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RESUMO

CARDOSO-BERENSZTEJN, Amanda. Aspectos Ecocardiograficos em Pacientes
com Polineuropatia Amiloidética Familiar com a Mutacdo Val30Met: Padrdo da
Funcao Diastdlica. Rio de Janeiro, 2014. Dissertacdo (Mestrado em Cardiologia) —
Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2014.

Fundamentos: A polineuropatia amiloidética familiar Val30Met (PAF) é comumente
manifesta como uma polineuropatia sensorio-motora na populacdo brasileira e
acredita-se que a prevaléncia das manifestacbes cardiovasculares possa estar
subestimada. A ecocardiografia pode aprimorar o diagndstico de cardiomiopatia
amiloidédtica e potencialmente predizer os desfechos cardiovasculares.

Objetivos: Descrever os aspectos ecocardiograficos nesta populacédo e relacionar
seus achados com o estagio neuroldgico evolutivo de acordo com o escore PND
(polyneuropathy disability score) modificado. Métodos: Estudos ecocardiograficos
foram realizados em 42 pacientes com PAF, carreadores sintomaticos e
assintomaticos da mutacao Val30Met. Andlise multivariada utilizando o modelo de
regressao pelo método de rede de regularizacdo elastica (elastic net regularization)
foi usada para identificar as variaveis consideradas relevantes. A &rvore de
classificacdo foi a técnica estatistica empregada para se detectar a relacdo entre as
variaveis selecionadas (idade, sexo, disfuncédo diastélica, volume atrial esquerdo,
espessura das paredes ventriculares septal e posterior, espessamento valvar e
aparéncia granular do septo interventricular). A regressao logistica foi aplicada para
o desfecho estagio neurolégico conforme o PND modificado e como variavel
explicativa, disfuncdo diastolica e seus graus. Para avaliar a confiabilidade das
medidas quantitativas das variaveis ecocardiograficas (volume AE e tempo de
desaceleracdo), a andlise de concordancia intraobservador e interobservador foi
realizada utilizando-se o método de Luiz (Survival Agreement Plot). Resultados: As
variaveis identificadas como relevantes pela regressdo logistica com rede de
regularizacao elastica foram idade, sexo, volume atrial esquerdo, espessura das
paredes ventriculares septal e posterior, espessamento valvar e aparéncia granular
do septo interventricular. A arvore de classificagdo identificou como relevante
somente a variavel idade. Na presenca de idade <40 anos, a probabilidade do
paciente ndo ter disfuncéo diastolica € maior que 90%. O estagio neuroldgico PND
nao se correlacionou com as variaveis ecocardiograficas. Na afericdo do volume
atrial esquerdo houve uma concordancia interobservador de 85% e intraobservador
de 90%. Em relacdo ao tempo de desaceleracdo mitral da onda E do fluxo mitral, a
concordancia intraobservador e interobservador foi de 100%. Conclusdes: Nesta
populacdo de pacientes com PAF Val30Met, o conhecimento de que a idade pode
desempenhar um papel na predicdo da presenca de disfungédo diastdlica pode
contribuir para melhor estratificacdo dos pacientes e potencialmente predizer
desfechos cardiovasculares.

Palavras-chave: polineuropatia amiloidética, transtirretina, ecocardiograma
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ABSTRACT

CARDOSO-BERENSZTEJN, Amanda. Aspectos Ecocardiograficos em Pacientes
com Polineuropatia Amiloidética Familiar com a Mutacdo Val30Met: Padrdo da
Funcao Diastdlica. Rio de Janeiro, 2014. Dissertacdo (Mestrado em Cardiologia) —
Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2014.

Background: Transthyretin-related hereditary amyloidosis (ATTR) is usually
manifested as a sensorimotor polyneuropathy in the Brazilian population and it is
believed that the prevalence of cardiovascular manifestations could be
underdiagnosed. Echocardiography can improve the diagnosis of amyloidotic
cardiomyopathy and potentially predict cardiovascular outcomes. Objective: To
describe the echocardiographic features of ATTR patients in this population and to
correlate its findings with the neurological stage according to the modified
polyneuropathy disability (PND) score. Methods: Echocardiographic studies were
performed in 42 patients with ATTR, symptomatic and asymptomatic carriers of the
mutation Val30Met. Multivariate analysis was applied using the regression model by
the elastic net regularization method in order to identify the relevant variables. The
classification tree was the statistical method employed to detect the relationship
between the selected variables (age, gender, diastolic dysfunction, left atrial volume,
left ventricular septal and posterior wall thickenesses, atrioventricular valve
thickening and granular appearance of the ventricular septum). Logistic regression
was applied for the outcome neurological stage according to the modified
polyneuropathy disability score and diastolic dysfunction and its grades was used as
the explainable variable. In order to assess the reliability of the echocardiographic
guantitative measures (left ventricular atrial volume and deceleration time) the
interobserver and intraobserver agreement analysis was performed using the
Survival Agreement Plot. Results: The variables identified as important by the
logistic regression with elastic net regularization were age, gender, left atrial volume,
septal and posterior left ventricular wall thicknesses, atrioventricular valve thickening
and granular appearance of the ventricular septum. The classification tree identified
age as the only relevant variable. In patients <40 years of age, there is a 90%
probability of not having diastolic dysfunction. The PND score was not related to the
echocardiographic variables. The left atrial volume measurement presented an
interobserver concordance of 85% and an intraobserver concordance of 90%.
Regarding the Doppler-derived deceleration time of the E wave, the intraobserver
and interobserver concordance was 100%. The PND score was not related to the
echocardiographic variables. Conclusions: In this population of ATTR patients, the
knowledge that age could play a role in predicting the presence of diastolic
dysfunction may contribute to better stratification of subjects and potentially predict
cardiovascular outcomes.

Keywords: amyloidotic polyneuropathy, transthyretin, echocardiogram.
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1. INTRODUCAO

As amiloidoses sistémicas constituem um grupo de doencas adquiridas ou
hereditarias caracterizadas pelo depoésito extracelular de proteinas fibrilares
insolaveis denominadas amiloides, capazes de alterar as estruturas teciduais e o
funcionamento de diversos 0Orgaos. Sao classificadas conforme a composicéo

protéica das fibrilas e as caracteristicas clinicas da doenca.

O amiloide pode se depositar sistemicamente ou em 0rgdos e tecidos
determinados, caracterizando a forma localizada. A sua deposi¢éo é regulada pelo
seu local de sintese, tamanho, carga e concentracdo da proteina precursora, bem
como pelas propriedades dos tecidos e 6rgdos-alvos. (Pettersson e Konttinen, 2010)
As formas sistémicas sdo classificadas de acordo com a proteina precursora
(Hirschfield, 2004), como:

1. Amiloidose AL, Amiloidose Primaria, originaria de um distarbio clonal da célula
B;

2.  Amiloidose AA, Amiloidose Secundéria (proteina amiloide A sérica reagente de

fase aguda);

3. Amiloidose Hereditaria ou Familiar;

4. Amiloidose Senil (ligada a transtirretina selvagem);

5. Amiloidose relacionada a dialise (proteina precursora beta-2-microglobulina).

As amiloidoses hereditarias decorrem de mutacdes nas regides codificadoras
de diversas proteinas, como a transtirretina, cujas variantes sdo responsaveis pela
polineuropatia familiar tipo | (amiloidose ligada a transtirretina), o fibrinogénio cadeia
A-a, a apolipoproteina Al ou All, lisozima, cistatina C e gelsolina. A amiloidoise
ligada a transtirretina manifesta-se normalmente como uma neuropatia autonémica e
periférica (Hirschfield, 2004).
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Ha trés tipos principais de polineuropatias amiloidéticas familiares, definidas
de acordo com o tipo de proteina precursora do amiloide: transtirretina, apoliproteina

A-1 e gelsolina (Plante-Bordeneuve e Said, 2011).

Suas apresentacdes clinicas tém amplo espectro, desde um acometimento
majoritariamente neuropatico, predominante na mutacdo Val30Met a um pefrfil
cardiologico, que predomina na mutacdo Vall22lle. No entanto, todas as mutagfes
podem cursar com manifestacbes em diversos sistemas, incluindo gastrointestinais,
nefrolégicas e autonébmicas em algum momento de sua evolucdo e de acordo com

cada individuo.

A amiloidose ligada a transtirretina é uma doenca rara no Brasil. Entretanto,
dados do registro THAOS (Coelho, Maurer e Suhr, 2013) mostram um numero

crescente de casos diagnosticados (Cruz, 2012).

Acredita-se que a Polineuropatia Amiloidética Familiar Val30Met com
acometimento cardiaco seja pouco diagnosticada, principalmente na auséncia de

sinais e sintomas neuroldgicos, que sédo habitualmente mais evidentes.

O acometimento cardiovascular da Amiloidose Ligada a Transtirretina se da
por infiltracdo amiloide extracelular. Os depdsitos amiloides ocorrem no sistema de
conducdo, acarretando bloqueios de ramo, atrioventriculares e sinoatriais, nos atrios
e ventriculos, valvulas e territorios perivasculares. O processo infiltrativo resulta em
espessamento progressivo das paredes ventriculares e do septo interatrial (Falk,
2005). Nao obstante, ndo ha marcadores confiaveis para se inferir pacientes
progredirdo dos estagios iniciais da forma cardiaca para os mais avancados. Além
disso, faltam preditores de eventos cardiovasculares aplicaveis a toda populagéo

com Amiloidose Ligada a Transtirretina.

A ecocardiografia pode melhorar o diagnéstico do acometimento cardiaco e
fornecer novos indices com potenciais para predizer a progressao da doenca ou a

ocorréncia de eventos cardiovasculares.

Atualmente, ndo existem relatos na literatura nacional sobre a prevaléncia do
acometimento cardiovascular através de avaliagbes ecocardiograficas nos pacientes

portadores da doenca em questao.
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Em recente tese de doutorado objetivou-se avaliar o comprometimento
cardiovascular de pacientes com diagnéstico de Polineuropatia Amiloidética Familiar
Val30Met (Queiroz, 2014). Neste trabalho, foi estudada a presenca de alteracdes do
controle funcional autondmico vagal cardiaco, a frequéncia e complexidade das
arritmias  cardiacas, a presenca de alteracbes eletrocardiograficas e
ecocardiograficas de tais pacientes. O estudo demonstrou que o ecocardiograma,
entre outros exames, contribuiu na discriminacédo dos pacientes conforme o grau de
comprometimento neurolégico expresso pelo PND modificado (Polyneuropathy
Disability Score). Quando o ecocardiograma era considerado anormal, ou seja, na
presenca de alguma alteracé@o possivelmente atribuivel & amiloidose, a probabilidade

de o paciente estar no grupo PND = zero era nula.

Como continuidade e sequéncia do trabalho citado acima, o objetivo deste
estudo € descrever os aspectos ecocardiograficos com foco maior no padrdo da
funcdo diastdlica em pacientes portadores de polineuropatia amiloidética familiar

com a mutacéo Val30Met.

1.1. Revisao da Literatura

As seguintes bases de dados cientificas foram utilizadas para a revisao
bibliogréfica, na seguinte sequéncia: MEDLINE (Literatura Internacional em Ciéncias
da Saude), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude), SCIELO (Scientific Electronic Library Online), sem que houvesse defini¢cdo
temporal especifica. Utilizou-se ainda a WEB OF SCIENCE e SCOPUS .

No MEDLINE usou-se no campo "Mesh terms" os vernaculos "amyloidosis,
familial" e "cardiovascular® e no campo "All fields" "amyloidosis", "familial",
"cardiovascular", "echocardiography" e "echocardiogram". Os filtros espécie

(humanos) e lingua (inglés, portugués e espanhol) foram aplicados.
No LILACS, procedeu-se da seguinte forma:

1. Utilizou-se o descritor de assunto "amiloidose familiar";

2. Em descritor de assunto, aplicou-se "neuropatias amil6ides familiares";
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3. Como titulos e operadores booleanos foram usados "amiloidose" OR
"amiloidoses” AND "cardiaca" AND “ecocardiograma” AND “ecocardiografia”

OR "cardiacas" OR "cardiacos".

