose aortica grave baixo 2 (5)
gradiente baixo fluxo FE preservada
Estenose aortica grave baixo 4 (10)
gradiente FE preservada

Sintomas n (%) 38 (92.7)
Angina 16 (39.0)
Sincope 7(17.1)
Dispneia 33 (80)

*Dados apresentados como frequéncia absoluta n (%), média + desvio-padrao. **Mini Mental < 24

representa algum grau de déficit cognitivo.
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Tabela 3 - Continuagao caracteristicas clinicas e demograficas da populagao total

Comorbidades n (%) N=41
Hipertenséo 37 (90.2)
Diabetes Mellitus 22 (53.7)
Acidente vascular encefalico 35 (85.4)
Doenca arterial coronariana 29 (70.7)
Tabagismo 23 (56.1)
Doenga pulmonar obstrutiva crénica 3(7.3)
Infarto agudo de miocardio 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)

A alteracao de troponina foi encontrada em 20 (48%) pacientes com mediana
e 1Q de 0.01 ng/ml (0.001-0.78). O BNP alterado acima de 300 foi encontrado em 16
(39%) pacientes com mediana e |1Q de 450 pg/ml (114-1109) (Tabela 4).

Com relagdo aos dados ecocardiograficos, a FEVE média foi de 59.2 %
+15.3%, sendo que 11 (26%) pacientes tinham disfung&o ventricular com FE menor
que 50%. A hipertrofia ventricular esquerda foi encontrada em 38 (95%) pacientes. O
strain longitudinal do ventriculo esquerdo foi de 14.3% +3.7% (VN 18%). A hipertensao
pulmonar com pressao sistolica estimada em artéria pulmonar (PSAP) maior que
35mmHg foi encontrada em 3 pacientes, sendo este um fator de gravidade em
pacientes com estenose aodrtica. A hipertrofia ventricular direita foi encontrada em 4
pacientes. O apical sparing foi encontrado em 1 paciente. (Tabela 5)
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Tabela 4 - Eletrocardiograma e Laborat6rio

ECG e Laboratério N= 41

ECG

Ritmo Sinusal 37 (90.2)

Marcapasso 3 (7.3)

Fibrilacao Atrial ou Flutter 1(2.4)

Bloqueio de ramo direito 2 (4.9)

Bloqueio de ramo esquerdo 1(26.8)

Bloqueio atrioventricular de primeiro grau 12 (30.8)

Sobrecarga de atrio esquerdo 17 (41.5)

Sobrecarga de ventriculo esquerdo 15 (36.6)

Baixa Voltagem 1(2.4)

Disfuncao renal (CICr < 60ml/m?) 27 (65.9)

Troponina pg/l m+DP / M(11Q) 0.98 +2.8/0,01 (0.001-0.78)
BNP 850 +1136 / 450 (114-1109)

m=média; M=mediana; DP=Desvio padrdo; IIQ = Intervalo interquartil

O escore de calcio foi avaliado em 30 pacientes com média 2481.6
+1490 Agatston /lIQ 2337 (1604-4589) Agatston. (Tabela 5)

A distribuicdo dos achados da cintilografia de acordo com a classificagao de
Perugini foi: 8 (19%) pacientes sem captacgao, 24 (58%) grau 1 e 9 (22%) grau 2/3.

Foram encontrados 4 pacientes com cintilografia altamente sugestiva de
amioidose TTR (alta captagcdo em ambas as avaliagbes quantitativa e qualitativa),
sendo que um deles apresentava mutagéo geneética tipo Val122l, sendo classificado
como ATTRv (caso 4). Assim, 3 pacientes foram classificados como ATTRwt. A tabela
6 detalha algumas das caracteristicas dos quatro pacientes portadores de ATTR
encontrados neste estudo.

Foi realizada a comparagao entre os pacientes portadores de estenose aortica
com diagnostico de amiloidose (cintilografia com alta captagdo quantitativa e
qualitativa) e aqueles com cintilografia sem amiloidose. Nao houve diferencga
significativamente estatistica entre os grupos nas variaveis avaliadas (Tabela 7).



