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RESUMO

Introducdo: A Polineuropatia Amiloidética Familiar com a me¢di@ Val30Met é a mais comum dentre as
amiloidoses hereditarias, com manifestagdo fermaipinajoritariamente neurolégica. Acredita-se que a
prevaléncia do acometimento cardiovascular estefessiimada no BrasilMateriais e Métodos Foram
realizados 42 estudos ecocardiograficos em pasi@ote a mutagdo da transtirretina, incluindo oseealores
assintoméaticos. Analise multivariada utilizando odelo de regressdo pelo método de rede de re@déoz
elastica @lastic net regularization) foi usada para identificar as variaveis considasarelevantes. A arvore de
classificacéo foi a técnica estatistica empregada pe detectar a relagdo entre as variaveis cedeas. A
analise de concordancia intraobservador e intereader foi realizada utilizando-se o método de L@z vival
Agreement Plot). Resultados: Na presenca de idage40 anos, a probabilidade do paciente néo ter rij&fu
diastélica € maior que 90%. O estagio neuroldgiddDPndo se correlacionou com as variaveis
ecocardiograficasConclusfes:Nesta populacdo de pacientes com PAF Val30Metpnhacimento de que a
idade pode desempenhar um papel na predicdo denpeede disfuncdo diastdlica pode contribuir pagthar
estratificacdo dos pacientes e potencialmente zgedesfechos cardiovasculares.

Palavras-chave:Polineuropatia amiloidética; Transtirretina; Ecaiagrama.
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ECHOCARDIOGRAPHIC FEATURES IN VAL3OMET TRANSTHYRETIN-RELATED FAMILIAL
AMYLOIDOTIC POLYNEUROPATHY: DIASTOLIC FUNCTION PATT ERN.

ABSTRACT

Introduction : The Val30Met transthyretin-related familial amdotic polyneuropathy (ATTR) is the most
common of the hereditary amyloidosis, mainly witie theurological phenotypical presentation. It ifeved
that the prevalence of its cardiovascular manifesta may be underestimated in BrazMethods:
Echocardiographic studies were performed in 42p&diwith ATTR, symptomatic and asymptomatic casri
the mutation Val30Met. Multivariate analysis wasplgd using the regression model by the elastic net
regularization method in order to identify the xelpt variables. The classification tree was théssizal method
employed to detect the relationship between thectasd variables. In order to assess the reliabdftythe
echocardiographic quantitative measures (left vauiar atrial volume and deceleration time) thesinbserver
and intraobserver agreement analysis was perfoumid) the Survival Agreement PI®Results In patients<
40 years of age, there is a 90% probability ofreoting diastolic dysfunction. The PND score wasret#ted to
the echocardiographic variabl€sonclusion In this population of ATTR patients, the knowledipat age could
play a role in predicting the presence of diastdiisfunction may contribute to better stratificatiof subjects
and potentially predict cardiovascular outcomes.

Keywords: Amyloidotic polyneuropathy; Transthyretin; Echodiagram.

1 INTRODUCAO

A Polineuropatia Amiloid6tica Familiar tipo |, tamim denominada Amiloidose
Ligada a Transtirretina, € a mais comum dentrenaifomoses hereditarias, de transmisséo
autossémica dominantB A mutacdo mais comumente observada e estudada atmedte
na amiloidose ligada a transtirretina € a Val30Men, que ocorre a troca do aminoécido
valina da posicdo 30 pelo aminoacido metionina. lBuéacio mais prevalente em diversos
focos no mundo, notoriamente em Portugal, no Japda Suéci&’ Portanto, é de grande
importancia o seu reconhecimento e estudo no Btasitlo & sua colonizacdo portuguéa.

A apresentacado clinica da PAF tipo | é majoritagata neuroldgica, contudo, sua
expressao fenotipica é heterogénea, variando desamvolvimento neuroldgico exclusivo a
casos esporadicos com manifestacéo estritamentielégica®

Atualmente, ndo existem relatos na literatura metiocsobre a prevaléncia do
acometimento cardiovascular através de avaliacOescaediograficas nos pacientes
portadores da doenga em questao.

A funcéo sistolica ventricular esquerda na amilselcom manifestagbes cardiacas
permanece normal até estagios mais avancados déogiat No entanto, a disfuncéo
diastolica € a caracteristica predominante da &o#e cardiaca e pode ser avaliada através

da ecocardiografia convencional e da Dopplerfluxtoia&’
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No Brasil ndo ha dados precisos sobre a frequ@ececometimento cardiaco através
da avaliacdo pelo ecocardiograma na Amiloidosedaga Transtirretina. Acredita-se que o
mesmo seja pouco diagnosticado, podendo ser regigente do que se estima.