Na WEB OF SCIENCE e na SCOPUS foram pesquisados os termos "cardiac
amyloidosis" AND “transthyretin” AND “Val30Met”, AND “echocardiogram” sem
definicdo temporal.

Na SCIELO, pesquisou no método integrado as palavras polineuropatia

amiloidética familiar Val30Met e ecocardiograma.

Incluiu-se alguns trabalhos referenciados por membros da equipe do
ambulatério de Polineuropatia Amiloidética Familiar do Servico de Neurologia e do

Servico de Cardiologia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da UFRJ.

1.1.1. A polineuropatia amiloidotica familiar Val30Met

As amiloidoses compreendem um grupo de doencas caracterizadas pelo
depdsito extracelular de proteinas fibrilares conhecidas como amiloide. O amiloide
ao ser corado com o vermelho Congo apresenta birrefringéncia verde quando
visualizado sob luz polarizada. (Falk e Dubrey, 2010). A deposicéo do amiloide altera

as estruturas teciduais e acarreta alteracdes funcionais em diversos 6rgaos.

A Polineuropatia Amiloidética Familiar tipo |, também denominada Amiloidose
Ligada a Transtirretina, € a mais comum dentre as amiloidoses hereditarias, de
transmissao autossémica dominante (Benson, 2003). A transtirretina, previamente
conhecida como pré-albumina, por sua migracdo mais proxima ao anodo que a
albumina na eletroforese de proteinas plasmaticas, é sintetizada primariamente no
figado e em pequena quantidade no plexo coroide e na retina. Transporta tiroxina e
retinol, juntamente a proteina ligante de retinol (Robbins, 1976). Seu gene é

localizado no cromossomo 18.

A primeira descricdo da Polineuropatia Amiloidotica Familiar foi realizada por
Corino de Andrade, em 1952, em Po6voa de Varzim, norte de Portugal. A patologia

entdo era reconhecida como a “Doencga dos Pezinhos”, uma polineuropatia sensério-
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motora de carater ascendente. Diferentes fenétipos da amiloidose ligada a

transtirretina foram descritos, com mais de 100 mutacdes. (Rapezzi et al., 2010)

A mutacdo mais comumente observada e estudada mundialmente na
amiloidose ligada a transtirretina € a Val30Met, em que ocorre a troca do aminoacido
valina da posicdo 30 pelo aminoacido metionina. E a mutagdo mais prevalente em
diversos focos no mundo, notoriamente em Portugal, no Japdo e na Suécia (Ando,
Nakamura e Araki, 2005). Portanto, € de grande importancia o seu reconhecimento e

estudo no Brasil em decorréncia de sua colonizacéo por portugueses. (Cruz, 2012)

As diferencas e similaridades regionais da Polineuropatia Amiloidotica
Familiar no Brasil foram descritas em um trabalho recente, que também demonstrou
as caracteristicas clinicas e demograficas desta populacédo incluida no estudo
multicéntrico THAOS. O estudo mostra que tal grupo de pacientes possui as
mesmas caracteristicas apresentadas pela populacdo portuguesa portadora de PAF
tipo I. (Cruz, 2012)

Em estudo publicado por Bittencourt e colaboradores, o objetivo foi avaliar a
expressao fenotipica da Polineuropatia Amiloidética Familiar no Brasil e compara-la
as caracteristicas reportadas em coortes internacionais. Foram estudados 44
pacientes brasileiros, 27 mulheres, idade média de 36 anos (23-53) com
Polineuropatia Amiloidética Familiar e a mutacdo Val30Met. A maior parte dos
pacientes apresentava sintomas de neuropatia periférica, com idade média de
apresentacdo de 32 anos. Apresentacdo mais precoce da sintomatologia foi
observada em pacientes do sexo masculino e em pacientes cujos pais eram
portadores de amiloidose familiar, em pacientes respectivamente com progenitores
sintomaticos e assintomaticos. A expressao fenotipica da PAF foi similar aquela
reportada em Portugal, caracterizada por alta penetrancia, inicio precoce,
principalmente em pacientes do sexo masculino e naqueles com pais sintomaticos, e

com maior sintomatologia de neuropatia periférica. (Bittencourt et al., 2005)
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1.1.2. Ecocardiograma na amiloidose

E sabido que o ecocardiograma fornece informacdes importantes para
classificar os pacientes, auxiliar na conduta clinica e potencialmente predizer o
prognéstico dos pacientes com a amiloidose independentemente de qual seja a sua
forma. (Falk, 2005) Através dele, detectam-se alteracbes segmentares contrateis
isoladas ou associadas a disfungdo sistolica global do VE, disfuncdo diastolica do
VE, espessamento valvar, bem como regurgitacdes e estenoses, disfuncao sistolica

do ventriculo direito (VD) e complicacfes tais como trombos intramurais.

A ecocardiografia tem apresentado papel fundamental na avaliagdo da funcao
diastolica ventricular esquerda na amiloidose cardiaca. A diastole ventricular se
inicia ao fechamento da valvula adrtica e inclui a queda das pressdes de enchimento
do ventriculo esquerdo, enchimento rapido, diastase (em frequéncias cardiacas
menores) e contracdo atrial. O aumento das pressdes de enchimento € a principal
consequéncia fisioldgica da disfuncao diastdlica.

Em estudo publicado por Aouar e colaboradores foi descrita a relagéo entre o
volume atrial esquerdo e disfuncdo diastélica em 500 casos de uma populacéo
brasileira. Observou-se que a disfuncdo diastdlica contribui para o remodelamento
atrial esquerdo. O volume atrial esquerdo indexado expressou a gravidade da
disfuncdo diastolica, estando associado de forma independente com idade,
hipertrofia ventricular esquerda, disfuncdo sistélica e aumento das pressdes de
enchimento do VE. (Aouar et al., 2013)

A Amiloidose Ligada a Transtirretina € uma doenca majoritariamente
neuroldgica, contudo, sua apresentacao fenotipica € heterogénea, variando desde
um envolvimento neurolégico exclusivo a casos esporadicos com manifestacdo

estritamente cardiologica. (Rapezzi et al., 2006)

Os achados ecocardiograficos ao modo bidimensional de amiloidose cardiaca
foram primeiramente descritos por Siqueira-Filho e outros, em um estudo
retrospectivo com a populagdo de 28 pacientes com insuficiéncia cardiaca e
amiloidose comprovada em bidpsia. Observou-se em tais pacientes dimensfes
ventriculares esquerdas preservadas, espessamento do septo interventricular (88%),

da parede posterior do ventriculo esquerdo (77%) e da parede anterior do ventriculo
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direito (79%), reducao do espessamento septal (96%) e da parede posterior (65%) e
funcéo ventricular esquerda reduzida (62%). Havia ainda aumento atrial esquerdo
(50%), derrame pericardico (58%), espessamento da musculatura papilar,
espessamento valvar e alteracdo da ecogenicidade do miocardio (brilho granular),

presumivelmente pelo depdsito amiloide. (Siqueira-Filho et al., 1981)

A funcado sistdlica ventricular esquerda na amiloidose com manifestacfes
cardiacas permanece normal até estagios mais avancados da patologia. No entanto,
a disfuncéo diastolica € a caracteristica predominante da amiloidose cardiaca e pode
ser avaliada através da ecocardiografia convencional e da Dopplerfluxometria.
(Garcia-Pavia et al., 2011)

Em 1989, Klein e outros foram os primeiros a descrever as caracteristicas das
pressfes de enchimento em pacientes com amiloidose cardiaca através do fluxo
mitral e das velocidades do fluxo venoso pulmonar utilizando-se o método Doppler.
Observou-se que tais pacientes apresentavam diversos padroes de anormalidade da
funcdo diastélica. Em estagios iniciais, a espessura da parede ventricular
encontrava-se levemente aumentada e havia um padrdo de alteracdo do
relaxamento ventricular (disfuncdo diastdlica grau 1). Em casos avancados,
observava-se aumento expressivo da espessura das paredes ventriculares bem
como um padrao de enchimento ventricular restritivo, caracterizado por um tempo de
desaceleracdo reduzido, velocidades da onda E mitral elevadas e da onda A

relativamente reduzida. (Klein et al., 1989)

Aventou-se a possibilidade da presenca da onda A reduzida estar associada
ao enrijecimento miocardico pela infiltragcdo amiloide. Além disso, sugeriu-se que tais
anormalidades estivessem relacionadas ao grau de infiltragdo amiloide como

avaliado pela espessura ventricular.

Estudos do mesmo grupo (Klein et al., 1990) revelaram que os fluxos
ventriculares esquerdos avaliados ao método Doppler se deterioravam a medida que
a doenca avancgava, seguindo os padrdes de disfuncdo diastélica descritos, déficit de

relaxamento ventricular, fluxo pseudonormal, padréo restritivo e restritivo fixo.

Klein e outros (1991) ainda demonstraram que os graus de disfuncéo

diastolica podem ser indicadores prognosticos independentes importantes de
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desfecho desfavoravel na amiloidose cardiaca. Tais achados foram considerados
Uteis para modificacdo da terapéutica e assim melhorar a fungéo diastdlica cardiaca.
Deve-se notar ainda a importancia dos parametros Dopplerfluxométricos para a

avaliacdo de pacientes candidatos ao transplante cardiaco. (Klein et al., 1991)

Subsequentemente, Moyssakis e outros buscaram descrever as
caracteristicas ecocardiograficas de pacientes portadores de amiloidose primaria,
secundaria e familiar através do acompanhamento consecutivo de 28 pacientes no
periodo de 9 anos, recrutados por apresentarem sintomatologia cardiovascular,
alteracdes eletrocardiograficas ou ecocardiogréaficas, com diagnostico confirmado
por bidpsia. Observou-se que a ocorréncia de disfuncdo sistdlica ventricular
esquerda, disfuncdo diastdlica e disfuncdo ventricular direita eram mais
pronunciadas em casos de amiloidose primaria em comparacdo com amiloidose
secundaria e familiar, por razGes incertas. (Moyssakis et al., 1999) No entanto, tal
fato poderia estar relacionado com o tipo e a quantidade de proteina infiltrando o
miocardio ou pela ocorréncia de deposi¢cdo amiloide na amiloidose familiar ocorrer

em idades mais avancadas. (Plehn e Friedman, 1989)

Em discordéncia com tais achados, Dubrey e outros reportaram que o
envolvimento cardiaco avaliado "através do ecocardiograma" é indistinguivel na
amiloidose primaria em relacdo amiloidose familiar, embora a fracdo de
encurtamento miocardico fosse menor e a mortalidade cardiaca maior na amiloidose
primaria em comparacdo com a amiloidose familiar em tal estudo. (Dubrey et al.,

1997)

E sabido que a infiltracdo amiloide pode acarretar reducdo da contratilidade
atrial esquerda. (Plehn, Southworth e Cornwell, 1992) Nesse contexto, Moyssakis e
outros procederam com avaliacdo da funcdo atrial esquerda em pacientes
portadores de amiloidose primaria e familiar, através da mensuracdo da mudanca do
volume atrial esquerdo. Foram incluidos 28 casos de amiloidose primaria, 17 com
amiloidose familiar e 25 controles normais, estudados através de ecocardiografia por
modo M, bidimensional e por Dopplerfluxometria. Constatou-se que apesar do
aumento similar do volume atrial esquerdo, a disfuncdo atrial esquerda era mais
evidente na amiloidose primaria que na amiloidose familiar. Os resultados sao

limitados, por alguns fatores, dentre eles a idade mais avancada na amiloidose
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familiar e nos casos controle, a pressao diastolica ventricular esquerda néo ter sido

mensurada e nao ter-se estudado o fluxo venoso pulmonar. (Moyssakis et al., 2004)

