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RESUMO

Queiroz, Marcia Cavalcanti de Campd3equéncia do comprometimento
cardiovascular em pacientes com Polineuropatia Anoidética Familiar tipo |. Tese
(Doutorado em Cardiologia) - Faculdade de Medicuwiyersidade Federal do Rio de

Janeiro, Rio de Janeiro, 2014.

Introdugdo: A Polineuropatia Amiloidotica Familiar tipo |, taréim
denominada Amiloidose Hereditaria Relacionada anStnaetina Val30Met, € uma
doenca rara diagnosticada em todo o mundo, in@usiv Brasil. A frequéncia do
envolvimento cardiovascular nos pacientes brasgeié desconhecidaDbjetivo:
Detectar a frequéncia desse envolvimentelaciona-lo com o grau de gravidade de
comprometimento neuroldgico expresso pelo escordifitmdo de incapacidade em
polineuropatia (PND)Pacientes e MétodosEm um centro de referéncia nacional, 51
pacientes foram submetidos a avaliacdo clinicaiaagica, eletrocardiograma, Holter
de 24 horas e ecocardiograma. Todos foram clasddg de acordo com o0 escore
modificado de incapacidade em polineuropatia (PNEjram divididos em quatro
grupos: aqueles com PND zero, PND I, PND Il e PND, ®ue incluiu os pacientes
com PND llla, lllb e IV. Os pacientes com PND z&ambém realizaram testiét com
avaliacdo de variabilidade RR, com o intuito deedetr alteracdes do controle
funcional autondmico vagal cardiaco. Arvore de sifasmcéo foi a técnica estatistica
empregada para relacionar as alteracbes aos exaomeplementares com a
classificacdo neuroldgica (PND). Também se avabdavés de modelo de regressao
logistica multivariada, se havia relacdo entreefisfio de QT e ocorréncia de arritmias
ao Holter nesses pacientd®esultados: A arvore de classificagdo identificou como
relevantes as variaveis eletrocardiograma (p<0,081kcocardiograma (p=0,08).
Observou-se que na presenca de eletrocardiogrammeah@CG=0), a probabilidade do
paciente se encontrar no grupo PND zero era ma®B§%. Quando o ECG e 0 ECO
estavam alterados (ECG=1 e ECO=1), a probabilidadeaciente estar no grupo PND
zero era nula. Nao detectou como relevante o sgkutio Holter, mesmo fixando o alfa
em 20% (ponto de corte). O modelo de regressasticgimultivariada ndo mostrou
relacédo entre dispersao de QT e ocorréncia deneastao Holter de 24h. Dentre os 21
pacientes com PND zero que realizaram teédte em uma paciente o exame foi
anormal, denotando comprometimento do sistema seraotdnomoConclusdes:O

eletrocardiograma e o ecocardiograma, diferenteaneltt Holter, contribuem na



discriminacdo dos pacientes conforme o grau de ommgtimento neuroldgico
expresso pelo escore PND presente estudo ndo detectou relacdo entrershispde

QT e ocorréncia de arritmias supra-ventriculareal efentriculares ao Holter de 24
horas. O test#lt com avaliagdo da variabilidade RR € um exame @®onina deteccao

precoce de alteracéo do sistema nervoso autbnompactentes com PND zero.

Palavras-chave: Polineuropatia Amiloidotica Familisistema cardiovascular,

transtirretina, arritmias cardiacas e dispersaQTe



ABSTRACT

Queiroz, Marcia Cavalcanti de CampoBrequency of Cardiovascular
Involvement in Hereditary Transthyretin-Related Amyloidosis in Brazilian
Patients Thesis ( PhD in Medicine)- School of MedicinedEral University of Rio de

Janeiro, Rio de Janeiro, 2014.

Background: Hereditary transthyretin-related amyloidosis isagerdisease diagnosed
worldwide, including Brazil. The exact frequency cdrdiovascular involvement in
Brazilian patients is unknowi®bjective: This study had the intention of detecting the
frequency of this involvement and correlating itttwithe modified polyneuropathy
disability (PND) scoreMethods: In a Brazilian national reference centre, the "@ent
de Estudos em Paramiloidose Antonio Rodrigues déoM&1 patients were submitted
to clinical cardiological evaluation, electrocargliiam (ECG), echocardiogram (ECHO)
and 24 hHolter. All of them were classified according tetmodified polyneuropathy
disability (PND) score. They were divided in fagmups: those with PND zero, PND |,
PND Il and PND >lII, which included patients with BNlla, 1llb and IV. Patients with
PND zero also were submitted totit test with evaluation of RR variability; the
intention was to detect early alterations of th@éomomic nervous system. The
classification tree was the statistical method ehae relate alterations in cardiological
exams with neurological classification (PND). Mudtriate logistic regression was used
to evaluate relation between QT dispersion anddenae of arrhythmias registered by
the Holter. Results: The classification tree identified as relevant the ables
electrocardiogram (p<0,001) and echocardiogram ,(d8)0 Inthe presence of normal
electrocardiogram (ECG=0), the probability of tlai@nt being in group PND zero was
over 80%. When both ECG and ECHO were altered (ECG=1EDHO=1), patient's
probability of being in group PND zero was null.eTtlassification tree didn't detect the
Holter as relevant even fixing alpha in 20% (cuinpo The logistic regression model
didn't showany relation between QT dispersion and occurref@rbythmias. Out of
the 21 patients with PND zero who were submittetiltéest, only one had an abnormal
exam, denoting autonomic nervous system dysfunct@@onclusions: Unlike the
Holter, the electrocardiogram and the echocardimagrantributed to the discrimination
of patients according to the neurological involvaetmexpressed in the PND score. This

study didn't detect any relation between QT disparand occurrence of arrhythmias.