O objetivo deste estudo foi descrever os aspectmsaediograficos e sua prevaléncia,
com enfoque no padrdo da funcéo diastélica do ieeidr esquerdo em uma série de casos
ndo selecionados de pacientes portadores de Polpsia Amiloidética Familiar com a
mutacdo Val30Met, inclusive naqueles ditos carregglassintomaticos. Além disso, verificar
a associacao entre os dados ecocardiograficos egd&ficos com o estagio evolutivo

neurolégico conforme o escore PNBolyneuropathy Disability Score) modificado®™
2 MATERIAIS E METODOS

Estudos ecocardiograficos foram realizados em 4Zptes com PAF, carreadores
sintométicos e assintoméaticos da mutacdo Val30Mgie se encontravam em
acompanhamento no Centro de Estudos em Param#oidatonio Rodrigues de Mello
(CEPARM), no Hospital Universitario Clementino Faagilho, da Universidade Federal do
Rio de Janeiro. Conforme rotina de atendimento BBARM, o diagndstico desses pacientes
foi feito através de anamnese, incluindo detalh@d#ria familiar e o teste genético com
sequenciamento total do gene como maior definidarpresenca da mutagéo, sem sintomas
relacionados a doenca, o paciente era consideradeador assintomatico. Quando havia
sintomatologia, a biépsia de glandula salivar esdizadd®

Cardiomiopatia amiloidotica foi definida pelo tesgenético com a presenca de
mutacdo da transtirretina associado a evidénciacaediografica de amiloidose e
considerando-se como critérios para a ultima aeepgesde espessura meédia da parede do VE
=12 mm e 2 ou mais dos seguintes: espessamenta Jalwaogéneo, espessura do septo
interatrial, aspecto granular do septo interveulaic e disfuncdo diastdlica com padréo
restritivo de enchimento do ventriculo esquéfiGada paciente do estudo assinou um termo
de consentimento livre e esclarecido no momengudancluséo.

Utilizou-se analise multivariada com o modelo dgressdo pelo método de rede de
regularizacao elasticaléstic net regularization) para identificar as variaveis consideradas
relevantes. A arvore de classificacdo foi a técristtistica empregada para se detectar a
relacdo entre as variaveis selecionadas (idadey, s#isfuncdo diastolica, volume atrial
esquerdo, espessura das paredes ventriculared eeptasterior, espessamento valvar e
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aparéncia granular do septo interventricular). freesédo logistica foi aplicada para o
desfecho estagio neurolégico conforme o PND mailifice como variavel explicativa,
disfuncéo diastodlica e seus graus.

Os exames foram realizados por um unico examinattarsegundo profissional que
desconhecia o resultado dos exames procedeu cgitnra ldas variaveis selecionadas de uma
amostra aleatéria de 14 estudos ecocardiografipasa a avaliacdo da concordancia
interobservador. As mesmas variaveis foram realadigoelo primeiro examinador para a
deteccado da concordancia intraobservador.

Para a analise de concordancia foram selecionagofime atrial esquerdo e tempo
de desaceleracdo da onda E do fluxo mitral pornsdigados a variavel de interesse
disfuncéo diastélica. Para avaliar a confiabilidaids medidas quantitativas das variaveis
ecocardiograficas, a analise de concordancia indexwador e interobservador foi realizada

utilizando-se o método de LUP.

3 RESULTADOS

Foram estudados 42 pacientes com Polineuropatidofsdiica Familiar Val30Met
com idade de média de 40 + 12 anos (18 a 72 aoms) leve predominio do sexo feminino
(57%), demais caracteristicas na Tabela 1. Em &elap estagio evolutivo neuroldgico
conforme o escore PND modificado, 45% eram carmesdassintomaticos da mutacao
(estagio zero); no estagio I: 14 pacientes (33%ifageo II: 4 pacientes (10%); estagio llla: 3
pacientes (7%) e estagio llIb: 2 pacientes (5%).
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Tabela 1 - Caracteristicas Clinicas da PopulacfiaiBda

Variaveis n (42)
Idade (média + DP) 40,14 + 11,96
Sexo, F (n, %) 24 (57%)
Carreadores Assintomaéticos (n, %) 17 (40%)
Transplante Hepatico (n,%) 8 (19%)
Uso de Tafamidis (n,%) 6 (14%)
Mutacéo Val30Met (n,%) 41 (98%)
HAS (n,%) 2 (5%)
DM (n, %) 1 (2%)
IRC (n,%) 2 (5%)
Cor de pele branca (n,%) 28 (67)%