A maioria dos estudos em amiloidose cardiaca utilizando os métodos
ecocardiograficos convencionais incluiu pacientes em estagio avancado de
acometimento cardiaco. Entretanto, com o0 ecocardiograma convencional
bidimensional e com uso da Doppler fluxometria a deteccdo de envolvimento
cardiaco precoce € dificil. A disfuncéo longitudinal miocardica pode ser detectada
em estagios precoces, mesmo em pacientes com exames ecocardiograficos
convencionais dentro da normalidade. A funcéo radial miocérdica preservada pode
compensar a perda da funcé@o longitudinal. Assim sendo, o débito cardiaco se
mantém preservado em tais estagios. Atualmente, a aplicacdo do Doppler tecidual,
do “strain rate”, e do “spleckle-tracking” parecem ser promissores na avaliagao inicial
da funcdo global e regional ventricular esquerda e direita em pacientes com

amiloidose cardiaca. (Liu et al., 2011)

Al-Zahrani e colaboradores compararam em um estudo as velocidades
diastolicas do ventriculo esquerdo aferidas pelo Doppler colorido de 238 pacientes
com amiloidose priméaria comprovada por bidpsia e 39 pacientes-controle. Em
relacdo aos controles, as velocidades diastélicas de pico precoces nos segmentos
basais e médio-ventriculares eram significativamente mais baixas nos pacientes com
amiloidose sistémica e espessura miocardica normal bem como naqueles com
amiloidose cardiaca avancada. Entretanto, as velocidades diastélicas precoces de
pico apicais permaneceram normais mesmo nos pacientes em estagio avangado de
amiloidose cardiaca. Além disso, os valores médios aferidos da taxa de deformacéao
(“strain rate”) diastdlica de pico precoce e tardia nos 16 segmentos miocardicos
foram significativamente mais baixos nos individuos com amiloidose cardiaca
avancada comparados aos controles normais. (Al-Zahrani et al., 2009) Tais
resultados corroboram a importancia dos novos metodos ecocardiograficos na

deteccdo de alteragéo cardiaca precoce na amiloidose.

by

A amiloidose ligada a transtirretina mutante (ATTRm) e parece estar
associada com importante aumento da espessura miocardica, mas com menos
alteracdes hemodinamicas evidenciadas ao ecocardiograma em relacdo aos outros

tipos de amiloidose cardiaca. (Rapezzi et al., 2013) Entretanto, a literatura sobre os
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bY

achados ecocardiogréficos na amiloidose ligada a transtirretina com a mutagéo
Val30Met séo escassos, 0 que corrobora a importancia de maior investigacao neste

grupo de pacientes.
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2. JUSTIFICATIVA

No Brasil ndo ha dados precisos sobre a frequéncia de acometimento
cardiaco através da avaliacdo pelo ecocardiograma na Amiloidose Ligada a
Transtirretina. Acredita-se que o0 mesmo seja pouco diagnosticado, podendo ser
mais frequente do que se estima. Estudar a populacdo em acompanhamento no
CEPARM, que é um centro de referéncia nacional para ATTR, é de grande

importancia e bastante oportuno para tentar elucidar tal questéo.

Esse estudo é importante para a definicho de marcadores precoces de
comprometimento cardiaco na Polineuropatia Amiloidotica Familiar Val30Met
variante mais comum da atualmente denominada Amiloidose Ligada a Transtirretina
(ATTR).

Ainda hoje faltam marcadores capazes de identificar quais pacientes
portadores da forma cardiaca ou nas fases iniciais da doenca tém maior risco de
progredir para os estagios mais avancados com acometimento cardiovascular, o que

caracteriza maior morbimortalidade.

Na era em que, em breve, o transplante hepético deixar4 de ser o Unico
tratamento efetivo da ATTR em func¢do do surgimento de farmacos especificos, o

reconhecimento precoce de manifestacdes da doenca é fundamental.

Estudos recentes demonstraram a eficAcia de uma nova droga ha
estabilizacdo da transtirretina mutada, impedindo sua agregacéo e deposito sob a
forma de amildide nos tecidos. (Coelho et al., 2013) Esta droga esta em processo de
aprovacao para sua comercializagdo no Brasil, j& havendo sido liberada na Europa.

Com o inicio precoce da terapéutica, pretender-se-4 evitar a progresséo da doenca.

Todas estas informacdes permitirdo a adocédo de estratégias de intervencao
em saude que promovam melhora da qualidade de vida e reducdo da

morbimortalidade com consequente beneficio para os pacientes.
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3. OBJETIVOS

1. Descrever os aspectos ecocardiograficos e sua prevaléncia em uma série de
pacientes portadores de Polineuropatia Amiloidética Familiar com a mutacao
Val30Met, inclusive naqueles ditos carreadores assintomaticos.

2. Descrever o padrao da funcédo diastolica em uma série de pacientes portadores
de Polineuropatia Amiloidética Familiar com a mutacdo Val30Met, inclusive

naqueles ditos carreadores assintomaticos.

3. Verificar a associacéo entre os dados ecocardiograficos e demograficos com o
estdgio evolutivo neurolégico conforme o escore PND modificado

(Polyneuropathy Disability Score).
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4. METODOS E PACIENTES

4.1. Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo tipo série de casos ndo selecionados.

4.2. Selecao dos Pacientes

Os pacientes avaliados para o estudo encontravam-se em acompanhamento
no CEPARM. Eram oriundos de todo territério nacional, por se tratar de um centro de
referéncia e compareciam a consulta médica para avaliacdo neuroldgica, quando
eram avaliados por médico cardiologista, com posterior encaminhamento a

realizacdo de estudo ecocardiografico .

O Centro de Estudos em Paramiloidose Anténio Rodrigues de Mello
(CEPARM) foi fundado em 22 de novembro de 1984 e seu nome dado em
homenagem ao Prof. Antbnio Rodrigues de Mello, ex-professor da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e médico do Instituto de Neurologia Deolindo
Couto (INDC).

4.2.1. Critérios de Inclusao

Incluiu-se no estudo pacientes com diagnostico da mutagdo da transtirretina

Val30Met, com idade maior ou igual a 18 anos.

4.2.2. Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes que apresentavam pelo menos um

dos seguintes critérios:
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o Uso de medicacao que tivesse como efeito adverso alteracéo cardiovascular;

o Pacientes com evidéncias clinicas de cardiomiopatia n&o-amiloidotica,

confirmada com exames complementares como o ecocardiograma;

4.3. Dindmica do Estudo

Durante a consulta de inclusdo, explicou-se os objetivos do estudo, com
descricdo da propedéutica cardiolégica que seria realizada e questionou-se se
haveria o interesse de participacdo pelo paciente. O teste genético foi realizado no
Laboratério Sonda, do Instituto de Bioquimica Médica, localizado no Centro de

Ciéncias da Saude (CCS) da Universidade Federal do Rio de Janeiro

Para cada paciente incluido no estudo, utilizou-se a ficha do Programa de
Avaliacdo Cardiovascular de Portadores de Polineuropatia Amiloidética Familiar
Val30Met (ANEXO A).

Os pacientes que possuiam necessidade de acompanhamento cardiolégico
foram absorvidos no ambulatério de Cardiologia do Dr. Roberto Coury Pedrosa (um

dos orientadores do estudo).

Foi obtido o termo de consentimento livre e esclarecido de cada paciente no

momento de sua inclusdo no estudo (ANEXO C).

4.3.1. Avaliagéo Clinica

b

Além da anamnese detalhada, direcionada a presenca de sintomas
cardiovasculares e a deteccdo de outras patologias cardiacas concomitantes,
também foi realizado exame fisico em busca de sinais de comprometimento cardiaco
e/ou autondbmico por médica cardiologista, pesquisadora responsavel por esse

seguimento do estudo.

A avaliacdo cardioldgica era realizada no mesmo dia da consulta neuroldgica.

Na avaliacdo neuroldgica, realizada por um neurologista do grupo, foi utilizado o



29

escore de incapacidade em polineuropatia (PND) para classificar os pacientes de

acordo com as alteracdes periféricas sensoriais e motoras. (Suhr et al., 2008)

4.3.2. Ecocardiografia

A metodologia de realizacdo dos laudos do ecocardiograma e registros de
Doppler coloridos utilizado neste estudo foi sistematizada e executada de acordo
com as recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia. (Lang et al.,
2006) A ficha utilizada para coleta de dados encontra-se no anexo (ANEXO B). Os
exames foram realizados por um unico examinador. O ecocardiografo utilizado € da
marca Siemens, Acuson X300, transdutor linear P5-1. Os exames foram realizados

sincronizados ao eletrocardiograma.

As medidas das espessuras do septo e da parede posterior do ventriculo
esquerdo na diastole, dimensao diastélica final do ventriculo esquerdo, dimenséo
sistdlica do ventriculo esquerdo, didmetro do atrio esquerdo e da aorta foram
adquiridas pelo modo M ou bidimensional. A fracdo de ejecdo foi calculada pelo
método de Teichholz e colaboradores. (Teichholz et al., 1976) Quando da presenca
de alteracBes segmentares, estabeleceu-se o uso do método de Simpson. (Lang et
al., 2006)

O volume atrial esquerdo foi calculado pelo método biplanar, tendo sido
indexado a superficie corporal do paciente. A area do atrio direito bem como as
medidas do didametro do trato de saida do ventriculo esquerdo e das dimensdes do
ventriculo direito (basal, médio e longitudinal) foram realizadas ao bidimensional. A
velocidade de fluxo transmitral (ondas E, A e velocidade de desaceleracéo, e relacéo
E/A) foram calculadas. Através do Doppler tecidual avaliou-se as velocidades de
onda S’, E' e A’ dos anéis septal e lateral mitrais, com obtenc¢do da relagédo E/E’

(média dos anéis) e as medidas das ondas S’ e E’ do anel tricuspide.

Realizou-se a medida da excurséo sistolica do anel tricuspide (TAPSE) como
pardmetro de funcdo sistdlica do ventriculo direito. Foi avaliado o fluxo venoso
pulmonar com mensuragao das velocidades das ondas S’, D', a’ e duracdo da onda

a’ naqueles pacientes em que a janela ecocardiografica demonstrou-se favoravel.
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As vélvulas cardiacas foram avaliadas morfologicamente quanto a presenca
de degeneracdo e funcionalmente pela existéncia de lesdes estendticas ou
regurgitacdes. Estimou-se a medida da pressao sistdlica da artéria pulmonar pela
velocidade do fluxo regurgitante tricuspideo e pela dimenséo e variacdo respiratoria

da veia cava inferior quanto a presséao atrial direita.
O volume do étrio esquerdo foi calculado nos ecocardiogramas realizados.

Os parametros hemodinamicos avaliados foram débito cardiaco, indice

cardiaco e volume de ejecéo.

A confiabilidade das medidas foi avaliada através da concordancia
intraobservador e interobservador de uma amostra aleatoria de 14 exames. Um
segundo observador sem conhecimento dos dados ecocardiograficos e clinicos
realizou a releitura das variaveis volume atrial esquerdo, medidas das ondas E e A
do fluxo mitral, tempo de desaceleragdo da onda E do fluxo mitral medidas das
velocidades ao Doppler tissular do anel mitral septal e lateral (ondas E’, A’, S),
gravadas durante a aquisicdo dos exames. Optou-se em demonstrar a concordancia
das variaveis volume atrial esquerdo e tempo de desaceleracdo da onda E do fluxo

mitral.