Thetilt test with evaluation of RR variability is a promig exam for detection of early

alterations in autonomic nervous system in patietts PND zero.
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1 INTRODUCAO

A Polineuropatia Amiloidotica Familiar (PAF) é undoenca rara, porém
diagnosticada em todo o mundo, inclusive no Brasiide predomina a forma
portuguesa, também denominada Polineuropatia Addilimia Familiar tipo I. Esta é
uma desordem hereditaria autossémica dominantqualaexiste uma mutacédo no gen
que codifica a transtirretina, que ocasiona subglio do aminoacido Valina na posicao
30 pelo aminoacido Metionina (por isso também denada Amiloidose Ligada a
Transtirretina Val30Met).

N&o existem dados precisos em nosso pais sobrevalgncia dessa doenca.
Poucos sdo os especialistas com experiéncia nesgsaNa Universidade Federal do
Rio de Janeiro, existe um centro de referénciaonatipara essa afecgéao, o Centro de
Estudos em Paramiloidose Antdnio Rodrigues de MEIBPARM).

Em vista da observacdo de ocasionais alteracoesxames cardiologicos dos
pacientes em acompanhamento no centro, passowjgestionar se a frequéncia do
comprometimento cardiovascular nos pacientes bramsl portadores de PAF tipo | ndo
estava sendo subestimada. A literatura médica ld&irasicarece de trabalhos que
esclarecam essa questdo. Existem apenas poucdeseataliando alguns aspectos do
comprometimento cardiovascular.

A partir do exposto acima surgiram algumas pegide pesquisa:

1. Qual é a freqlencia do comprometimento cardiovasad nossa populacdo de
pacientes com Polineuropatia Amiloidética Famitipo | (PAF-1)?

2. Existe relacdo entre o surgimento dessas alteragid®vasculares e o grau de
comprometimento neurolégico pela PAF-1?

3. Nos pacientes carreadores assintomaticos da mutaciier-se-ia detectar
alteracOes precoces do sistema nervoso autonord@acarantes do inicio de
manifestacdes clinicas da doenca?

Para tentar solucionar essas questdes foi debnead estudo, no qual os
pacientes em acompanhamento foram submetidos apuomedéutica cardiolégica

especifica.
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2 JUSTIFICATIVA

No Brasil ndo ha dados precisos sobre a freqiédeiaacometimento
cardiovascular na Amiloidose Ligada a Transtir@tifATTR). Acredita-se que a
mesma esteja subestimada. Estudar a populacdo ampachamento no CEPARM,
que € um centro de referéncia nacional para ATTiRn& oportunidade excelente para
tentar elucidar melhor essa questéao.

Esse estudo € importante para definicdo de mamresd@recoces de
comprometimento cardiovascular na Polineuropatiaildiddtica Familiar tipo |,
variante mais comum da atualmente denominada Adoid@ Ligada a Transtirretina
(ATTR).

Na era em que, em breve, o transplate hepaticaidede ser o Unico tratamento
efetivo da ATTR, o reconhecimento precoce de msta{des da doenga € fundamental

Estudos recentes demonstraram a eficacia de unsadnoga na estabilizagédo da
transtirretina mutada, impedindo sua agregacagésite sob a forma de amildide nos
tecidos (COELHOet al, 2013, p.786). No Brasil esta droga estd em psoceke
aprovacao para sua comercializagdo. Com o inigogoe da terapéutica, pretender-se-

a evitar a progresséo da doenca.
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3 ASPECTOS TEORICOS

Para o levantamento da literatura foram utilizaaeseguintes bases de dados
cientificas na ordem: PubMed, MEDLINE (Literatunaternacional em Ciéncias da
Saude), LILACS (Literatura Latino-Americana e dori6a em Ciéncias da Saude),
SCIELO (Scientific Electronic Library Online), sedfeterminacdo de um periodo
definido. Também foram utilizadas a SCOPUS e a WEBSCIENCE .

Para a busca no PubMed/MEDLINE foram usados no cafvesh terms”
"amyloidosis, familial" e "cardiovascular systemhe campo "All fields", as palavras
"amyloidosis”, "familial”", "cardiovascular”, "camlascular system" e "involvement". A
combinacéo entre essas palavras foi feita utiliaamsl operadores booleanos AND e
OR. Foram utilizados os filtros espécie (humanoslingua (inglés, portugués e
espanhol).

Para a busca na LILACS foram realizadas trés égiest : 1°- Foi utilizado o
descritor de assunto "amiloidose familiar"; 2°- Railizado o descritor de assunto
"neuropatias amildides familiares”; 3°- Foram usads palavras de titulo e os
operadores booleanos "amiloidose" OR "amiloidogd$D "cardiaca" OR "cardiacas"
OR "cardiacos".

Na SCIELO a pesquisa foi no método integrado compadesvras polineuropatia
amiloidotica familiar.