Entre os 42 pacientes estudados, 5 (12%) apresemtentérios para cardiomiopatia

amiloidotica, A maioria deles apresentava ecocgrdima normal (88%), sendo que nenhum
apresentava disfuncdo sistdlica ventricular esguesd direita, conforme os critérios
previamente descritos (fracdo de ejecdo de VE nolid 1%), conforme descrito na Tabela
2.
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Tabela 2 - As caracteristicas ecocardiograficaaridwveis categoricas (populacao estudada)

Caracteristicas Numero (%)
Ecocardiograma anormal 5(12)
Funcéo sistdlica VE normal 42 (100)

Disfuncao diastdlica grau | 10 (24%)

Disfuncao diastdlica grau |l 1 (2,4%)
Espessamento valvar 5 (12%)
Ecogenicidade miocardica aumentada 5 (12%)

Em relacdo aos padrdes de funcao diastélica, mpridb foi do padrdo normal, com
31 pacientes (74%) incluidos nesta categoria (Bigd)k Alteracdo do relaxamento foi
encontrada em 10 pacientes, padrdo pseudonormapemas 1 paciente. Dentre os 10
pacientes com alteracdo do relaxamento, metaderésh carreadores assintomaticos da
mutacao Val30Met.

Nesta série de casos ndo foi observada a presergspdssamento do septo interatrial,
embora 5 (12%) apresentassem aumento da espessseatd interventricular. Em 5 (12%)
pacientes, documentou-se a presenca de ecogemicidadardica aumentada, atribuida nesta
populacéo a infiltracdo amiloide.

Na Tabela 3 estdo demonstradas algumas das piageacteristicas clinicas e
ecocardiograficas dos 11 (26%) pacientes com didfuliastolica, e sua comparagcdo com a

populacdo com funcéo diastélica normal.
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Tabela 3 - Caracteristicas clinicas e ecocardiagrafdos pacientes com e sem disfungdo diastélica

Caracteristicas Com disfuncdo Sem disfungao
diastdlica (11) diastolica (31)

Idade (anos, média DP) 52,6t 12,1 35,6t 8,1
Sexo, F (n, %) 7 (64%) 17 (55%)
Carreadores Assintomaticos (n, %) 2 (18%) 15 (48%)
Transplante Hepatico (n,%) 5 (45%) 3 (10%)
Uso de Tafamidis (n,%) 1(9%) 5 (16%)
HAS (n,%) 2 (18%) 0 (0)

DM (n, %) 1 (9%) 0 (0)

IRC (n,%) 2 (18%) 0 (0)
Diametro AE (mm, média DP) 35+ 0,35 34+ 0,30
Volume AE (ml, média: DP) 34+ 7,3 33+9,7
VSF VE (ml, médiat DP) 27+ 7.4 28+ 8,4

A rede de regularizacao elasti@aétic net regularization) selecionou como variaveis
relevantes: idade no dia da realizacdo do ecoamatita (anos); sexo (masculino ou
feminino); volume atrial esquerdo; espessura dasedea ventriculares septal e posterior;
espessamento valvar e aparéncia granular do septeantricular.

O modelo de regressao logistica para o desfectiond&o diastolica, tendo como
variavel explicativa as demais variaveis seleciasagdela rede de regularizacdo elastica,
mostrou que a idade (p=0.13) foi a Unica variaeeh significancia aceitavel clinicamente.

A éarvore de classificacdo identificou a idade nam& com ponto de corte em 40
anos, como a variavel explicativa de maior releis&para o desfecho disfuncéo diastolica.
Nenhuma outra variavel se apresentou como relevanteodelo. Em pacientes abaixo de 40

anos, ha 90% de probabilidade de n&do haver disbutigatdlica (dado para estratificacéo).
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Figura 4 - Arvore de classificagio relacionandal@eom a presenca de disfungéo diastdlica (conusialdo
Unico paciente com disfungdo diastolica grauBRtéo representados em preto 0s pacientes conofunca
diastélica normal e em cinza os com disfuncao dliast

/_
Node 2 (n = 28) Node 3 (n=13)
1 1
0.8 0.8
0.6 — 0.6 —
0.4 — 0.4 —
0.2 - 0.2 —
0 - 0 - I
0 1 0 1

O escore PND (polyneuropathy disability score) rficailo ndo foi variavel
selecionada pelo EN. Da mesma forma, ndo se ralacioom as variaveis ecocardiogréaficas
pela regresséao logistica e nem pela arvore defataséo.

Na afericdo do volume atrial esquerdo houve umaaaidncia interobservador de
85% e intraobservador de 90%. Em relagao ao terapdedaceleragdo mitral da onda E do
fluxo mitral, a concordancia intraobservador enoibservador foi de 100%.