4.4. Definic@o das Variaveis de Interesse
4.4.1. Diagnostico de amiloidose

Conforme rotina de atendimento do CEPARM, o diagndstico desses pacientes
foi feito através de anamnese, incluindo detalhada histéria familiar e o teste genético
com sequenciamento total do gene como maior definidor. Na presenca da mutacgéo,
sem sintomas relacionados a doenga, 0 paciente era considerado carreador
assintomatico. Quando havia sintomatologia, a bidpsia de glandula salivar era

realizada. (Ando et al., 2013)

Cardiomiopatia amiloidética foi definida pelo teste genético com a presenca
de mutagéo da transtirretina associado a evidéncia ecocardiogréafica de amiloidose e
considerando-se como critérios para a Ultima a presenca de espessura média da
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parede do VE >12 mm e 2 ou mais dos seguintes: espessamento valvar homogéneo,
espessura do septo interatrial, aspecto granular do septo interventricular e disfuncéo
diastolica com padréo restritivo de enchimento do ventriculo esquerdo. (Rapezzi et
al., 2010)

4.4.2. Variaveis clinicas

As variaveis idade, sexo, diabetes mellitus, hipertenséo arterial sistémica,
dislipidemia e tabagismo foram determinadas pela sua presenca informada e
documentada no prontuario. A idade foi definida considerando a data de nascimento

registrada no prontuario.

e Alcoolismo — na presenca de duas ou mais respostas positivas de um curto
guestionario CAGE; (Ewing, 1984)

o Insuficiéncia renal crénica — definido pelo clearence de Creatinina < 60 mL/min;

e Transplante hepatico: pacientes submetidos ao transplante hepéatico como

terapéutica de escolha,

o Uso de tafamidis: farmaco que atua na estabilizacdo da transtirretina mutada,
impedindo sua agregacao e deposito sob a forma de amildide nos tecidos;

o Cor de pele: branca, parda ou negra, auto-referida pelo paciente;

o Escore PND (polyneuropathy disability score) modificado, (Suhr et al., 2008)

escore utilizado para classificar os estagios evolutivos neurolégicos:

0 Auséncia de sintomas

I Disturbio sensorial nos pés, mas capaz de caminhar sem dificuldade
Il Alguma dificuldade em caminhar, mas pode caminhar sem ajuda
llla  Capaz de caminhar com uma bengala ou muleta

lllb  Capaz de caminhar com duas muletas ou bengalas

\Y Confinado a cadeira de rodas ou acamado
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4.4.3. Variaveis do ecocardiograma

O ecocardiograma foi considerado anormal quando da presenca de pelo

menos uma das seguintes alteracdes: espessura diastélica do septo interventricular

> 12 mm,

espessura aumentada do septo interatrial, espessamento valvar

atrioventricular aumentado, presenca de ecogenicidade miocéardica ou brilho,

disfuncéo sistdlica, ou disfuncédo diastdlica.

Disfuncéo sistdlica ventricular esquerda: pacientes com fracdo de ejecao

<55%.

Disfuncao diastélica ventricular esquerda foi considerada presente diante de

qualquer dos seguintes padrées:

disfuncéo diastdlica grau I: relacdo E/A < 0,8, tempo de desaceleracéo
da onda E do fluxo mitral (TD) >200ms, tempo de relaxamento
isovolumétrico  (TRIV) maior ou igual a 100ms, fluxo
predominantemente sistélico ao fluxo venoso pulmonar (S>D), onda E’

(media dos anéis) <8cm/s e relagao E/e’ <0,8.

disfuncao diastolica grau Il (padrédo pseudonormal): relacdo E/A entre
0,8 e 1,5 e decresce em 50% ou mais durante a manobra de Valsalva,
relacdo E/e’entre 9 e 12 e a velocidade da onda e’ <8cm/s. Ao fluxo

pulmonar, a relacdo S/D, menor que 1.

disfuncdo diastélica grau Il (padrdo restritivo): relacdo E/A maior ou
igual a 2, TD <169ms, TRIV menor ou igual a 60ms, relagao E/e’>13
(ou E/e’septal maior ou igual a 15 e E/e’lateral maior que 12).

Parametros hemodinamicos: os parametros de normalidade usados foram os

definidos para cada faixa etaria e sexo pela Sociedade Americana de

Ecocardiografia. (Lang et al., 2006)
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Fluxo Mitral

Fluxo mitral com
manobra de Valsalva

Felagao E/E
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Figura 1. Padrbes de funcédo diastolica ao fluxo mitral, ao fluxo mitral com manobra
de Valsalva e ao Doppler tecidual.

4.5. Procedimento de Analise dos Dados d Metodologia Estatistica

Utilizou-se o software R (R Development Core Team, 2010) para as analises.

Segue-se a descricdo das etapas de andlise e os respectivos métodos

estatisticos aplicados:

1.

Dados numéricos foram expressos por média, desvio-padrao e mediana; e os

dados categoéricos por frequéncia (n) e percentual (%).

Para a selecdo das variaveis consideradas relevantes foi utilizado o método

“elastic net regularization”, (EN) envolvendo todas as variaveis demogréficas,

clinicas e ecocardiograficas obtidas (idade, sexo, diabetes mellitus, hipertenséo

arterial sistémica, dislipidemia, tabagismo, alcoolismo,

insuficiéncia renal

cronica, transplante hepatico, uso de tafamidis, cor de pele, escore PND

modificado (zero, |, Il, 2lll), ecocardiograma anormal, espessura do septo

interventricular, espessura da parede posterior de VE, volume atrio esquerdo,

espessamento valvar, ecogenicidade, disfuncdo sistdlica de VE, disfungéo
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diastélica de VE, volume atrio, debito cardiaco, volume sistélico). A EN € um
método regulatorio aplicado para selecéo.

3. Na sequéncia foi aplicado a anéalise multivariada usando modelo de regresséao
logistica como desfecho a variavel escore PND modificado e como variaveis
explicativas as demais variaveis selecionadas pela EN (idade, sexo, espessura
do septo interventricular, espessura da parede posterior de VE, volume &trio

esquerdo, espessamento valvar, ecogenicidade)

4. Novamente aplicou-se a andlise multivariada usando modelo de regressédo
logistica, como desfecho a variavel disfuncdo diastélica e como variaveis

explicativas, as demais variaveis selecionadas pela EN.

5. Com objetivo de identificar, de forma hierarquizada, as variaveis relevantes,
aplicou-se a arvore de classificagdo considerando todas as variaveis

selecionadas pela EN.

Para andlise de concordancia intra e interobservador do calculo do volume do
AE e do tempo de desaceleracdo da onda E do fluxo mitral foi utilizado o método de
Luiz. (Luiz et al., 2003) A concordancia intra e interobservador foi realizada a partir

de amostra aleatodria de 14 estudos ecocardiograficos.
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5. ASPECTOS ETICOS

E um estudo de série de casos ndo selecionados em que todas as
intervencdes diagnosticas e terapéuticas seguem as recomendacdes das diretrizes
especificas para acompanhamento e tratamento das complicagcbes da
cardiomiopatia em geral. (Maron et al., 2006)

O projeto do estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do
HUCFF-UFRJ atendendo as diretrizes nacionais e internacionais para pesquisa em
seres humanos (Resolu¢cdo n° 1996 do Conselho Nacional de Saude), que
regulamentam experimentos envolvendo pessoas (parecer CEP n° 295.532). A Dra.
Amanda Cardoso Berensztejn foi a responsavel pelo esclarecimento dos pacientes
referente & inclusdo dos mesmos no estudo. Todos os incluidos assinaram um termo

de consentimento livre e esclarecido (ANEXO C).

Todos os pacientes incluidos no presente projeto tém a sua disposicdo de
forma absolutamente gratuita os testes diagnosticos e algumas medicacdes
recomendadas pelas diretrizes para tratamento da cardiopatia em geral e suas
complicagbes. O projeto conta ainda com a participacdo do Servico Social do
HUCFF-UFRJ que presta assisténcia aos pacientes sempre orientando no que
refere aos seus direitos previdenciarios e obtencédo de passe livre nos transportes

urbanos.

5.1. Conflitos de Interesses

A pesquisadora responsavel pelo estudo nao foi subvencionada. Nao ha
nenhum interesse, particular ou financeiro, por parte da mesma na terapia

estabelecida nos pacientes com amiloidose.
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6. RESULTADOS

6.1. Fluxograma Dos Pacientes

Havia inicialmente 113 pacientes cadastrados no estudo, em
acompanhamento no Centro de Estudos em Paramiloidose Antbnio Rodrigues de
Melo (CEPARM), tendo 9 evoluido a 6bito. Houve 16 perdas de seguimento e 88
foram incluidos como pacientes potenciais para avaliacdo cardiologica. Foram
avaliados ecocardiograficamente 48 pacientes. Destes, 6 foram excluidos por: 1 por
uso de acetato de goserelina (com possivel efeito colateral insuficiéncia cardiaca), 1
por alcoolismo, 1 por historia prévia de radioterapia, 2 por ndo apresentarem a
mutacdo, e 1 por dificil avaliagdo ecocardiografica por caracteristicas da janela

acustica, restando 42 pacientes (Figura 2).

113 pacientes

cadastrados
v v v
9 obitos 16 perdas de 88 pacientes para
seguimento avaliacao cardiologica
6 excluidos 40 pacientes sem 42 pacientes
ecocardiograma incluidos

Figura 2. Fluxograma de inclusao dos pacientes do estudo.
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Do grupo de 88 pacientes selecionados para avaliacdo cardiolégica, 40
pacientes ndo realizaram o ecocardiograma. Trinta e seis destes por questdes
estratégicas. Em 2 casos, o impacto psicolégico do diagndstico da mutacéao foi a
provavel causa do ndo comparecimento a realizacdo do ecocardiograma agendado.
Os outros 2 pacientes ndo puderam comparecer por limitacdes do estagio
neurolégico da doencga, um deles em estagio lllb, outro, no estagio 1V, tendo o dltimo

posteriormente evoluido a 6bito.

6.2. Caracteristicas Clinicas

Foram estudados 42 pacientes com Polineuropatia Amiloidética Familiar
Val30Met com idade de média de 40 + 12 anos (18 a 72 anos), com leve predominio
do sexo feminino (57%), demais caracteristicas na tabela 1. Em relacdo ao estagio
evolutivo neurolégico conforme o escore PND modificado, 45% eram carreadores
assintomaticos da mutacao (estagio zero); no estagio I: 14 pacientes (33%); estagio
II: 4 pacientes (10%); estagio llla: 3 pacientes (7%) e estagio lllib: 2 pacientes (5%).

Tabela 1. Caracteristicas Clinicas da Populacdo Estudada

Variaveis n (42)
Idade (média + DP) 40,14 + 11,96
Sexo, F (n, %) 24 (57%)
Carreadores Assintomaticos (n, %) 17 (40%)
Transplante Hepatico (n, %) 8 (19%)
Uso de Tafamidis (n, %) 6 (14%)
Mutacdo 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%) apresentavam critérios para
cardiomiopatia amiloidotica, Somente 1 (2%) paciente apresentava insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo preservada Seu estudo ecocardiografico (Figura 3)

evidenciou funcado sistélica ventricular esquerda preservada, disfuncédo diastélica
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grau |, relacdo E/E’: 21 (indicando pressdes de enchimento ventriculares esquerdas
elevadas), aumento atrial esquerdo, aumento da espessura da septo interventricular
e da parede posterior do ventriculo esquerdo, espessamento valvar homogéneo e

aspecto granular miocardico.

HU FAPERJ 08:49:58 We 2710212013
SIEMENS  aMILOIDOSE 41 27_02_2013_08_48_00
P5-1
CARDIO
29 dB
THI 1.7 MHz
DR 65 dB
Edge 1
Persist 1
RIS 1
Map E
Tint 2
38 fps

P 100% Mi0.8

Figura 3. Imagem ecocardiografica ao modo bidimensional sincronizada ao
eletrocardiograma, corte paraesternal longitudinal em que se observa aumento das
espessuras do septo interventricular e da parede posterior do ventriculo esquerdo e
hiperrenfrigéncia (aspecto granular) do miocérdio.

6.3. Aspectos Ecocardiograficos

A maioria dos 42 pacientes (Tabela 2) apresentava ecocardiograma normal

(88%), sendo que nenhum apresentava disfuncéo sistélica ventricular esquerda ou



39

direita, conforme os critérios previamente descritos (fracdo de ejecdo de VE média
de 71%).