Na WEB OF SCIENCE e na SCOPUS foram pesquisaddsro®s "cardiac
amyloidosis" AND transthyretin AND Val30Met, semrjmelo de tempo definido.

ApoOs esse levantamento inicial da literatura, éailizado outro com o objetivo
de pesquisar disautonomia, dispersdo de QT e @sitoardiacas na amiloidose na
mesma ordem.

Para pesquisa no Pubmed/ MEDLINE foram usados mpadAll fields" QT
AND "amyloidosis"; "cardiac arrhythmias" AND "amytiosis” e "dysautonomia” AND
"amyloidosis". Foram utilizados os filtros espég¢iamanos) e lingua (inglés, portugués
e espanhol). Na busca de arritmias cardiacas tandgeiimitou o periodo para os
altimos 10 anos.

Na busca desses temas na LILACS e na SCIELO, n@néontrado artigo de
interesse.

Na WEB OF SCIENCE foram pesquisados no campo 'tdp@s termos
amyloidosis AND QT; dysautonomia AND amyloidoticnfdial polyneuropathy e
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cardiac arrhythmias AND amyloidotic familial polym®pathy. Na SCOPUS foram
pesquisados "cardiac arrhythmias" AND "amyloidoasjilial”; "dysautonomia™ AND
"amyloidosis, familial”, "amyloidosis” AND "QT digssion"”, sendo esta limitada para
Medicina e Neurociéncias e para o periodo dos Oifrf® anos.

Foram incluidos alguns artigos indicados por mesaoia equipe do Centro de

Estudos em Paramiloidose Anténio Rodrigues de Mello

3.1 AMILOIDOSE- DEFINICAO E CLASSIFICACAO

O termo amiloidose é usado para designar um grafgvdgéneo de doencas que
se caracteriza pelo depdsito, sistémico ou loadtizale amiloide, proteina fibrilar
insoltvel que se deposita principalmente no espeat@celular. Sdo conhecidas mais
de vinte proteinas fibrilares diferentes na amde&l humana, gerando doencas com
caracteristicas clinicas variaveis.

Existem varias formas localizadas, nas quais osdgiigs séo restritos a focos
especificos ou a um determinado tecido ou oOrgao.forMa sistémica pode ser
classificada, de acordo com o tipo de proteinaupseca, em: 1 - Amiloidose AA,
previamente conhecida como Amiloidose SecundariaAiiloidose AL, previamente
conhecida como Amiloidose Priméaria; 3 - Amiloidd$ereditaria; 4 - Amiloidose Senil
e 5 - Amiloidose relacionada a didlise (a protginecursora € §2 microglobulina)
(HIRSCHFIELD, 2004, p.39-41; PETTERSSON; KONTTINER2Q10, p. 360).

Mutacdes nas regides codificadoras de uma séneadeinas tém sido descritas
na Amiloidose Hereditaria. Dentre estas, desta@no-sfibrinogénio cadeia A;
transtirretina, apolipoproteina Al ou All, lisozimeistatina C e gelsolina. Amiloidoses
hereditarias apresentam diversas manifestacdesasinPor exemplo, Polineuropatia
Amiloiddtica Familiar, causada por variantes dadtaretina, a mais comum dentre as
Amiloidoses Hereditarias, geralmente cursa com apmaiia autondmica e periférica
(HIRSCHFIELD, 2004, p. 41).

Vérios tipos de Amiloidose podem apresentar i@f@io do coracdo, como a
variedade senil, a secundaria (AA), a primaria (&BLdlgumas formas das hereditarias,
dentre elas a Polineuropatia Amiloidética Famili@r.padrdo infiltrativo cardiaco é
similar em todas elas. Podem ser afetados tantongdd contratil, como o fluxo
vascular e a conducao elétrica (GARCIA-PAVIA; TONESTEBAN; RAPEZZI, 2011,

p.798). A figura 1 exemplifica o aspecto do coragdim extensa infiltracdo amiloide.
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Nas fases iniciais, os depdsitos produzem umardjafu diastolica leve, depois
progridem acarretando aumento da espessura datepaalteracdo da distensibilidade
do ventriculo esquerdo. Esta ocasiona uma fisialoggtritiva do ventriculo esquerdo e
nas fases mais avancadas um aumento importantétdos. Com a progressao da
doenca, h4 necrose dos miocitos e fibrose intastiComo resultado, pode ocorrer
disfuncao sistdlica (GARCIA-PAVIA; TOME-ESTEBAN; RPEZZI, 2011, p. 798).

Figura 1: Espécie de autépsia de um coracdo coranst
infiltracdo amildide. Os ventriculos estdo dilatdacom
espessamento biventricular e aumento biatrial cepessamento
do septo atrial.

Fonte: Diagnosis and Management of the Cardiac fichysis-
Rodney H. Falk- Circulation 2005; 112: 2047-2060.

3.2 POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA FAMILIAR

Corino de Andrade, neurologista portugués, obseeraul939 uma doente da
regido de Povoa do Varzim com uma “forma peculiar muropatia” e também
pescadores dessa regido que ndo sentiam dor aot@eim com as cordas dos barcos
ou se queimarem com cigarros (GOMES, 2005, p.11EB). 1952, identificou a
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doencga, denominada inicialmente de paramiloidogeibéicou sua descricdo na revista
Brain (ANDRADE, 1952).