32

Tabela 5 - Descricao dados ecocardiograficos e de tomografia cardiaca

Dados Ecocardiograficos N= 41

FEVE 59.2 £15.3/ 64 (50-70)
Hipertensao Pulmonar (PSAP >35) 3 (7.5)

SLGVE 14.3+3.7 / 14 (12-17)
Hipertrofia do Ventriculo Direito 4 (9.8)

StrainVD 21.245.9/21 (17-24.5)
Strain AE 22.6 +9.3/ 21 (16 -28)
Aumento do atrio esquerdo 40 (97.6)

Escore de Calcio (n=30) m+DP / M(lIQ) 2481.6 +1490 /2337 (1604-
Agatston 4589)

No grupo com diagndstico de amiloidose, 3 (75%) pacientes eram do sexo

masculino.
Os niveis de BNP e troponina eram maiores naqueles com amiloidose a

cintilografia, porém com p nao significativo.
O escore de RAISE maior ou igual a 2 foi encontrado em 1 paciente com

portador de amiloidose e 3 pacientes sem amiloidose.
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Tabela 6 — Descrigao clinica dos pacientes com amiloidose TTR

Caso Idade Sexo Padrao Escore FEVE SLGVE Troponina BNP  Escore
(anos) estenose Raise (%) de
aortica calcio
1 67 Masculino Moderada O 62 18 <0.001 83 890
2 75 Masculino Grave 0 34 11 <0.001 1109 1678
classica
3 83 Feminino Grave 0 76 17 3,5 506 2266
Classica
4 74 Masculino Grave 3 42 15 2,3 3080 944
LF/LG (BRD/
FE tunel
reduzida do
carpo)

O padréao de estenose aortica nao foi preditor para a presencga de cintilografia
positiva. Apenas um paciente com amiloidose possuia estenose aodrtica grave com
baixo fluxo/baixo gradiente e FE reduzida.

O strain longitudinal do ventriculo esquerdo médio foi de 15.5% no grupo com
amiloidose e 14.1% naqueles sem amiloidose (p 0.500). Um paciente (25%) com
amiloidose tinha o padrdo de apical sparing ao ecocardiograma (p=0.098).

O escore de calcio foi maior naqueles que nao tinham amiloidose, média de
2509 (1654-3014) Agatston, em comparagao aqueles com amiloidose, cuja média foi
de 944 (917-1311) Agatston (p=0.061).



Tabela 7 - Comparacao da cintilografia positiva ou negativa com as caracteristicas

sociodemograficas e clinicas

Negativa (n=37) Positiva (n=4) Valor de p
Género 0.303**
Feminino 22 (59.5) 1(25.0)
Masculino 15 (40.5) 3 (75.0)
Etnia 0.681*
Branca 14 (37.8) 1(25.0)
Parda 20 (54.1) 3 (75.0)
Negra 3(8.1) 0
Disfungao VE 9 (25.0) 2 (50.0) 0.300**
Hipertensao 2 (5.6) 1(25.0) 0.277**
Pulmonar (PSAP
>35)
IMC>30 7 (18.9) 2 (50,0) 0.204**
BNP M (lIQ) 391 (121-1022) 1109 (596-2094) 0.490***
Escore de Calcio 2509 (1654- 944 (917-1311) 0.061***
Agatston 3014)
Score de RAISE 0,255*
0 22 (59.5) 3 (75.0)
1 12 (32,4) 0
2 1(2.7) 0
3 1(2.7) 1(25.0)
6 1(2.7) 0
SLGVE 14.1 £3.8 15.5+3.4 0.500****
Sparing apical 0 1(25,0) 0.098**
Troponina lIQ 0.0010 (0.0010- 1.15(0.0010- 0.610***
0.605) 3.26)
Hipertrofia do 3(8.1) 1(25,0) 0,348**
ventriculo Direito
Strain VD 21.2+6.0 19.1 +4.9 0.549****
Strain AE 22.1+9.6 20.0 6.6 0.623****

34

*Teste Qui-quadrado; ** Teste Exato de Fischer; *** Teste Mann-whitney ; ****Teste T independente
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7 DISCUSSAO

A estenose aortica e a amiloidose cardiaca s&o duas entidades que, apesar de
suas etiologias distintas, guardam similaridades fisiopatoldgicas, ja que ambas podem
levar a hipertrofia miocardica e suas repercussdées hemodinamicas, principalmente
associadas a ICFEr.%