Tabela 2. As caracteristicas ecocardiograficas — variaveis categéricas (populacéo
estudada)

Caracteristicas Numero (%)
Ecocardiograma anormal 5(12)
Func&o sistélica VE normal’ 42 (100)
Disfuncgéo diastdlica grau | 10 (24%)
Disfuncao diastolica grau Il 1 (2,4%)
Espessamento valvar 5 (12%)
Ecogenicidade miocérdica aumentada 5 (12%)

*Avaliacdo objetiva ao bidimensional

Em relacdo aos padrbes de funcéo diastolica, o predominio foi do padréo
normal, com 31 pacientes (74%) incluidos nesta categoria (Figura 3). Alteracdo do
relaxamento foi encontrada em 10 pacientes, padrdo pseudonormal em apenas 1
paciente. Dentre os 10 pacientes com alteracdo do relaxamento, metade (5) eram

carreadores assintomaticos da mutacéo Val30Met.
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Figura 4. Padrdo de Funcéo Diastélica da Populacéo Estudada.

As figuras 5, 6 e 7, abaixo, demonstram a robustez do diagnostico de

disfuncéo diastolica nesta casuistica.
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Figura 5. Mediana, intervalo interquartil e valores extremos do diametro sistolico do

VE em pacientes com fungao diastolica normal e déficit de relaxamento.
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Figura 6. Mediana, intervalo interquartil e valores extremos do diametro do AE em
pacientes com funcéo diastolica normal e déficit de relaxamento.
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Figura 7. Mediana, intervalo interquartil e valores extremos do volume do AE em
pacientes com funcéo diastolica normal e déficit de relaxamento.

Na tabela 3 estédo descritas as caracteristicas ecocardiogréaficas continuas dos

pacientes do estudo. As mesmas sao descritas pela mediana e interquartis.




Tabela 3. As caracteristicas ecocardiograficas — variaveis continuas (populacéo

estudada)

Caracteristicas

Mediana e interquartis

Diametro Diastoélico do VE (mm) 46 (1Q 43-48)
Diametro Sistolico do VE (mm) 27 (1Q 25-29)
Fracdo de ejecao (%) 71 (1Q 68-74)
Diametro AE (mm) 35 (1Q 31-36)
Volume AE (mL) 34 (1Q 28-39)
Volume AE indexado (mL/m?) 19 (1Q 16-22)
Aorta (mm) 27 (1Q 25-29)
Espessura do septo interventricular (mm) 9 (IQ 8-10)

Espessura da parede posterior (mm) 9 (IQ 8-10)

Fracdo de ejecdo — Teicholz (%) 72 (1Q 68-74)

TD da onda E do anel mitral (mseg)

183 (IQ 167-206)

Area do étrio direito (cm?)

12 (IQ 11-15)

Volume diastélico final do VE (mL)

98 (IQ 82-108)

Volume sistdlico final do VE (mL) 28 (1Q 22-34)
Ventriculo direito: base (mm) 34 (1Q 32-37)
Ventriculo direito: médio (mm) 28 (1Q 25-31)
Ventriculo direito: longitudinal (mm) 68 (1Q 65-74)
Velocidade IT (cm/s) 2 (1Q 0-2,2)
PSAP (mmHg) 22 (1Q 0-25)
Excursao do anel tricuspide (mm) 21 (1Q 20-23)
Velocidade Onda S’ VD (cm/s) 13 (IQ 12-15)
Velocidade Onda E’ VD (cm/s) 13 (IQ 10-14)
Velocidade Onda E mitral (cm/s) 75 (1Q 66-87)
Velocidade Onda A mitral (cm/s) 65 (1Q 53-78)
Relacdo E/A 1,2 (1Q 0,9-1,4)
Velocidade Onda E’ septal (cm/s) 10 (1Q 8-12)
Velocidade Onda A’ septal (cm/s) 10 (1Q 8-11)
Velocidade Onda S’ septal (cm/s) 9,5 (1Q 8-10)
Velocidade Onda E’ lateral (cm/s) 15 (IQ 12-16)
Velocidade Onda A’ lateral (cm/s) 13 (1Q 9-13)
Velocidade Onda S’ lateral (cm/s) 11 (IQ 10-12)
Relacao E/E’ 7 (1Q 5-8)
Velocidade Onda S’ pulmonar (cm/s) 48 (1Q 48-57)
Velocidade Onda D’ pulmonar (cm/s) 45 (1Q 38-52)
Velocidade Onda a’ pulmonar (cm/s) 22 (1Q 20-24)

Duragao da onda a’ pulmonar (mseg)

150 (IQ 122-167)

Diametro do TSVE (mm) 21 (1Q 20-22)
Débito Cardiaco (L/min) 5,2 (1Q 4,6-6,5)
indice Cardiaco (L/min/m?) 3,1 (IQ 2,7-3,6)
Volume de Ejecéo do VE (mL) 75 (1Q 62-87)
Diametro da veia cava inferior (cm) 1,4 (1Q 1,2-1,5)
Espessura da parede livre do VD (mm) 4,7 (1Q 4,2-5,4)

TDM: tempo de desaceleracdo da onda E do fluxo mitral
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Nesta série de casos nédo foi observada a presenca de espessamento do
septo interatrial, embora 5 (12%) apresentassem aumento da espessura do septo
interventricular. Em 5 (12%) pacientes, documentou-se a presenca de ecogenicidade

miocardica aumentada, atribuida nesta populacéo a infiltracdo amiloide.

Na tabela 4 estdo demonstradas algumas das principais caracteristicas
clinicas e ecocardiogréficas dos 11 (26%) pacientes com disfuncéo diastdlica, e sua

comparacao com a populacdo com funcéo diastélica normal.

Tabela 4. Caracteristicas clinicas e ecocardiograficas dos pacientes com e sem
disfuncéo diastolica.

Caracteristicas Cqm di§fungéo S‘?m di§fungéo
diastoélica (11) diastélica (31)

Idade (anos, média + DP) 526 +12,1 35,6 +8,1
Sexo, F (n, %) 7 (64%) 17 (55%)
Carreadores Assintométicos (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, média + DP) 27+74 28 + 8,4

A prevaléncia de pacientes submetidos ao transplante hepatico no grupo com
disfuncao diastélica é de 45%. No entanto, 16% dos pacientes com funcéo diastélica
normal fazem uso do farmaco Tafamidis, que € indicado nos estagios iniciais da PAF
Val30Met, o que pode corroborar o achado de que a disfuncdo diastélica é

preponderante em estagios mais avancados da patologia.
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6.4. Andlise Multivariada

A rede de regularizacédo elastica (elastic net regularization, EN) selecionou
como variaveis relevantes: idade no dia da realizacdo do ecocardiograma (anos);
sexo (masculino ou feminino); volume atrial esquerdo; espessura das paredes
ventriculares septal e posterior; espessamento valvar e aparéncia granular do septo

interventricular.

O modelo de regressao logistica para o desfecho disfuncao diastélica, tendo
como variavel explicativa as demais variaveis selecionadas pela rede regularizacéao
elastica, mostrou que a idade (p=0,13) foi a Unica variavel com significancia aceitavel
clinicamente (Tabela 5). O modelo contava com poucos pacientes e muitas variaveis
ecocardiograficas. Consequentemente, a precisao das estimativas dos coeficientes
da regressao logistica € pouca, isto é, os erros padrbes dos coeficientes séo
grandes. Portanto, nenhum coeficiente apresentou significAncia estatistica.
Entretanto, 0 modelo completo (com todas as variaveis), explica 72% da variacao
dos dados (R2= 0,7250084).

Tabela 5. Desfecho Disfuncéo Diastélica

Coeficientes Estimativas  Erro padrdo  Valordez Pr(>|z|)
Intercepto 2,7478 9,0643 0,303 0,762
Idade 0,2902 0,1917 1,514 0,130
Sexo, F -4,2711 3,5997 -1,187 0,235
Volume AE -0,1448 0,1044 -1,387 0,165
Espessura SS -7,7018 23,1595 -0,333 0,739
Espessura PP -4,7650 23,0858 -0,206 0,836
Espessamento valvar 20,4981 5682,2338 0,004 0,997
Ecogenicidade 26,9223 6755,7855 0,004 0,997

R2=0,7250084

A é&rvore de classificacao foi aplicada considerando-se todas as variaveis do
estudo e em seguida as variaveis selecionadas pela EN, sem diferenca entre as

etapas.
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A arvore de classificacao (Figura 8) identificou a idade no exame, com ponto
de corte em 40 anos, como a variavel explicativa de maior relevancia para o
desfecho disfuncdo diastélica. Nenhuma outra variavel se apresentou como
relevante no modelo. Em pacientes abaixo de 40 anos, ha 90% de probabilidade de

nao haver disfuncéo diastolica (dado para estratificacao).

Node 2 (n = 28) Node 3 (n = 13)
1 1 7
0.8 0.8
0.6 0.6
0.4 — 0.4
0.2 0.2
0 - i 0 - I
0 1 0 1

Figura 8. Arvore de classificacéo relacionando idade com a presenca de disfuncéo
diastélica (com exclusdo do unico paciente com disfuncéo diastdlica grau Il). Estéo
representados em preto os pacientes com funcédo diastdlica normal e em cinza os
com disfuncao diastdlica.
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6.5. Relacdo Entre a Classificacdo Neuroldgica (Pnd) e Alteracdo no Ecocardio-

grama

O escore PND (polyneuropathy disability score) modificado nédo foi variavel
selecionada pelo EN. Da mesma forma, ndo se relacionou com as variaveis

ecocardiograficas pela regressao logistica e nem pela arvore de classificacao.

6.6. Analise da Concordancia Intra e Interobservador do Céalculo de Volume

Atrial Esquerdo e do Tempo de Desaceleracédo da Onda e do Fluxo Mitral

Conforme descrito, para andlise de concordancia intra e interobservador foi

utilizado o método de Luiz. (Luiz et al., 2003)

As variaveis selecionadas para concordancia foram o volume atrial esquerdo
e tempo de desaceleracdo da onda E do fluxo mitral por serem ligadas a variavel de
interesse disfuncdo diastdlica. Considerando-se as medidas de volume atrial
esquerdo avaliadas, na analise da concordancia interobservador, notou-se que na
presenca de 9mL de diferenca na afericdo, houve uma discordancia de cerca de
20% (Figura 9). A diferenca de até 9mL no volume atrial esquerdo ndo indexado foi
considerada como nao relevante clinicamente. O gréfico abaixo demonstra

exatamente o que foi descrito acima.
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Figura 9. Andlise intraobservador do volume atrial esquerdo

Para analise de concordancia intraobservador para a variavel volume atrio
esquerdo considerando-se uma diferenca de até 9 mL como clinicamente

irrelevante, houve uma discordancia de cerca de 5% nas aferi¢cdes (Figura 10).
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Figura 10. Analise intraobservador do volume atrial esquerdo

Em relacdo ao tempo de desaceleracdo, a concordancia intraobservador e
interobservador foi de 100% (Figuras 11 e 12).
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Figura 11. Analise interobservador do tempo de desaceleracao
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Figura 12. Andlise intraobservador do tempo de desaceleracéo
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7. DISCUSSAO

A populacdo estudada apresentou caracteristicas clinicas semelhantes ao
perfil de pacientes com diagnoéstico de PAF tipo | encontrado nos trabalhos nacionais
(Bittencourt et al., 2005; Cruz, 2012) e relatos portugueses. (Saraiva, 2002) A média
de idade de 40+12 anos encontra-se bem abaixo dos valores encontrados no
trabalho de Rapezzi e colaboradores (2013), que foi de 67 (60-73) anos e foi
proxima a média de idade relatada em populacdo do norte de Portugal e Japéo cujo
inicio da doenca ocorre geralmente na terceira, quarta década de vida. (Rapezzi et
al., 2013) Também, em relacdo a literatura internacional, este estudo tem um perfil
clinico semelhante a populacdo descrita no registro THAOS. (Coelho, Maurer e
Suhr, 2013) A populacdo estudada apresentou um numero maior de pacientes
carreadores assintomaticos da mutacdo Val30Met e um predominio de funcéo

sistolica ventricular esquerda preservada.