A doenca foi subsequentemente reportada no Japab9és (ARAKI et al,
1968) e na Suécia em 1976 (ANDERSSON ,1976).

O termo Polineuropatia Amiloidética Familiar foiao em 1959 pelo professor
Antonio Rodrigues de Mello, estudioso dos primerasos de paramiloidose no Brasil
(GOMES; FREITAS; CAVALCANTI, 2010; CEPARM, 2013).tAalmente, para a
maioria dos tipos de PAF, & mais utilizado o ternailoidose Ligada a Transtirretina
(ATTR). A doenca é conhecida entre os leigos pedaothinagdo “Doenca dos
Pezinhos”, visto que ocorre atrofia nos pés comogrpssao da doenca.

3.3 POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA FAMILIAR TIPO |

A Polineuropatia Amiloidética familiar tipo |1 (PAF, também conhecida como
forma portuguesa, € de particular importancia paopulacéo brasileira, ja que € a
forma encontrada no Brasil devido a origem de nasdanizacdo. Nessa forma, h&a
acometimento do sistema nervoso periférico (indaio sistema nervoso autonémico)
e com certa frequiéncia, porém menor, do cardiolasolis alteracfes disautonémicas
antecedem, em geral, 0 aparecimento das outrasesiagoes.

O envolvimento cardiovascular da Polineuropatia lamdtica Familiar tipo |
(PAF-I) pode ser decorrente de infiltracdo de aihdno coragdo, acarretando
miocardiopatia e disturbios do ritmo, ou decorretgalisautonomia, gerando alteracdes

da presséao arterial e da frequéncia cardiaca.

3.3.1 Genética

A transtirretina, também denominada pré-albuminamé@ proteina tetramérica
presente no plasma e no liquido cefalorraquididrem a funcdo de transporte do
hormonio tiroxina (F) e auxilia no transporte do retinol, através danf;do de um
complexo com a proteina ligadora de retinol. Eesinada principalmente pelo figado,
mas também é produzida a nivel de plexo coréidsiear (CONNORSt al, 2003, p.
160).

A transtirretina mutada apresenta certa instalieddavendo dissociacédo dos

seus mondmeros, que dao origem as fibrilas amdoilstas se depositam no espaco
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extra-celular, principalmente de nervos periférianas podem se depositar em outros
tecidos.
A figura 2 exemplifica o processo de formacéo theilfis amildides a partir da

transtirretina mutada.

Tet_rémero\
N
s —
——— it
Mondmero nao Agregados
nativo Espécies Monoméricas Soluvels

Parcialmente Desdobradas
i
P — S — |
[ e | e |
=] = —
Fibrilas Amiloides

Figura 2: Comportamento Amiloidogénico.

Fonte: Quintas, A., Vaz, D. C., Cardoso, |., SaaiM. J. M., Brito, R. M. M., 2001. Tetramer
Dissociation and Monomer Partial Unfolding Preced&®tofibril Formation in Amyloidogenic
Transthyretin Variants. Journal of Biological Chetny 276 (29), 27207-27213.

Amiloidose Ligada a Transtirretina € uma doencaedigiria autossémica
dominante em que ocorre uma mutacao no gen quéceoditranstirretina, o qual esta
localizado no cromossoma 18. A mutacdo mais comanVél30Met. A transtirretina
mutada (TTR 30 Met) apresenta propensdo em formergados protéicos que se
depositam principalmente nos nervos.

Existem outras mutacdes (ja foram descritas maisede mutacdes diferentes,
sendo a maioria delas amiloidogénicas). Val30Meh@&ntrada em grandes grupos de
pacientes (ANDOet al, 2013). Existem areas consideradas endémicas emgRio
Japao e Suécia, mas a doenca ja é diagnosticadanup todo. Na figura 3 observa-se

a distribuicdo mundial da PAF.
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Figura 3: Distribuicdo mundial da PAF. A magnitudles circulos representados esta relacionado
com o numero de pacientes em cada localizagdo (Xndb al 2005).

A heranga é autossdmica dominante com penetraadiavel de acordo com a
area geografica. Na Suécia é relativamente bapenas 5-10% dos carreadores suecos
do alelo desenvolvem doenca, um grau de penetrémgia menor do que aquele visto

Nnos portugueses ou japoneses com a mesma mutdARESet al, 2005, p. 544).
3.3.2 Prevaléncia, Idade de Inicio e Variabilidad€enotipica

A regidao onde existe o maior aglomerado de pessoas Polineuropatia
Amiloidética Familiar tipo | é o norte de PortudgBlovoa de Varzim e Vila do Conde),
onde a frequéncia do estado de carreador do gestirdada em 1/600 (SARAIVA,
2002, p.1818). Em Portugal, como um todo, a prex#éda doenca € estimada em
1/1000 ( PLANTE-BORDENEUVE,2007, p. 693).

Nos Estados Unidos a prevaléncia de mutagdes no dgerranstirretina
associadas a amiloidose varia com a origem étNioa.caucasianos, é em torno de 1
em cada 100.000. Nos americanos de descendéricanaf pode atingir 1 em cada 25
individuos a prevaléncia de uma mutacdo especifi¢all22lle) que causa
cardiomiopatia de inicio tardio (BENSON, 2001).