O presente estudo envolveu pacientes atendidos em um grande centro de
referéncia especializado na realizagdo de implantes percutaneos de valva adrtica em
Salvador. A maioria dos pacientes tinham estenose aortica grave classica (aquela com
gradiente sistodlico elevado e FEVE preservada). A literatura mostra que o padrdo mais
comum naqueles com coexisténcia de EA e AC é paradoxal, aquela com baixo
gradiente, baixo fluxo e FEVE preservada, presente em apenas 2 casos (5%) da
amostra estudada podendo justificar a prevaléncia encontrada menor que a prevista.3°

Pacientes com estenose adrtica e amiloidose frequentemente apresentam um
padrdao de baixo fluxo e baixo gradiente devido a varias razdes fisiopatoldgicas. A
combinacao dessas duas condi¢cdes pode resultar em uma reducgao do fluxo cardiaco
devido a rigidez ventricular associada a amiloidose, que por sua vez, diminui a
capacidade do coragdo de bombear sangue efetivamente através da valvula aortica
estenosada. Ao mesmo tempo, a deposi¢ao de amiloide nos ventriculos pode causar
uma reducao adicional da contratilidade cardiaca, levando a um gradiente de pressao
mais baixo através da valvula aortica estenosada. Esses fatores combinados
contribuem para o desenvolvimento do padrdo de baixo fluxo e baixo gradiente em
pacientes com estenose aodrtica e amiloidose.?648

A maior prevaléncia do estado de baixo fluxo em pacientes com AC pode ser
justificada pela maior gravidade no remodelamento concéntrico do ventriculo
esquerdo, piora de padrbes de enchimento ventricular, disfuncdo e remodelamento
atrial esquerdo, reducdo significativa do SLVE (maior ou igual a -12%) e
remodelamento e disfun¢do do ventriculo direito.3043

Este estudo identificou apenas 4 (10%) pacientes com estenose adrtica
moderada, sendo que um deles apresentava cintilografia com alta captagdo do
radiotracador e diagndstico de ATTR selvagem (teste genético com auséncia de
mutacgdo). Diante da possibilidade da coexisténcia de EA/AC, o seguimento destes

pacientes com estenose adrtica moderada e seu comportamento evolutivo tem
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motivado uma série de estudos prospectivos no sentido de determinar o papel do
depdsito amiloide sobre a doenga valvar.®

Com relagdo aos biomarcadores cardiacos (BNP e troponina), nossa amostra
identificou a persisténcia de valores elevados de ambos denotando injuria miocardica
silenciosa com queda do SLVE despeito de uma FEVE preservada condizente com a
literatura.3®

Muitos dos trabalhos com cintilografia e diagnostico de AC basearam-se
apenas no escore de Perugini (avaliagdo qualitativa da captagéo do radiotragador), o
que demonstra a heterogeneidade dos estudos que avaliaram a concomitancia
EA/AC.

De acordo com as diretrizes de medicina nuclear que embasam o diagnostico
de AC, esta é altamente sugestiva quando ocorre uma captagéo acentuada, graus 2
ou 3 da classificacdo de Perugini e relagdo de captacao na area cardiaca em relagao
a area contralateral do térax maior ou igual a 1.5 (andlise quantitativa).?2234°

O presente estudo utilizou desses dois critérios para a definicdo de AC e
encontrou 4 (10%) pacientes com a concomitancia das duas patologias.

A captacao grau 1 de Perugini foi encontrada em 24 (59%) pacientes dos com
EA e esta sugere a presenca de depdsito amiloide (amiloidose subclinica) no
miocardio, porém seu significado clinico e evolugao para amiloidose cardiaca ainda
nao foram bem determinados. Tal achado & observado em literatura internacional e
estudos de coorte mostram piores desfechos neste cenario. Assim, a presencga de
depdsito amiloide mesmo sem o diagnéstico de amiloidose ndo deve ser
desconsiderada.®.1”

Foi diagnosticado um caso de ATTR forma hereditaria com mutagdo genética
Val122I, esta mais encontrada em afrodescendentes americanos e que causa
preferencialmente cardiopatia.

A presenga de amiloidose oculta foi observada incialmente em 2016 em
paciente encaminhados para implante percutaneo de valva adrtica, desde entao
varios estudos retrospectivos e prospectivos vem sendo desenvolvidos no sentido de
detectar ATTR."”