Analisando o0 ecocardiograma, apenas um paciente (2%) apresentava
disfuncéo diastolica grau Il e 24%, disfuncéo diastdlica grau |I. Ndo se observou a
presenca de espessamento do septo interatrial nesta populacdo, embora 5
apresentassem aumento da espessura do septo interventricular. Em 5 pacientes,
documentou-se a presenca de ecogenicidade miocardica aumentada, atribuida a
infiltracdo amiloide. Todos os pacientes estudados apresentavam funcéo sistélica
preservada. Os achados descritos sdo compativeis com os relatos na literatura
mundial, em que se observa disfuncéo diastolica precoce, encontrando-se disfuncao
sistélica em casos tardios da patologia. (Selvanayagam et al., 2007; Rapezzi et al.,
2008; Falk e Dubrey, 2010)

Em relacdo ao perfil diastélico dos achados de ecocardiografia, na populagéo
estudada observou-se que a mesma pode ocorrer precocemente, inclusive nos
carreadores assintomaticos e de grau de gravidade menor, atribuivel a presenca de
namero maior de pacientes assintomaticos carreadores da mutagdo Val30Met. O
estudo de Hongo e lkeda (1986), com populacdo de -caracteristicas clinicas

similares, apresentou graus de anormalidades ecocardiograficas mais avancados,
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com disfuncéo diastolica presente em todos pacientes estudados. Uma justificativa
para esta discordancia no que se refere ao padrao diastélico é que no presente
estudo néo foi possivel verificar a correlacao entre a variavel tempo de doenca e a

disfuncéo diastolica. (Hongo e Ikeda, 1986)

Este estudo avaliou pacientes brasileiros com Polineuropatia Amiloidotica
Familiar tipo | ou amiloidose ligada a transtirretina, majoritariamente portadores da
mutacdo Val30Met (somente 1 com a mutacdo Vall22lle) acompanhados por um
centro de referéncia brasileiro (CEPARM). Incluiu portadores assintomaticos e
pacientes com manifestacdes da patologia. O mesmo gerou indicios de que a idade
(=40 e >40anos) é uma boa variavel para discriminar pacientes com disfungao
diastolica. Isto foi demonstrado pela arvore de classificacdo que identificou como
relevante a idade. Na presenca de idade <40, a probabilidade de pacientes nao ter

disfuncéo diastolica é cerca de 90%.

E consensual que, em uma populacdo geral, a auséncia de disfuncio
diastdlica em individuos com idade <40 anos é comum. N&o obstante, a maioria dos
estudos em amiloidose com ecocardiograma apontam para um acometimento
cardiaco maior, principalmente no que se refere a disfuncdo diastdlica,
independentemente da idade da populacdo em questéo. Isto se deve ao fato de que
a doenca se manifesta por infiltragdo da substédncia amiloide no coracdo. Tais
estudos, apesar de sua importancia, refletem a realidade da amiloidose cardiaca em
geral. Entretanto, a extrapolacdo dos seus resultados para pacientes com amiloidose
ligada a transtirretina, majoritariamente portadores da mutacdo Val30Met, pode nao
ser adequada, uma vez que a evolucdo dos pacientes com esta mutacao difere das
demais formas. Portanto, a informagdo da relacéo entre idade e disfungéo diastdlica

nos portadores da mutacdo Val30Met é provida de relevancia clinica consideravel.

O escore PND (polyneuropathy disability score) modificado nao foi variavel
selecionada pelo EN. Da mesma forma, ndo se relacionou com as variaveis
ecocardiograficas pela regressao logistica e nem pela arvore de classificagdo. Tal
fato poderia ser atribuido a composicdo de quase metade da populagdo estudada
por pacientes carreadores assintomaticos da mutacédo Val30Met, corroborado pela

baixa frequéncia de cardiomiopatia amiloidética (12%).
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Embora a idade de inicio da doenca seja menor, em concordancia com o
demonstrado em publicacbes de pacientes caucasianos originarios de area
endémica, utiliza-la como estratégia para o diagnostico de envolvimento cardiaco,
especificamente de disfuncdo diastolica em pacientes com o diagnéstico de
Polineuropatia Amiloidotica Familiar com mutagéo Val30Met, nunca foi relatado em
estudo prévio. O maior achado deste trabalho é que nos pacientes portadores de
PAF Val30Met, o conhecimento de que a idade pode desempenhar um papel na
predicdo da presenca de disfuncéo diastolica, o que podera contribuir para melhor

estratificacdo dos pacientes e potencialmente predizer desfechos cardiovasculares.

A importancia da realizagdo do ecocardiograma na PAF tem sido
consistentemente demonstrada por fornecer o grau de comprometimento cardiaca.
(Hongo e lkeda, 1986) Entretanto, na maioria das regifes brasileiras, o exame
ecocardiografico bidimensional ndo esta disponivel a todos, e a predicdo de
comprometimento cardiaco deve se assentar em bases clinicas, radiologicas e

eletrocardiogréficas, o que ressalta a relevancia do resultado deste estudo.

Sabe-se que pacientes com PAF Val30Met e insuficiéncia cardiaca tém pior
prognéstico. (Rapezzi et al., 2010) Nesta série de casos, a insuficiéncia cardiaca foi
incomum (somente 1 paciente apresentava insuficiéncia cardiaca diastolica). Nesta
populacdo, a arvore de classificacdo discriminou a idade como variavel relevante
para a predicdo de disfungao diastolica. Foi demonstrado que a idade < 40 anos
praticamente exclui a possibilidade de envolvimento cardiaco, particularmente, a
presenca de disfuncdo diastélica. A estratificacdo ecocardiografica de acometimento
cardiaco decorrente da amiloidose se mostrou de maior relevancia no subgrupo de

pacientes com PAF Val30Met acima de 40 anos.

Para aplicacGes préticas, os autores sugerem que todo paciente com PAF
Val30Met no seu primeiro contato médico deva ter um exame clinico completo e um
ECG. Aqueles com insuficiéncia cardiaca descompensada devem ser tratados como
tal e aqueles com idade < 40 anos sem sinais ou sintomas de insuficiéncia cardiaca
devem ser considerados sem comprometimento cardiaco, particularmente os sem
disfuncéo diastdlica, e deverdo ser seguidos com ECG anuais. Aqueles pacientes
sem insuficiéncia cardiaca e com idade > 40 anos deverdo realizar o estudo

ecocardiografico. Se o ecocardiograma for normal, tal paciente devera ser seguido
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semestralmente. Se o ecocardiograma for anormal, dependendo das alteracdes
encontradas, 0s pacientes deverdo ser tratados de acordo e seguidos

proximamente.

O grande numero de pacientes em estagio neurolégico PND modificado zero
(45%) pode ser explicado pelo perfil do ambulatério de Polineuropatia Amiloidética
Familiar em CEPARM em que a maioria dos membros da familia expressam vontade
de fazer o estudo genético, sendo este positivo, 0S mesmos permanecem em

acompanhamento.

No grupo estudado h& 8 pacientes j& submetidos a transplante hepatico. Foi
considerada a possibilidade de medicamentos imunossupressores que poderiam
causar alteracBes cardiovasculares. E sabido que a cardiomiopatia amiloidética
progride mesmo apdés o transplante cardiaco, (Liepnieks, Zhang e Benson, 2010) o
que justifica sua inclusdo no estudo e a presenca de disfungéo diastélica relacionada
a imunossupresores na literatura é controversa. A idade dos pacientes
transplantados na presente casuistica foi maior que 40 anos motivo pelo qual

achamos que estas medicacdes nao interferiram no resultado do presente estudo.

Da mesma forma, 14% dos pacientes da presente casuistica vinham em uso
de Tafamidis. Ainda ndo ha relatos sobre o efeito do Tafamidis na progresséo da
doenca cardiaca. (Ando et al., 2013)
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8. LIMITACOES

O presente estudo foi realizado com uma populacdo pequena, em virtude de
se tratar de uma doenca rara, com pacientes oriundos de todo o territério nacional,
pois o CEPARM ¢é o centro de referéncia da Amiloidose Familiar no Brasil. No
entanto, as caracteristicas clinicas da populacédo estudada sdo semelhantes as dos

trabalhos publicados.

Novas técnicas ecocardiograficas, dentre elas o Doppler tecidual e avaliagéo
da deformacdo miocardica, “strain rate” e “spleckle tracking”, sdo ferramentas
importantes para a quantificacdo da contracdo e deformacdo miocardica regionais.
Através de tais métodos, o acometimento funcional precoce na amiloidose cardiaca
pode ser detectado quando os resultados da ecocardiografia convencional sédo ainda
normais ou inconclusivos. (Koyama, Davidoff e Falk, 2004; Bellavia et al., 2007,
Porciani et al., 2009; Sun et al., 2009; Liu et al., 2011) Por outro lado, estas técnicas
recentes ainda nao se encontram amplamente disponivel devido ao seu elevado
custo, particularmente na rede publica de saude onde sdo acompanhados a maioria

dos pacientes.

Neste estudo, pacientes com hipertensédo arterial sistémica (HAS), diabetes
mellitus tipo 2 (DM) e insuficiéncia renal cronica (IRC) ndo foram excluidos. Como as
mesmas sao prevalentes na populagdo geral, seria importante entender o
comportamento da funcéo diastdlica em pacientes com doencas concomitantes. O
registro THAOS (Coelho, Maurer e Suhr, 2013) mostra prevaléncia semelhante de

tais comorbidades em relagdo ao presente estudo.

Nesta série de casos, os pacientes com disfuncdo diastolica apresentaram
idade média maior a encontrada nos pacientes com funcéo diastolica normal. Nao
obstante, Fischer e colaboradores demonstraram em um estudo populacional de
uma comunidade que a prevaléncia de disfungéo diastélica nos maiores de 65 anos
foi de 15,8%, na presenca de comorbidades, e sem outras doencas, de 5%. (Fischer
et al., 2003) Assim sendo, a disfuncao diastélica ndo poderia ser atribuida somente a

idade avancada, nem mesmo na presenca de outras doencas.
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Todas as limitacbes acima descritas nao prejudicam os resultados
encontrados e sua contribuicdo para a prética clinica cardioldgica.
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9. RELEVANCIA CLINICA

O presente estudo explorou a hipotese de os dados anatémicos e funcionais
do coracdo documentados pelo ecocardiograma estarem relacionados na PAF
Val30Met. Foram destacadas as informacgdes sobre disfungéo diastolica.

Deve ser ressaltado que dois dos métodos estatisticos empregados no
presente estudo: rede de regularizacdo elastica (elastic net regularization), para
selecionar as variaveis importantes e a arvore de classificacdo, para identificar de
forma hierarquizada as variaveis relevantes, ndo foram utilizados em nenhum dos
estudos da literatura referentes a PAF Val30Met. Além disso, neste estudo foram
utilizados outros métodos como regressdo logistica e o método de Luiz para
concordancia inter e intraobservador. A utilizacdo de diversos métodos estatisticos
permite melhor avaliacdo da consisténcia dos resultados. O estudo indica que
através da avaliacdo ecocardiografica e do conhecimento da idade poder-se-a
melhor definir a estratificacdo de pacientes com polineuropatia amiloidética familiar
com possivel contribuicdo prognostica. A consisténcia desse achado por varios

métodos indica alta possibilidade de que essa informacédo tenha um real valor.