Na Europa, a prevaléncia da Polineuropatia AmilagdéFamiliar € estimada
em menos que 1 em cada 100.000 individuos (ORPHAREFORT SERIES, 2012,
p.13). Mas existem areas endémicas, como o0 nortBudaia, onde a freqiéncia da

mutacado Val30Met é 4%, entretanto a penetranataévamente baixa.
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A prevaléncia estimada da Polineuropatia Amiloicetramiliar tipo | no Japéo
€ de 0,87-1,1 em cada 1.000.000 de individuos.ddéaal existem trés areas endémicas,
gue sdo Nagano, Kunamoto e Ishikawa (KATO-MOTOZAKEI, 2008, p.134).

N&o ha dados precisos sobre a prevaléncia da Badpetia Familiar tipo |1 no
Brasil.

Nas areas endémicas de Portugal e Japdo, a doesitana se manifestar
precocemente (idade média 33 anos), enquanto na@aSmiénicio da doenca € mais
tardio (idade média 56 anos) (OLSS@iN, 2010).

No Brasil, apesar da doenca ndo ser endémica,fib geerdoenca € similar ao
observado em Portugal, com inicio precoce de siat@RUZ,2012,p.65).

Existe uma grande variabilidade fenotipica na AT TRarea geografica onde o
paciente vive e a mutacdo apresentada sédo fatetesminantes dessa variabilidade
(RAPEZZlet al, 2010, p. 400).

A duracdo média do inicio da doenca (surgimensmoneiros sintomas) até a
morte € aproximadamente 10 anos, mas varia comgidoreendémica, genotipo,

sintomas e outros fatores (AND#Dal, 2013).

3.4 ALTERACOES NO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO NA
POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA FAMILIAR TIPO |

O sistema nervoso auténomo (SNA), por meio de sengponentes simpatico e
parassimpatico, interliga todos os 6rgaos do cbrpoano. Independente de ter ou nao
algum comprometimento patolégico, o SNA funcionamoo um marcador de
homeostase (manutencédo da estabilidade) do orgariemo um todo, pelo simples
fato de existirem as mencionadas interconexdes.seexplica em funcdo de uma das
propriedades do comportamento homeostatico que senaivel dependéncia das
condi¢des iniciais significando que minimas pergf®es em uma fase inicial podem,
devido a sucessivas interacfes, levar a efeitoseereamente relevantes, inclusive
catastroficos. Nos ultimos anos, diversas linhasedieléncias diretas ou indiretas
surgiram ligando lesdes e disturbios deste sistemarias alteracbes cardiovasculares
funcionais e a maior mortalidade e morbidade em tasuicondi¢cdes clinicas
(FREEMAN, 2005, p.1259).

Lesdes que afetam o sistema nervoso auténomo lm@adoracéo e consequente

disautonomia cardiaca de graus variaveis ocorrenPolaneuropatia Amiloiddtica
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Familiar (COUTINHOet al, 2004, p. 201; TAKAHASHIet al, 1991, p. 525). Estas
lesbes tém sido demonstradas tanto em modelosiggpeais como em pacientes
(TANAKA et al, 1997, p. 168-174) Anormalidades na variabilidaide frequéncia
cardiaca sdo observadas mais comumente que arfs@otpostural (BERNARDdt al,
2002, p. 615). Foi descrito que a disfuncdo vagetere a disfuncdo simpética em
pacientes com Polineuropatia Amiloidética Famil{#NOSHITA, 1997, p. 2949;
CARVALHO et al, 2000, p. 892).

A hipotenséo ortostatica na disautonomia familide@ida ao comprometimento
do componente simpético do sistema nervoso autdbn&mofuncdo disso, quando da
inclinacdo, ndo ocorre a resposta esperada de arasddccdo. Dessa forma, ndo ha o
esperado aumento da resisténcia periférica e eseqtidncia ha queda da pressao
arterial (BROWN, 2003 apud FREITASal, 2007, p. 247).

Experimentalmente temos encontrado evidéncias ldsamcia bioldgica que
reforcam a hipotese fisiopatoldgica de que a petdamodulacdo parassimpatica
cardiaca esteja implicada em mecanismos de arrtardiaca na doenca amiloidética
(ERIKSSONet al, 1986, p.317-320).

Em resumo, a Polineuropatia Amiloidotica Familiadp determinar alteracdes
secundérias crbénicas da fungdo autondmica com anetouento do sistema
cardiovascular, causando dano cronico ao miocaediao sistema de conducéo
intracardiaco, além de arritmias ventriculares etensubita. A disfuncdo autonémica
cardiaca, secundaria, por sua vez, pode intermedigios disturbios funcionais ou
condi¢cdes clinicas, que compreendem: desajustesretlexos cardiovasculares,
incapacidade de adaptacéo cardiovascular a diveirsamstancias funcionais as quais
0 organismo esta sujeito, incapacidade para umuadegdesempenho fisico, desajustes
de processos fisiologicos, disfungdo miocardicatrétih desajustes regulatorios
hormonais, arritmias cardiacas, morte subita (ST&IN,1994, p. 1378), hipotenséao
postural, estados sincopais, astenia neurocircida® multiplos outros disturbios
cardiovasculares (ECKBERG, 1980, p. 581-593).