O rastreio sistematico para amiloidose em pacientes com estenose adrtica
utilizando a cintilografia cardiaca com radiotragadores 6sseos n&o € uma estratégia

possivel na rotina da maioria dos centros cardioldgicos.??
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Pacientes com estenose adrtica tem diferentes perfis clinicos, incluindo idade,
presenca de sindrome do tunel do carpo, multiplas comorbidades, elevagao de niveis
de troponina, alteragbes ecocardiograficas e eletrocardiograficas. Os parametros
descritos no escore RAISE tentam integrar alguns achados em um escore clinico que
deve tentar ajudar do cardiologista clinico a nortear a indicagdo de prosseguir
investigagdo com a solicitagéo da cintilografia.'®

Este estudo realizou de forma sistematica a cintilografia em todos os pacientes
e o escore RAISE calculado de forma retrospectiva foi sugestivo para amilodiose
cardiaca em 4 pacientes (10%). Porém, ndo houve associagdo estatisticamente
significativa entre os pacientes com diagndéstico de amiloidose e a presenga de escore
RAISE maior ou igual a 2 (p=0.791). O escore de RAISE aplicado para pacientes com
suspeita de amilodoise pode ter menor papel na identificacdo desta patologia na
presenca de estenose adrtica e por isso outros sinais clinicos de alarme devem ser
propostos na populagdo com concomitancia AC/EA.

Hussain et al descreveu uma subcoorte de pacientes com amiloidose cardiaca
que podem desenvolver estenose aortica grave na auséncia de calcificagao
significativa (com escores de calcio que, de acordo com as diretrizes convencionais,
até tornariam improvavel o diagnostico de estenose aortica significativa). Isso pode
indicar que os escores de calcio na valva adrtica podem ser menos aplicaveis em um
subconjunto de pacientes com amiloidose cardiaca para avaliar a gravidade da
estenose adrtica ou os desfechos, como taxa de eventos cardiacos, necessidade de
cirurgia e mortalidade.*® Este trabalho observou, também, uma possivel tendéncia de
menor escore de calcio naqueles com pacientes com alta captacédo de radiotracador
a cintilografia, porém com p nao significativo. Este fato pode estar associado ao
pequeno tamanho amostral que pode aumentar o risco de sobrestimar a magnitude

de efeitos ou associag¢des observadas.

7.1 Limitacdes e perspectivas

A principal limitagcdo deste estudo foi o tamanho amostral reduzido. Foram
avaliados 41 participantes para um valor estimado de 52 pacientes (poder estatistico
de 80% e um erro de 10%).

E necessario interpretar a prevaléncia de 10% encontrada para a coexisténcia
EA/AC e o tamanho amostral do estudo de 41 pacientes. Neste cenario, o poder
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estatistico foi de 75%. Um baixo poder que nao permite detectar diferencga significativa
entre prevaléncia estimada e a real. Um maior tamanho amostral seria especialmente
importante para fazer comparagdes 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 sao preliminares, precursores de trabalhos futuros.

A verdadeira prevaléncia da coexisténcia da estenose adrtica e amiloidose
cardiaca nao esta bem determinada em literatura. Os trabalhos de coorte envolveram
populagdes com perfis diferentes em cenarios diversos, podendo justificar a ampla
margem de diferenga na sua prevaléncia, entre 5-25%. Assim, para o calculo do
tamanho amostral foi estimada uma prevaléncia de 16% como a descrita por Castano
et al®8,

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.'?

O radiotragador 6sseo utilizado na cintilografia para diagndstico da amiloidose
TTR foi o pirofosfato-99m Tc. No inicio do estudo, houve um periodo em 2021 em que
esse material esteve indisponivel, o que afetou a inclusdo de um maior numero de
pacientes.

Outra limitacdo deste estudo foi um percentual relevante de recusa em
participar da pesquisa por conta do tempo dispendido para se realizar a cintilografia.
Este exame tem uma duragdo média de 4h, com captagdo de imagens em 1h e em
3h, o que gerava na maioria dos pacientes maior estresse pelo tempo de permanéncia
na unidade de estudo.