Apesar dos avancos tecnoldgicos, 0 presente estudo mostra que a variavel

idade é essencial para a avaliacao inicial do paciente com PAF Val30Met.
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10. CONCLUSOES

Nesta série de casos nado selecionados de pacientes com PAF com a

mutacao Val30Met, conclui-se que:

1. A maioria apresenta os dados ecocardiograficos dentro dos limites da
normalidade. A prevaléncia de ecocardiogramas anormais foi de 12%.
Porém, alteracdo da funcéo diastdlica pode ocorrer precocemente,

inclusive nos carreadores assintomaticos.

2. Estagios avancados de disfuncdo diastélica ndo foram frequentes. A
disfuncéo diastdlica grau | ndo se relacionou com o estagio evolutivo
neurolégico conforme o escore PND modificado (Polyneuropathy
Disability Score).

3. O conhecimento de que a idade pode desempenhar um papel na
predicdo da presenca de disfuncdo diastolica devera contribuir para
melhor estratificacdo dos pacientes e potencialmente predizer

desfechos cardiovasculares.

4. N&o houve associacdo de dados ecocardiograficos e demograficos
com o estagio evolutivo neurolégico. A utilizacdo de diversos métodos

estatisticos permitiu melhor avaliar a consisténcia destes resultados.
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ANEXOS

ANEXO A

Ficha do Programa de Avaliacdo Cardiovascular de Portadores de

Polineuropatia Amiloidotica Familiar tipo |

IDENTIFICACAO

01-Nome :

02- N° Prontuario ||| || | | |

03- Data de Nascimento ||| | | | |

04-Etnia

|__|

(1) Nao branca (2) Branca

05- Sexo

|__|

(1) Masculino (2) Feminino

06-Naturalidade:

07-Data da Avaliacao Inicial | | | | | | |

08-Endereco:

09-Telefone 1: Telefone 2:

10-Data do diagnostico da mutacéo da Transtirretina: |__ || || | |
11-Escore de Comprometimento Neurolégico | [|_|l__|l__|

0- Auséncia de alteracdo periférica

- Alteracéo sensorial nos membros sem disturbio motor

- Dificuldade em caminhar sem necessidade de apoio

llla- Necessidade de um ponto de apoio (muleta ou bengala) para caminhar
[lIb- Necessidade de dois pontos de apoio(duas muletas, por exemplo)
IV- Requerimento de cadeira de rodas ou confinamento ao leito.

HISTORIA CLINICA RELEVANTE

12-Diagnostico de Insuficiéncia Cardiaca Esquerda (escore clinico >3) |__|
(1) Sim (2) Nao (3) Ignora

Dispnéia / dificuldade de respirar:

-caminhando depressa no plano ou em aclive leve: 1

-em passo usual no plano: 1

-obrigado a parar por falta de ar, caminhando no plano, passo normal: 2
-obrigado a parar por falta de ar, ao caminhar 100 m no plano: 2
Frequéncia cardiaca: 91 a 110 bpm: 1

> 110 bpm: 2

Estertores nas bases pulmonares: 1

Estertores nas bases e apices pulmonares: 2

Pressao venosa jugular aumentada isolada: 1

Presséo venosa jugular aumentada associada a edema: 2

Presséo venosa jugular aumentada associada a hepatomegalia: 2
Distensao dos vasos dos lobos superiores no Rx de Torax: 1

64




65

Edema intersticial pulmonar: 2

Edema intersticial pulmonar + derrame pleural: 2

13- Classe Funcional da NYHA |__|

(1) Classel (2)Classell (3) Classelll (4)Classe IV

*DOENCAS ASSOCIADAS NAO CARDIACAS
(1) Sim (2) Nao

14-Diabetes |__|

15-Disfuncao Respiratéria |__|

16-Doenca coronariana |__|

17-Insuficiéncia Renal Crénica |__|

18-Doenca vascular cerebral |__| 19-Cancer |__|
20-Hipertenséo |__| 21-Outros |__|

* HABITOS

22- Tabagismo |__|

(1) Sim (2) Nao

23-Alcoolismo Cronico (presenca de duas ou mais respostas positivas) |__|

(1) Sim (2) Nao

-Se alguma vez sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida ou parar de
beber.

-Se as pessoas 0 aborrecem porque criticam o seu modo de beber. -Se se sente
culpado pela maneira com que costuma beber. -Se costuma beber pela manha
para diminuir o nervosismo ou ressaca.

* ESCOLARIDADE

24-Que nivel de escolaridade vocé chegou a completar? |__|
1-Analfabeto

2-Nunca foi a escola, mas sabe ler e escrever

3-Ensino Fundamental incompleto

4-Ensino Fundamental completo

5-Ensino Médio incompleto

6-Ensino Médio completo

7-Ensino Superior completo

*ALTERACOES NO ECG DE REPOUSO CONVENCIONAL
(1) Sim (2) Nao

25-Normal |_|

26-Bradicardia sinusal < 50bpm ou pausa sinusal > 3,0 seg |__|
27-BAV 1°grau |__|

28-Disturbio conducdo AV (2° elou 3° grau ) |__|
29-AlteracOes de ST-T |__|

30-Baixa voltagem |__|

31-Fibrilacao Atrial |__|

32-Extra-SistolesVentriculares |__|

33-BRE |_|

34-Area Eletricamente Inativa (Q > 40ms em 2 derivacées continuas) |__|

a) anterior (b) inferior (c) posterior  (d) lateral  (e) antero-lateral
35-BRD |__|

36-HBAE |_|
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37-Marcapasso |__|
38-Dispersdo do QT |_||__|

*ELETROCARDIOGRAFIA DINAMICA (HOLTER)

(1) Sim (2) Nao

39-Taquicardia com QRS estreito = 150 bpm > 30 segundos |__|
40-Taquicardia com QRS estreito = 150 bpm < 30 segundos |__|
41-Taquicardia com QRS estreito < 150 bpm > 30 segundos |__|
42- Taquicardia com QRS estreito < 150 bpm < 30 segundos |__|
43-Taquicardia com QRS alargado = 150 bpm duragéo = 3 bat |__|
44-Taquicardia com QRS alargado < 150 bpm duragéo = 3 bat |__|
45-Bradicardia sustentada < 35 bpm |__|

46-Bloqueio sinoatrial |__|

47-Pausa sinusal = 3 segundos |__|

48-Ritmo escape juncional |__|

49-Bradicardia sinusal inapropriada |__|

50-Taqui-bradicardia |__|

51-Bradiarritmia pos-parada cardiaca |__|

52-Bloqueio AV 2° grau Mobitz Tipo 1 |_|

53-Bloqueio AV 2° grau Mobitz Tipo 2 |__|

54-Bloqueio AV 3° grau |__|

55-Fibrilacdo e/ou Flutter atrial |__|

56-Disturbio de conducéao intraventricular |__|

57-Falha de marcapasso |__|

58-Desfibrilador - qualquer documentada descarga |__|
59-Sincope - qualquer relato |__|

60-Arritmia ventricular complexa multiforme > 10/hora |__|

* ECOCARDIOGRAMA

(1) Sim (2) Nao

61-Normal |__|

62-Evidéncia de anormalidade contrétil segmentar |__|
(a) anterior (b) inferior (c) posterior (d) lateral (e) apical
63-Alteracéo de contratilidade difusa |__|
64-Disfuncéo sistélica de VE leve |__|

65-Disfuncéo sistdlica de VE moderada |__|
66-Disfuncéo sistolica de VE grave |__|

67-Didametro da aorta mm |_|__|

68-Diametro do atrio esquerdo mm

69-SIVmm |__ ||

70-PPmm |_|_|

71-Diametro diastélico de VE mm

72-Diametro sistélico de VE mm

73-FEVE % Teichholz |__|__|

74-Velocidade sistdlica do anel mitral lateral |__|__|
75- Velocidade sistélica do anel mitral septal |__|__|
76-Disfuncéo Diastdlica |__|

(a) Ausente (b) Padrao de Déficit de Relaxamento (c)Padrdo pseudonormal (d)
Padréao restritivo reversivel (e) Padrao restritivo fixo
75- Velocidade sistélica do anel mitral septal



77-OndaE|__| |

78-Onda A |__|_|

79- Onda E' anel lateral |__|__|
80- Onda A" anel lateral |__|__|
81-Onda E' anel septal |_|
82- Onda A'anel septal |__|
83- Velocidade daonda S|
84- Velocidade daonda D |__
85- Velocidade daonda A |___
86-Duracdo daonda A | ||
87- PSAP |_|_|

88- Espessamento Valvar |__|

89- Espessamento do septo interatrial |__|

90- Aumento de ecogenicidade miocéardica |__|

*TESTE TILT

91- Repouso AF || |
92- Repouso BF/AF |_|__|
93- ASRAF |__|_|

94- ASR BF/AF |__|__|
95-Inc AF|_|_|

96- Inc BF/AF |_|__|
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ANEXO B
Ficha de Avaliacéo Ecocardiografica

Avaliacdo Ecocardiografica — Paramiloidose
(Projeto: Aspectos ecocardiograficos em pacientes com Polineuropatia Amiloidética Familiar tipo 1)

Identificagéo:

Data de nascimento:
Sexo:

Peso:

Altura:

Data:
Medidas:

Atrio esquerdo (Modo M/Bidimensional)
Diametro:

Volume:

Volume indexado:

Aorta (raiz):

Ventriculo esquerdo (Modo M/Bidimensional)
SS:

PP:

VED:

VES:

FE (Teicholz):

Volume diastdlico final:

Volume sistélico final:

Atrio direito
Area:

PSAP:
-Velocidade:

Ventriculo direito

Base:

Midlevel:

Longitudinal:

Diametro (paraesternal modo M)
TAPSE:

Doppler tecidual:

-Onda S lateral:

-E’lateral:

Fluxo mitral
E:

A:

E/A:

T desac:

Doppler tecidual VE
E’ septal:
A’septal:
S septal:
E’lateral:



A'lateral:
S’lateral:
E/E’

Fluxo veia pulmonar superior direita
S:

D:

a:

a dur:

Trato de Saida do VE
Diametro:
TVI:

Débito Cardiaco:
indice Cardiaco:
SV:

Valvulas
(Graduacéo: 0-ausente; 1-minima; 2-leve; 3-moderada; 4-grave)

VAo:

Regurgitacao:
Estenose:
-gradiente maximo:
-gradiente médio:
Espessamento:

Valvula mitral:
Regurgitacao:
Estenose:
-gradiente maximo:
-gradiente médio:
Espessamento:

Vélvula tricuspide:
Regurgitacao:
Espessamento:

Vélvula pulmonar;
Regurgitacéo:

Veia cava inferior
Diametro:
Variagdo >50%:

Ecogenicidade
Brilho:

Espessura VD:
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ANEXO C
Termo de Consentimento Livre Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Aspectos Ecocardiograficos em Pacientes Portadores de Polineuropatia Familiar

Nome:

O Sr(a). esta sendo convidado a participar de um estudo sobre a avaliagdo do
seu coracdo através da realizacdo de um ecocardiograma. O ecocardiograma
transtoracico € um exame de ultrassonografia, indolor, ndo-invasivo, que permitira a
avaliacdo das partes e do funcionamento do coracdo através de uma tela de
monitor. A duracdo do exame é de aproximadamente trinta a quarenta minutos.

O estudo sera conduzido nos Servicos de Neurologia e Cardiologia do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de
Janeiro. Sera solicitado que o Sr(a). compareca em um horario previamente
agendado para a realizacdo do ecocardiograma, entre as 8 e as 17 horas, de
segunda a sexta-feira.

O estudo permitird avaliar se ha comprometimento do coracdo e nos
portadores de Polineuropatia Amiloidética Familiar e naqueles sem sintomas da
doenca. Acredita-se que o acometimento do cora¢do na Polineuropatia Amiloidética
Familiar tipo | esteja subestimado, visto que ndo ha dados precisos na literatura com
tais informacdes. Pretende-se avaliar se ha algum dano no coragéo e estimar a sua
frequéncia.