Neste contexto € razoavel supor que a disfuncdonantica na doenca
amiloidotica pode representar um exemplo de umtuniiercdo homeostatica expressa
em diferentes formas e graus, que afetam, entreoQuvarios sistemas e seus
mecanismos regulatérios. Dessa forma, a caract@ozéuncional e o significado

clinico da disfuncdo autondmica cardiaca amilog@dtionstituem uma questao critica.
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O registro direto da frequéncia cardiaca atravésartiise da variabilidade
cardiovascular da frequéncia cardiaca no dominifretfiéncia representa ferramenta
nao invasiva, de facil aplicacdo e baixo custo, gode ter implicacbes clinicas
importantes (FREEMAN, 2005, p. 1261).

3.5 ALTERACOES ELETROCARDIOGRAFICAS NA AMILOIDOSE

O padréo de envolvimento miocardico na amiloidd§&R varia de acordo com
mutacdo da transtirretina especifica responsaveldmenca. Na mutacéo Val30Met, o
ecocardiograma usualmente é normal e o eletrogaadita pode mostrar evidéncia de
doenca do sistema de conducdo, como disfuncédo didasinusal, bloqueio de ramo
ou bloqueio atrioventricular. Com a progressaoanda, com frequéncia é necessario
implante de marcapasso (FALK; COMENZO; SKINNER,1$9D02-903).

Alguns trabalhos avaliaram as alteracdes elewlangnaficas presentes na
amiloidose, outros avaliaram alguns aspectos dagadoamiloiddtica e ao descrever as
caracteristicas da populacdo estudada mencionasanhados eletrocardiogréaficos. E
dificil compilar esses estudos em uma revisao \asteterogeneidade da sele¢do dos
pacientes nos mesmos. Enquanto alguns falam emidosié de um modo geral, outros
falam de amiloidose cardiaca; alguns especificamogta, outros nao.

A baixa voltagem ao eletrocardiograma é uma ocaratica freqiente na
amiloidose sistémica priméria (estudos mostram ghéexia entre 46% e 67%)
(MURTHAGH et al , 2005, p.535-536 ; DUBREW al, 1997, p. 79). De um modo
geral a prevaléncia dessa alteracdo na amiloidessitaria € muito menor, variando
entre 4% e 25% (O' DONNELé#t al , 2013, pE1236; RAPEZA al, 2009, p.1206).

Estudos brasileiros descreveram as alteracdemcadeadiograficas encontradas
na amiloidose cardiaca sem etiologia definida (BERR et al ,1997, p.90) e na
Polineuopatia Amiloidética Familiar tipo | ( BITTEDNOURT et al ,2002, p.34-35),
havendo um predominio de distirbio de conducaovamtricular e intraventricular.
Entretanto, 0 nUmero pequeno de pacientes avali#@mpermite conclusdes a respeito
das alteraces eletrocardiograficas presentesauisrnpes brasileiros com amiloidose.

Outro estudo brasileiro (GUTIERREX al, 2008, p.211,p.213-214) demonstrou
como varia a prevaléncia de baixa voltagem ao calatdiograma na amiloidose
cardiaca na dependéncia da populagédo estudada &ktsslo verificou-se que quando
o diagnodstico de amiloidose cardiaca € feito ema, i, 7% dos pacientes apresentam
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baixa voltagem. Ja quando o diagnéstico s6 € fgitis a morte (pela necropsia), a
prevaléncia de baixa voltagem é de apenas 17,65%.

Na amiloidose cardiaca comprovada por bidpsia riat@rdica, as alteracdes
eletrocardiograficas mais frequentes sdo padrags#eidoinfarto (60% ) e baixa
voltagem (56%) (RAHMANEet al, 2004, p.410-412). Essas também sado as alteracdes
eletrocardiograficas mais frequientes na amiloidistémica primaria (MURTHAGHt
al ,2005, p.535-536).

Na amiloidose hereditaria relacionada a transii@e as alteracdes
eletrocardiogréficas mais frequentes sdo o blogagioventricular de primeiro grau
(40%) e os bloqueios de ramos (31%) (O' DONNEt &l ,2013, pE1236).

Um resumo de todos o0s estudos mostra que as ambedesd
eletrocardiogréficas refletem o comprometimentoadidico pelo depdsito da proteina
amiloide. Na amiloidose relacionada a transtireepnredominou o comprometimento do
sistema de conducgdo atrioventricular e intravemtiic A maioria dos estudos
analisados tem sérios problemas metodolégicos compmcedimentos nao
padronizados, definicbes diversas, heterogeneitd@dgue refere a genotipagem, e
problemas na analise dos dados. A grande variab#idno genétipo da doenca
observada em diferentes estudos pode ser devidfarantes critérios de selegdo. Os
critérios de classificacdo da doenca e do acometormiocardico variaram de estudo

para estudo. Tamanha heterogeneidade dificultaa@cao dos resultados

3.6 ALTERACOES ECOCARDIOGRAFICAS NA AMILOIDOSE

Siqueira Filhoet al (1981, p. 188, p. 196) foram os primeiros a destras
alteracdes da amiloidose cardiaca observadas aard@mgrama bidimensional. Para tal
realizaram um estudo retrospectivo no qual avahas ecocardiogramas de 28
pacientes com amiloidose comprovada por bidpsiangxos na Mayo Clinic. Onze
desses apresentavam ecocardiograma M-mode e bglonah 15 apresentavam
apenas M-mode e 2 apresentavam apenas ecocardegobidgimensional.