Este estudo objetivou avaliar a prevaléncia de amiloidose do tipo TTR e
estenose aortica, ou seja, estes pacientes tinham alta captagdo na cintilografia tanto
por avaliagdo qualitativa e quantitativa, sendo desconsiderados como casos positivos
aqueles com captacado grau 1 (presenca de depdsito amiloide / amiloidose subclinica).
Além disso, a realizacdo da imunofixacido de proteinas séricas ficou limitada a excluir
a amiloidose do tipo AL nos pacientes com captagcdo positiva ndo permitindo
determinar a prevaléncia deste tipo de amiloidose nesta populacdo com estenose
aortica.
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8 CONCLUSAO

A prevaléncia da AC em pacientes com EA moderada a grave de provavel
etiologia calcifica em nossa amostra foi de 10%. Dada a baixa prevaléncia da
condigdo, o tamanho amostral ndo permitiu caracterizar as diferencias clinicas e
ecocardiograficas entre os pacientes com ou sem amiloidose.

Este trabalho foi pioneiro na tentativa de diagnosticar a AC em pacientes
portadores de EA grave e moderada em nossa populagao, ratificando a coexisténcia,
o que talvez tenha implicagdes clinicas e prognosticas.

A exata prevaléncia da estenose adrtica associada a amiloidose cardiaca nao
esta clara na populagao brasileira. Como demonstrado, ambas as condi¢gdes existem
em nosso meio como foi demonstrado neste estudo e ndo deve ser ignorada a
repercussdo clinica da coexisténcia destas, assim como suas implicacbes

prognosticas.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

DADOS SOBRE A PESQUISA

TiTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “PREVALENCIA DE AMILOIDOSE
CARDIACA EM PACIENTES PORTADORES DE ESTENOSE AORTICA
MODERADA OU GRAVE"

PESQUISADOR PRINCIPAL: NG KIN KEY

CARGO/FUNGAO: Médico CardiologistalNSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°
20.530

AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO x RISCO MEDIO m
RISCO BAIXO m RISCO MAIOR m
DURAGAO DA PESQUISA: 24 meses.

1. Desenho do estudo e objetivo(s): O (A) senhor (a), portador(a) de estenose
aortica moderada ou grave, esta sendo convidado(a) a participar
voluntariamente deste estudo, que tem interesse de examinar se tem uma
doenca chamada amiloidose cardiaca. Esta condigdo € causada pelo
dobramento incorreto de proteinas no organismo que podem se depositar em
varios 6rgaos, inclusive o coragao. Esta patologia pode estar associada a sua
doenga valvar e piorar mais sua condi¢do caso ndo diagnosticada. Para
investigacdo diagnostica diante da suspeita de amiloidose cardiaca, exames
complementares s&o necessarios, por exemplo, exames de urina e de sangue
e a cintilografia miocardica com pirofosfato.

Antes de concordar em participar desta pesquisa € muito importante que o(a)
senhor(a) compreenda as informagdes e instrugdes contidas neste documento

2. Relagao e Descricao dos procedimentos que serao realizados: Nesta
pesquisa, estudaremos pacientes, que, igualmente ao senhor(a), apresentam
diagnostico de Estenose aortica moderada ou grave. Se o senhor(a) concordar
em participar deste estudo, serao realizados os seguintes procedimentos:

- Cintilografia miocardica com pirofosfato marcada com tecnécio-99m: é um exame
feito com o participante deitado em uma maca. E necessaria uma pungdo venosa.
Sera injetado por via venosa um radiofarmaco (uma substancia sem acgao
farmacoldgica usada em métodos diagndsticos) chamado pirofosfato. Nao ha relatos
de reagbes ou alergias ao pirofosfato. Este material ndo € um contraste e ndo tem
contraindicagdes conhecidas. As imagens s&o obtidas cerca de 1 a 3 horas apds a
injecdo do pirofosfato e 0 exame tem durac&o de cerca de 45 minutos em cada um
desses tempos/fases (em alguns casos podem ser indicadas imagens imediatamente
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apos a injecao). Este exame tem como uma das principais indicagdes a investigagao
de amiloidose cardiaca.

- Ecocardiograma transtoracico: € uma ultrassonografia do coragdo realizada com
paciente deitado em uma maca. Nao ha contraindicagdes para este exame e nao
causa reacdes adversas. Tem duragao de cerca de 30-40min.

- Quando sua cintilografia for sugestiva de amiloidose cardiaca, sera coletada uma
pequena amostra de saliva para realizag&o de teste genético. Coleta realizada atraves
de um pequeno cotonete que sera gentilmente friccionado em regido interna da boca.
O material sera enviado para realizagdo de teste genético e seu resultado enviado
posteriormente para o senhor.