4 DISCUSSAO
Este estudo avaliou pacientes brasileiros com &alopatia Amiloidética Familiar tipo

| ou amiloidose ligada a transtirretina, majordaanente portadores da mutacado Val30Met
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(somente 1 com a mutacdo Vall22lle) acompanhadosmpaentro de referéncia brasileiro
(CEPARM). Incluiu portadores assintomaticos e p#e® com manifestacfes da patologia. O
mesmo gerou indicios de que a idagdé0(e >40anos) € uma boa variavel para discriminar
pacientes com disfuncdo diastdlica. Isto foi dertrads pela arvore de classificacdo que
identificou como relevante a idade. Na presencalaée<40, a probabilidade de pacientes
nao ter disfuncao diastdlica é cerca de 90%.

E consensual que, em uma populacdo geral, a aas@actisfuncido diastolica em
individuos com idade40 anos é comum. N&o obstante, a maioria dos esard@amiloidose
com ecocardiograma apontam para um acometimend@acarmaior, principalmente no que
se refere a disfungéo diastolica, independentendanidade da populagdo em questdo. Isto
se deve ao fato de que a doenca se manifesta filtnagdo da substancia amiloide no
coracdo. Tais estudos, apesar de sua importaefietem a realidade da amiloidose cardiaca
em geral. Entretanto, a extrapolacao dos seudadsslpara pacientes com amiloidose ligada
a transtirretina, majoritariamente portadores daagéo Val30Met, pode ndo ser adequada,
uma vez que a evolucao dos pacientes com estadouddere das demais formas. Portanto, a
informacé&o da relacéo entre idade e disfuncaodiestnos portadores da mutacdo Val30Met
€ provida de relevancia clinica consideravel.

O escore PND (polyneuropathy disability score) rficailo n&o foi variavel
selecionada pelo EN. Da mesma forma, ndo se ralacioom as variaveis ecocardiograficas
pela regressao logistica e nem pela arvore deifatagdo. Tal fato poderia ser atribuido a
composicao de quase metade da populacdo estudagagmntes carreadores assintomaticos
da mutacdo Val30Met, corroborado pela baixa fregaéde cardiomiopatia amiloidética
(12%).

Embora a idade de inicio da doenca seja menor,oeroodancia com o demonstrado
em publicacbes de pacientes caucasianos origindeosirea endémica, utiliza-la como
estratégia para o diagnostico de envolvimento aecdi especificamente de disfuncéo
diastélica em pacientes com o diagnéstico de Raolopatia Amiloidotica Familiar com
mutacéo Val30Met, nunca foi relatado em estudoipré&¥ maior achado deste trabalho é que
nos pacientes portadores de PAF Val30Met, o conmfestb de que a idade pode
desempenhar um papel na predicdo da presenca fimcdis diastolica, o que podera
contribuir para melhor estratificagcdo dos paciergepotencialmente predizer desfechos
cardiovasculares.
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A importancia da realizacdo do ecocardiograma n& B sido consistentemente
demonstrada por fornecer o grau de comprometimearttiaca’” Entretanto, na maioria das
regides brasileiras, o exame ecocardiografico mdsional ndo esta disponivel a todos, e a
predicdo de comprometimento cardiaco deve se assemt bases clinicas, radiolégicas e
eletrocardiograficas, o que ressalta a relevarci@sultado deste estudo.

Sabe-se que pacientes com PAF Val30Met e insuficiércardiaca tém pior
progndsticd” Nesta série de casos, a insuficiéncia cardiadadomum (somente 1 paciente
apresentava insuficiéncia cardiaca diastoli¢ai demonstrado que a idade 40 anos
praticamente exclui a possibilidade de envolvimemta@iaco, particularmente, a presenca de
disfuncdo diastolica. A estratificacdo ecocardiiggdde acometimento cardiaco decorrente
da amiloidose se mostrou de maior relevancia ngrspl de pacientes com PAF Val30Met
acima de 40 anos.

Para aplicacdes praticas, os autores sugerem daeéziente com PAF Val30Met no
seu primeiro contato médico deva ter um examecdinompleto e um ECG. Aqueles com
insuficiéncia cardiaca descompensada devem saddsatomo tal e aqueles com idad40
anos sem sinais ou sintomas de insuficiéncia cadidevem ser considerados sem
comprometimento cardiaco, particularmente os sesfurtjdo diastolica, e deverdo ser
seguidos com ECG anuais. Aqueles pacientes serficidagia cardiaca e com idade > 40
anos deverdo realizar o estudo ecocardiografico. 8mcardiograma for normal, tal paciente
devera ser seguido semestralmente. Se o ecocantiagfor anormal, dependendo das

alteracOes encontradas, os pacientes devera@atatdas de acordo e seguidos proximamente.
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