Dentre os 13 estudos ao bidimensional realizadanoStraram espessura do
musculo papilar aumentada, quatro apresentavaras/apessadas e trés apresentavam
septo interatrial espessado. A mais interessaméeteaistica observada foi um aspecto

granular hiperrefringente do miocardio que foi obbado em 12 dos 13 pacientes
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(92%). Pode-se observar a grande contribuicdo destselo para o diagnéstico de
evidéncia ecocardiografica de infiltragdo miocéaddor amildide.

Uma andlise dos estudos sobre alteracfes ecogaiitas na amiloidose
corrobora o que foi descrito por Trikas al (1999, p. 1049-1050) como evidéncia
ecocardiogréfica de infiltracdo amildide: aumen® espessura diastélica do septo
interventricular > 1,2cm (na auséncia de qualquéraccausa de hipertrofia ventricular)
mais dois ou mais dos seguintes: 1- homogéneosspesto valvar atrioventricular; 2-
espessamento do septo atrial; 3- aspecto granolasegto ventricular; 4- Padréo
restritivo de enchimento do VE.

Alguns estudos procuraram avaliar se héa diferen@s ralteracbes
ecocardiograficas da amiloidose de acordo comodogta. Um estudo comparativo de
pacientes com amiloidose primaria (grupo AL) vergaientes com amiloidose
familial (grupo PAF) observou uma maior prevaléncda padrao restritivo de
enchimento do ventriculo esquerdo no grupo AL (3@%sus 25%). Quando analisou a
mutacéo presente no grupo de amiloidose famillzdeo/ou que a mutacdo Val30Met
esteve presente em apenas dois dos doze paciemtesPAF com significativas
alteracdes ecocardiogréficas, refletindo a relatbaaxa frequéncia de infiltracdo
miocardica nessa forma genética comparada comtessaunutacfes (DUBRE al,
1997, p.74-75, p.78-80).

Um outro estudo procurou relacionar, na amiloidbseeditaria, a mutacao
apresentada com o padrdo de comprometimento mioccardbservado ao
ecocardiograma. Considerando padrdo de gravidameamiiografica, observou que a
mutacdo Val30Met mostrou as alteracées mais leves$sG&I89GIn as alteracdes mais
graves, ficando as demais mutacfes em posicaoniedédria (RAPEZZEt al, 2006, p
152).

Um estudo mostrou que dentre as doengas que araraeimento da espessura
miocardica, a amiloidose cardiaca € a que apresaata espessura média das paredes
do VE e menores diametros do ventriculo esquertimAlisso,observou também uma
maior propensdo a ocorrer fisiologia restritiva gpexto granular do miocardio na
amiloidose cardiaca (RAHMAR al (2004,p.410-412).

Desde a descricdo inicial da amiloidose, diversisdes ecocardiograficos ao
longo dos anos foram realizados visando melhoriavas pacientes quanto ao
envolvimento cardiaco nos diferentes tipos de aduke. Porém, tais estudos sdo
constituidos de pacientes bastante heterogénemsiites dos aspectos descritos néo
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foram capazes de separa-los adequadamente em glisfio®s, principalmente quanto
aos diferentes graus de envolvimento cardiaco. malos estudos ecocardiograficos
apresenta como interesse a funcéo sistolica, dddoBincédo diastdlica ndo foram
adequadamente explorados assim como seu compottames diversos graus de
envolvimento cardiaco. A presenca de anormalidatlesuncdo diastolica ocorre
precocemente na amiloidose, independentemente ao de disfungcdo sistdlica e
apresenta papel determinante na estratégia diaggméstouquissimos estudos tém
avaliado a funcéo diastélica na amiloidose cardiacsua relacdo com o grau de

disfuncéo sistolica.

3.7 ALTERACOES DA REPOLARIZACAO VENTRICULAR (DURAGCH
DE QT, DISPERSAO DE QT) NA AMILOIDOSE

Desde a sua descri¢ao original no inicio da dépadaada por Day, Mc Comb e
Campbell (1990, p.342-344), a dispersdo do inten@Il do eletrocardiograma,
definida como a maior variabilidade na medida deacfio do intervalo QT entre as
derivacOes eletrocardiogréficas, € considerada cmpoesentando uma medida néo
invasiva da heterogeneidade espacial da repolaozaentricular e, portanto, como
marcador potencial de risco aumentado de arritegatriculares graves . Devido a sua
relativa simplicidade metodolégica, a medida dgelisdo do intervalo QT ganhou
popularidade e uma grande quantidade de informagéesficas tem sido publicada na
Gltima década, incluindo algumas revisbes bastamtensas e abrangentes sobre o
tema.