3. Desconforto e riscos esperados nos procedimentos: O radiotragador que
o senhor(a) recebera é bastante seguro. Existe o risco minimo de discreta
alergia, porém estes efeitos sdo raros. As imagens s&do adquiridas em
equipamento chamado de gama-camara. Estes sao relativamente abertos e os
relatos de sensacgao de claustrofobia sdo incomuns. Se vocé tem desconforto
em fazer exames de imagem ou claustrofobia nos avise antecipadamente para
avaliarmos se estara confortavel. Durante toda a realizacdo do exame, o
senhor(a) sera acompanhado por profissionais capazes de resolver qualquer
tipo de desconforto ou problema que possa apresentar.

4. Beneficios para o participante: O exame trara informagdes adicionais sobre
sua doenca, que o0 seu medico pode usar para melhorar o seu
acompanhamento no consultério, que possibilitara o tratamento especifico, se
indicado pelo seu médico.

5. Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais
duvidas. O investigador principal € o Dra. Ng Kin Key que pode ser encontrada
no endereco: Praca Conselheiro Almeida Couto, n°® 500 Bairro: Nazare,
Salvador-Bahia, Cep: 40050-410. Telefone: 71988551672. Se vocé tiver
alguma consideragédo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — telefone: 2203-8362.

6. O senhor(a) tera a liberdade de retirar o consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a
continuidade de seu tratamento na Instituicao.

7. Os dados do senhor(a) serao mantidos em sigilo e as informacdes obtidas
serao analisadas em conjunto com outros pacientes, nao sendo
divulgado a identificacao de nenhum participante.

8. O senhor(a) tera o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados
parciais das pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que
sejam do conhecimento dos pesquisadores.

9. Despesas e compensagoes: nao havera despesas pessoais para o
senhor(a) e os outros participantes em qualquer fase do estudo, incluindo
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exames e consultas. Também ndo ha compensacgao financeira

relacionada a sua participagao.

10.0 Senhor(a) tem o compromisso dos pesquisadores de utilizar os dados e o
material coletado somente para esta pesquisa.Acredito ter sido suficientemente
informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo “PREVALENCIA DE AMILOIDOSE CARDIACA EM
PACIENTES PORTADORES DE ESTENOSE AORTICA MODERADA OU

GRAVE”.

Eu discuti com a Dra. Ng Kin Key sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagao € isenta
de despesas e que tenho garantia do acesso a pesquisadora responsavel quando
necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido,

ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal

Data

Assinatura da testemunha

Data

/

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo

Data

/
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Contatando os médicos que vocé consulta regularmente
Gostariamos de sua permissdo para entrar em contato com os médicos que vocé
consulta regularmente para informar-lhes de que vocé esta participando neste estudo.

Vocés tém a minha permissao para contatar os médicos que consulto regularmente
para informa-lhes de que estou participando neste estudo. (entre com a sua rubrica
ou assinatura no retangulo se vocé desejar dar a sua permisséo).

Vocés n&o tém minha permisséo para contatar os médicos que consulto regularmente
para informar-lhes de que estou participando neste estudo. (entre com sua rubrica ou
assinatura no retédngulo se vocé nao desejar dar a sua permissao).

Vocé (elou representante legal) recebera uma via assinada deste documento de
informagdes ao participante da Pesquisa e Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Nome completo do participante da pesquisa, em letra legivel

/ /
Assinatura do participante da pesquisa Data

PESQUISADOR RESPONSAVEL PELA OBTENGAO DO CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO

Confirmo que expliquei a natureza e objetivo deste estudo e os potenciais riscos e
beneficios ao participante da pesquisa.

Nome do pesquisador responsavel pela obtencdo do consentimento livre e
esclarecido, em letra legivel.

Assinatura do pesquisador responsavel pela obtencdo do consentimento livre e
esclarecido. Data / /

REPRESENTANTE LEGAL

Confirmo que as informagdes contidas no termo de consentimento foram
precisamente explicadas a mim/participante da pesquisa e compreendidas por
mim/participante da pesquisa e que o consentimento foi fornecido voluntariamente por
mim /participante da pesquisa.

Fui informado (a) que se novas informacgdes se tornarem disponiveis durante o estudo
e que se estas informag¢des podem mudar o meu desejo/participante da pesquisa em
continuar do estudo, serei informado o quanto antes.
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Nome do representante legal, em letra legivel

Assinatura do representante legal Data / /

TESTEMUNHA IMPARCIAL (Obrigatorio quando o participante da pesquisa e/ou o
representante legal forem incapazes de ler ou escrever).