Serdo perguntados dados como o seu nome, idade, sexo, peso e altura.
Todas as informacdes obtidas por questionamento ou em exames permanecerao
confidenciais e serdo utilizadas somente para fins do protocolo de pesquisa. O seu
nome nunca sera revelado e o Sr(a). sera identificado por um nimero em todos 0s
relatorios e publicagdes oriundos desta pesquisa.

O Sr(a)., ao participar do estudo, tera como beneficio a realizagdo do
ecocardiograma transtoracico, que permitira a avaliacdo do seu coragao por um
ultrassom, permitindo saber se h& alguma alteracdo. O exame é indolor e néo
acarreta desconforto ou danos, e o Sr(a). permanecera deitado durante sua
realizagcdo. Ndo haverd despesa pessoal referente ao procedimento bem como
qualquer remuneracdo, visto que ndo ha agente financiador da pesquisa em
guestao.

Em qualquer etapa do estudo, o Sr(a). podera ter acesso ao profissional
responsavel pela realizacdo do exame, Dra. Amanda Cardoso Berensztejn, através
do telefone (21) 98050-5775 ou do endereco eletrdbnico amandacard@hotmail.com.
A responsabilidade do profissional € a realizagdo do exame e descricdo do seu
resultado. Caso haja qualquer duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho- HUCFF-UFRJ, Rua Professor Rodolpho Paulo Rocco, n® 255 — Cidade
Universitaria — llha do Fundao, Sala 01D-46/1° andar, telefone (21) 25622480, de
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segunda a sexta-feira, das 8 as 15 horas, ou através do endereco eletrbnico
cep@hucff.ufrj.br.

Os dados obtidos serdo utilizados para publicacdo cientifica, mas nenhuma
informacao pessoal sera divulgada.

Consentimento:

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes sobre
o estudo acima citado que li ou que foram lidas para mim.

Discuti com a Dra. Amanda Cardoso Berensztejn sobre a minha decisdo em
participar desse estudo. Estdo claros para mim os propositos do estudo, o
procedimento a ser realizado, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos. Esta claro que a minha participacdo é isenta de despesas e
remuneracdes. Concordo voluntariamente em participar desse estudo e poderei
retirar 0 meu consentimento a qualguer momento, sem penalidades ou prejuizos e
sem perda de atendimento nessa instituicdo ou de qualquer beneficio que eu possa
ter adquirido. Eu receberei uma copia desse Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e outra ficara com a pesquisadora responsavel por essa
pesquisa. Estou ciente de que eu (ou meu representante legal) e a pesquisadora
responsavel deveremos rubricar todas as folhas desse TCLE e assinar a ultimas
pagina.

Nome do Sujeito da Pesquisa

Data: [/ /
Assinatura do Sujeito da Pesquisa
Nome do Representante Legal

Data: / /
Assinatura do Representante Legal
Nome do Pesquisador Responsavel

Data: [/ /

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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ANEXO D
Parecer do CEP

HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLEMENTINO FRAGA FILHO QW"“
(HUCFF/ UFRJ))

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Aspectos Ecocardiograficos em Pacientes com Polineuropatia Amiloidética Familiar

Pesquisador: Amanda Cardoso Berensztejn

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 06510313.6.0000.5257

Instituicdo Proponente: FACULDADE DE MEDICINA - UFRJ ((FM/UFRJ))
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 295.532
Data da Relatoria: 23/05/2013

Apresentacao do Projeto:

Protocolo 047-13 do grupo lll. Respostas recebidas em 13.5.13

Constam os seguintes arquivos da copia digital: 1) projeto de pesquisa envolvendo seres humanos; 2) carta
resposta as pendéncias; ambos postados em 13/5/2013.

Objetivo da Pesquisa:

Ver parecer 250.953.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Ver parecer 250.953.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Ver parecer 250.953.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Ver parecer 250.953.

Recomendacdes:

As respostas as pendéncias devem ser pontualmente apresentadas, isto é, de forma ordenada com

numeracao.

Endereco: Rua Prof. Rodolpho Paulo Rocco N°255 Sala 01D-46

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 21.941-913
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2562-2480 Fax: (21)2562-2481 E-mail: cep@hucff.ufrj.br
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLEMENTINO FRAGA FILHO “GRGral
(HUCFF/ UFRJ))

Continuagéo do Parecer: 295.532

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

1) a pesquisa devera: ;ser adequada aos principios cientificos que a justifiquem e com possibilidades
concretas de responder a incertezas;, (Resolugcdo 196/96, lll, 3a); s estar fundamentada na experimentacéo
prévia realizada em laboratérios, animais ou em outros fatos cientificos (Resolugao 196/96, lll, 3b); qual(is)
a(s) pergunta(s)? A bibliografia consultada permite (ou n&o) concluir exatamente o qué sobre o
comprometimento cardiaco nesta doenga?

Resposta: O ecocardiograma transtoréacico faz parte da rotina de avaliagéo cardiovascular da Polineuropatia
Amiloidética Familiar. Existem lacunas na literatura sobre a frequéncia e progressdo das manifestagcdes
cardiacas da patologia. Acredita-se que tal acometimento esteja subdiagnosticado e pretende-se, com os
exames ecocardiogréficos realizados de rotina, estimar sua frequéncia e gravidade.

Andlise: pendéncia atendida.

2) as caracteristicas da populagdo e estudar (amostra de conveniéncia) ndo sdo mencionadas em relacao
as seguintes variaveis: estado geral de saude, comorbidades (diabetes, hipertensao arterial, obesidade),
medicagdes utilizadas, gravidez, menopausa (Resolucdo 196/96, Ill, 3a).

Resposta: A populagéo estudada sdo os pacientes ja alocados no centro de referencia de Polineuropatia
Amiloidética Familiar (CEPARM), que vieram encaminhados ao servigco por indicagdo de médico assistente
na vigéncia de historia familiar ou manifestacéo clinica, ou através de busca pessoal em sitio da internet
para inclusdo no centro. As caracteristicas da populagéo, comorbidades, medicamentos, serdo descritos nos
resultados do estudo, visto que trata-se de uma tese descritiva.

Analise: pendéncia atendida.

3) nédo é descrito o plano de recrutamento dos sujeitos (Resolugéo 196/96, IlI, 3d).

Resposta: A populacéo estudada sdo os pacientes ja alocados no centro de referencia de Polineuropatia
Amiloidética Familiar (CEPARM), que vieram encaminhados ao servigo por indicagéo de médico assistente
na vigéncia de historia familiar ou manifestacéo clinica, ou através de busca pessoal em sitio da internet
para inclusé@o no centro. A avaliagdo ecocardiografica faz parte da rotina de exames realizados pelos
pacientes.

Andlise: pendéncia atendida.

4) ndo ha explicitagdo das responsabilidades do pesquisador da instituicdo (Resolugao 196/96, lII,

Endereco: Rua Prof. Rodolpho Paulo Rocco N°255 Sala 01D-46

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 21.941-913
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2562-2480 Fax: (21)2562-2481 E-mail: cep@hucff.ufrj.br
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLEMENTINO FRAGA FILHO Wm
((HUCFF/ UFRJ))

Continuagao do Parecer: 295.532

2f).

Resposta: Conforme descrito no TCLE, eu, a pesquisadora responsavel, realizarei os exames
ecocardiograficos e analisarei seus resultados, junto a descricdo das caracteristicas da populagéo do
estudo.

Andlise: pendéncia atendida.

5) ndo ha explicitagcdo de critérios para suspender ou encerrar a pesquisa (Resolugédo 196/96, VI, g).
Resposta: Nao se aplica, pois 0o CEPARM é o centro de referéncia de Polineuropatia Amiloidética Familiar e
a avaliacao cardiovascular é parte continua do acompanhamento dos pacientes, o que inclui o
ecardiograma.

Andlise: pendéncia atendida.

6) ndo ha detalhamento da instalagcdo do servico onde se processara o exame (Resolugcdo 196/96, VI, h).
Resposta: Os exames ecocardiograficos séo realizados rotineiramente no Servigo de Ecocardiografia (SME-
Cardiologia), no HUCFF.

Andlise: pendéncia atendida.

7) ndo héa detalhamento do orgamento financeiro em relagdo ao exame proposto (recursos SUS / ndo SUS)
(Resolugéo 196/96, VI, je 9.11).

Resposta: O ecocardiograma faz parte da avaliagdo cardiolégica de tais pacientes, que pertencem ao
HUCFF, ao SUS, sem 6nus para a instituicdo. As folhas de papel das fichas de avaliagéo e cartucho para
impresséo sdo responsabilidades da pesquisadora responsavel (gasto pessoal).

Andlise: pendéncia atendida.

8) ndo ha declaragdo de que os resultados da pesquisa serdo tornados publicos, sejam eles favoraveis ou
nao (Resolugao 196, VI, m).
Resposta: Os resultados seréo tornados publicos, favoraveis ou ndo. Trata-se de uma tese descritiva.

Andlise: pendéncia atendida.

9) o cronograma de execugao do projeto ndo identifica a etapa de realizagéo do ecocardiograma.
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLEMENTINO FRAGA FILHO Wm
((HUCFF/ UFRJ))

Continuagao do Parecer: 295.532

Resposta: O ecocardiograma é realizado apés a inclusdo do paciente no centro de referéncia, seu
consentimento com a participagdo no estudo, conforme disponibilidade de horarios do laboratério de
ecocardiografia.

Andlise: pendéncia atendida.

TCLE:

a) exige-se que o esclarecimento dos sujeitos se faga em linguagem acessivel (Resolugédo 196/96, 1V, 1):
ecocardiograma transtoracico, ultrassonografia, estruturas, monitor, doenga manifesta, diagnostico genético,
todas as informacgdes, questionamento, comprometimento, publicagbes;

Resposta: As questdes acima foram respondidas no TCLE corrigido.

Andlise: pendéncia atendida.

b) ndo ha justificativa do estudo (Resolugéo 196, IV, 1a), nem descri¢do do procedimento proposto;
Resposta: A questao acima foi respondida no TCLE corrigido.
Andlise: pendéncia atendida.

c) nao fala dos beneficios esperados e ndo descreve os desconfortos do exame proposto (Resolucédo
196/96, IV, 1b);

Resposta: A questao acima foi respondida no TCLE corrigido.

Andlise: pendéncia atendida.

d) ndo fala dos métodos alternativos existentes (Resolugdo 196, IV, 1c);
Resposta: A questao acima foi respondida no TCLE corrigido.
Andlise: pendéncia atendida.

e) nao fala na forma de acompanhamento e assisténcia, assim como, de seus responsaveis (Resolugédo
196/96, 1V, 1d);

Resposta: A questao acima foi respondida no TCLE corrigido.

Andlise: pendéncia atendida.

f) ndo fala das formas de ressarcimento das despesas decorrentes da participagdo na pesquisa (Resolugao
196/96, IV, 3h);
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLEMENTINO FRAGA FILHO “GRGral
(HUCFF/ UFRJ))

Continuagéo do Parecer: 295.532

Resposta: A questao acima foi respondida no TCLE corrigido.
Andlise: pendéncia atendida.

g) nao fala das formas de indenizagéo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa (Resolucdo
196/96, 1V, 1i).

Resposta: A questao acima foi respondida no TCLE corrigido.

Andlise: pendéncia atendida.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

1)De acordo com o item VII, 13.d, da Resolucdo CNS no 196/96, o pesquisador devera apresentar relatorios
anuais (parciais ou finais, em funcdo da duragdo da pesquisa). Nos trabalhos sobre farmacos,
medicamentos, vacinas e testes diagnésticos novos ou néo registrados no pais, os relatérios deverdo ser
semestrais (Resolugdo CNS no 251/97, item V.1.c).

2)Eventuais emendas (modificagdes) ao protocolo devem ser apresentadas, com justificativa, ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada.

RIO DE JANEIRO, 06 de Junho de 2013

Assinador por:
Carlos Alberto Guimaraes
(Coordenador)
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