Confirmo que as informagdes contidas no termo de consentimento foram
precisamente explicadas e aparentemente, compreendidas pelo participante da
pesquisa e/ou seu representante legal e que o consentimento foi fornecido
voluntariamente pelo participante da pesquisa e/ou seu representante legalmente
aceito.

Nome da testemunha imparcial, em letra legivel

Assinatura da testemunha imparcial Data I



APENDICE B - Ficha de Coleta de Dados

Identificacao

ID:

Nome:

Data de nascimento:
Idade:

Sexo:

Peso:

Altura:

50

Diagnastico: EAo grave classica () EAo LF/LG/FE red ( ) EAo LF/LG/FE pres () EAo

grave NF/LG () EAo moderada ()
Encaminhamento:

Historia Clinica

Sintomas () Sim () Nao
ICCNYHACF: ()1 ()I¢)m¢)v

Angina? () Sim () Nao

Sincope/pré sincope? () Sim () Nao

Edema de membros inferiores () Sim (') N&o
Ortopneia () Sim () Nao

Doenga coronaria? () Sim () Nao

Infarto do Miocardio? () Sim (') N&o

AVC ou AIT? () Sim () Nao

D¢ carotidea/cerebrovascular? () Sim () Nao
DPOC? () Sim () Nao

Aneurisma Aorta? () Sim () Nao

Diabetes Melito? ( ) Sim () Ndo

Dislipidemia? (') Sim ( ) Ndo

Hipertens&o Arterial Sistémica? () Sim () Nao
Doencga vascular periférica? (') Sim (') Nao
Aorta em porcelana? () Sim () Nao
Insuficiéncia renal? (') Sim () N&o Se sim, dialise? () Sim () Nao
Sindrome do Tunel do Carpo

Mini Mental

Edmonton Frail Scale

Tratamentos Prévios

Marca Passo prévio? () Sim () Nao
Desfibrilador implantavel? (') Sim (') N&o
Revascularizagdo do miocardio? () Sim () Nao

Tratamento Valvar Percutaneo? ( ) Sim, valvoplastia Adrtica () Sim, valvoplastia Mitral

() Nao
() Sim, TAVI ( ) Sim, Mitraclip
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Tratamento Valvar Cirurgico? () Sim, valvoplastia Aortica ( ) Sim, valvoplastia Mitral (
) Nao

() Sim, troca Valvar Adrtica () Sim, troca Valvar Mitral
Intervenc&o Coronaria Percutanea? () Sim () Nao
Outros? (') Sim (') Nao Qual:

Escores de Risco

Logistic EuroScore |, mortalidade %

Logistic EuroScore I, mortalidade %

STS Score, mortalidade %

STS Score, morbidade %

TVT Score, mortalidade %ECG

Ritmo: () Sinusal ( ) FA/Flutter ( ) Marca Passo

BAV: () Bav 1° grau () BAV 2° grau () BAVT () Nenhum
Disturbio de condugéo: () BRE () BRD () BDAS () BRD + BDAS () Nenhum
Baixa voltagem

Duragao do QRS

Critérios de SVE () Sim () Nao

Qual critério de SVE

Sobrecarga de AE () Sim () Nao

Exames Laboratoriais

Hb (g/dl)

Plaquetas (x 10~3/uL)

Cr (mg/dL)

Ur (mg/dL)

BNP (pg/ml)

CKMB (ng/ml) Valor de referéncia (ng/ml):

Troponina (ng/ml) Valor de referéncia (ng/ml):
Albumina (mg/dL)

Proteina C reativa

Sumario de urina

Medicagdes em uso (pré procedimento)

IECA/BRA (') Sim (') Nao

Beta Bloqueador () Sim () Nao

Bloqueador de Ca++ () Sim () Nao

Nitratos () Sim () Nao

Diureético () Sim () Nao

Marevan () Sim () Nao

Digital () Sim () Nao

NOACs () Sim () Nao

Antiarritmico () Sim () Nao

Procedimento a ser realizado

() TAVI () Valvi in Valve (VIV) () Cirurgia troca valvar
Ecocardiograma pré procedimento

Area Valvar aédrtica (cm2)



Anel Valvar aortico (mm)

Fracéo de Ejecao VE (%)
Diametro Sistolico VE (mm)
Diametro Diastdlico VE (mm)
Diametro do atrio esquerdo (mm)
Volume do atrio esquerdo
Diametro do VD (mm)

Espessura septo (mm)
Espessura parede posterior (mm)
Espessura relativa

Massa ventricular

Grau hipertrofiaGradiente aortico pico (mmHg)
Gradiente aortico médio (mmHg)
Volume Sistdlico indexado (ml/m2)
Velocidade maxima (m/s)

Taxa de fluxo

Relagao E/e'

Onda E (cm/s)

Onda A (cm/s)

Relagao E/A

Tempo de desaceleragcédo (ms)
Funcgao Diastolica

Onda S anel mitral (cm/s)

Onda e' septal (cm/s)

Onda €' lateral (cm/s)

Onda S do VD (cm/s)
Regurgitac&o aortica
Regurgitacdo Mitral

Regurgitac&o Tricuspide

Pressao pulmonar (mmHg)

SLG (Strain Longitudinal Global) %
SL BASAL %

SL APICAL %

SL MEDIO %

Relagéo SL apical/SL basal
Diametro aorta ascendente (mm)
PAS

PAM

Frequencia cardiaca

Outros achados

Cintilografia com pirofosfato
Grau de captacao

Diagnéstico de amiloidose
Angiotomografia pré procedimento
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Anelvalvar aodrtico Diametro maximo (mm):

Anelvalvar adrtico Diametro minimo (mm):

Anelvalvar adrtico Area (mm):

Anelvalvar adrtico Perimetro (mm):

Altura Coronaria Direita (mm):

Altura Coronaria Esquerda (mm):

Score de calcio:

Calcio Subvalvar () ausente () Discreta ( ) Moderada ( ) Acentuada
Pesquisa proteina monoclonal

Eletroforese proteinas

Imunofixagdo proteinas

Procedimento TAVI

Tipo de valvula adrtica: () Tricuspide ( ) Bicuspide

Acompanhamento do proctor: () Sim () NaoTipo de anestesia: ( ) Geral ( ) Sedacéo
Ecocardiograma: (') N&o () Transtoracico ( ) Transesofagico
Intervenc&o coronaria percutédnea associada: () Sim () Nao

Local de realizagédo do procedimento: ( ) Sala de hemodinémica ( ) Sala Hibrida
Medicacdo AAS: () Sim () Nao

Medicacao Clopidogrel/Prasugrel/Ticagrelor: () Sim (') Nao
Medicacao Antibidtico: () Sim () Nao

Acesso Vascular para implante:

() Transfemoral ( ) Transadrtico ( ) Transapical

() Subclavia () Outros

Tipo de acesso: () Percutaneo () Cirurgico

Dispositivo hemostatico: () Sim () Ndo

Volume total de contraste (mls):

Bioprotese: () Corevalve () Sapien XT () Sapien 3 () Inovare
Procedimento Cirurgia

Tipo de prétese aortica

Tempo de internagao

Alta Hospitalar

Data da alta:

Necessidade de novo tratamento ( ) Nao ( ) Sim, percutaneo Data: / /
apos o procedimento: () Sim, cirurgico Data: / /

Hb (g/dl) [menor valor apos pr]:

Plaquetas (x 10~3/uL):

Cr (mg/dL) [maior valor em até 7 dias]:

CKMB (ng/ml) [maior valor em até 24 hs]: Valor de referéncia (ng/ml):
Troponina (ng/ml) [maior valor em até 24 hs]: Valor de referéncia (ng/ml)
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ANEXO A - Parecer Consubstanciado do CEP

HOSPITAL SANTA IZABEL -
SANTA CASA DE %ﬂb&:&am
MISERICORDIA DA BAHIA / asil
PROF DR CELSO FIGUEIROA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia de amiloidose cardiaca em pacientes portadores de estenose adrtica
moderada e grave

Pesquisador: KIN KEY

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 40888820.9.0000.5520

Instituicdo Proponente: SANTA CASA DE MISERICORDIA DA BAHIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.550.432

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo a ser realizado com pacientes proveniente do ambulatério de
valvopatias do Hospital Santa Izabel sobre a prevaléncia de amiloidose cardiaca em pacientes portadores
de estenose adrtica moderada e grave.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

SALVADOR, 27 de Julho de 2021

Assinado por:

Marcos Antonio Almeida Matos
(Coordenador(a))