Pouco tem sido descrito na literatura sobre a doralp QT na amiloidose
cardiaca. Namdaet al (2012, p. 590), em um trabalho visando avaliaratovdo
eletrocardiograma na diferenciagdo da cardiopatipertensiva, cardiomiopatia
hipertréfica, estenose aodrtica, amiloidose e doedea Fabry, teceram algumas
consideracOes a esse respeito. Observaram queiloégdase havia o menor indice de
Sokolow-Lyon (indice usado para caracterizar hipéé ventricular esquerda quando
maior que 3,5 mV) e a mais prolongada duracdo meédiaQT corrigido. A
sensibilidade e a especificidade do indice de ®wekdlyon < 1,5 mV para o
diagndstico de amiloidose foram respectivamente €795%. Ja a duracdo do QT

corrigido > 440 ms foi 65% sensivel e 75% espexifientretanto, a combinagéo dos
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dois critérios revelou sensibilidade de 85% e dfipislade de 100% para o diagnostico
de amiloidose.

Segundo Maglionico (2005, p. v110), a amiloidoselieeca tem sido associada a
aumentada mortalidade devido ao surgimento denaast ventriculares fatais.
Disperséo do QT reflete diferencas regionais ngtede recuperacao ventricular; esta
aumentada em diversas condi¢Bes, como isquemiardioa, insuficiéncia cardiaca e
insuficiéncia renal e tem sido relacionada a ocmiegé de arritmias malignas
(MAGLIONICO et al, 2005, p. v110).

Fonsecat al (1994, p.390) realizaram um estudo prospectivo 48rpacientes
com diagnostico de Polineuropatia Amiloidotica Hamitipo | e desequilibrio
autonémico sendo alguns cardiopatas, com o objdgvavaliar se o prolongamento do
QT elou dispersdo anormal do QT se relacionava aoitmia e morte subita. Oito
pacientes apresentaram QTc maximo > 440 ms. Apengsaciente apresentou QT Ic >
440 ms, mas com dispersdo de QT normal. Nenhuneredifa estatisticamente
significativa foi encontrada entre a dispersdo d& © os varios graus de
comprometimento cardiaco. Sete pacientes apreaantdmatimentos ventriculares
prematuros pareados. Um paciente apresentou TVNSihiNn desses pacientes
apresentou QT ou dispersdo de QT anormal. Nenhuorée rsubita foi registrada.
Portanto, nesse estudo, nao foi encontrada re&gé® a presenca de cardiomiopatia ou
incidéncia de arritmias ventriculares e as caretteas do intervalo QT em pacientes
com Polineuropatia Amiloidética Familiar.

Berg et al (1994, p.39) encontraram na amiloidose primariailtadose AL)
relacdo entre QT corrigido prolongado e sobrevidduzida, embora ndo tenham
conseguido diferenciar entre efeito devido a neatiapautonémica e efeito devido a
infiltracdo miocérdica.

Parthenakigt al (1996, p. 51) realizaram um estudo com o objede@valiar se
amiloidose cardiaca estd associada a anormalidadéntdrvalo QT e arritmias
ventriculares. Estudaram 30 pacientes com amileidsistémica comprovada por
biopsia e evidéncia de comprometimento cardiacd® en8ividuos saudaveis como
controle. Nao houve diferenga significativa na dispo de QT nem na incidéncia de
arritmias entre os dois grupos. Mas, os paciertesamiloidose cardiaca apresentaram
um intervalo QT corrigido mais prolongado que osigrates do grupo controle. Nesse

estudo nao foi mencionada a etiologia da amiloidasdiaca .
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Tallgrenet al (1996, p. 408) avaliaram a dispersao do QT emré®€ptores de
transplante hepético e em 20 individuos sauddesma@ontrole. Seis desses pacientes
apresentavam doenca hepatica de armazenamentoctioematose, doenca de Wilson
ou amiloidose). Cinco apresentavam histéria de ceocardiaca. Complicacdes
cardiacas intra-operatérias significativas ocomeean trés pacientes com disperséo de
QT marcadamente aumentada 99 ms). Concluiram que nas doencas hepéticas de
armazenamento, o coracdo pode estar afetado, E®vandaumentado risco de
complicacbes cardiacas, o que pode ser previsiadmgersdo do QT aumentada.

Maglionico et al (2005, p. v110) avaliaram de forma retrospectiveelacéo
entre dispersdo de QT e amiloidose cardiaca enadi@érges com amiloidose primaria
(amiloidose AL) e 12 pacientes com amiloidose sdétin (amiloidose AA).
Observaram que a dispersao de QT foi significaterse maior nos pacientes com
amiloidose AL do que nos pacientes com amiloidogeeAesteve significativamente
relacionada a espessura do septo interventriclase estudo tem como mérito
considerar a dispersao de QT na avaliacdo dosnpesieom amiloidose cardiaca. Esse
€ um marcador eletrocardiografico util, ainda powupregado na avaliacdo da
amiloidose cardiaca e que permite identificar pdge® com maior risco de arritmia
cardiaca grave e morte subita.

Nussinovitchet al realizaram varios trabalhos (2010; 2012, p.795t22(.
1945) avaliando a repolarizacéo ventricular na &&amiliar do Mediterraneo, doenca
gue pode cursar com amiloidose secundaria. Obsenvgue na FFM nas diversas
situacdes clinicas, com e sem amiloidose secundériparametros de dispersao de QT
séo similares aos dos individuos saudaveis.

Faz-se necessaria a realizacdo de mais estudos dmpersdao de QT e
amiloidose cardiaca para um melhor conhecimentoodgportamento desse parametro
de repolarizacdo ventricular nessa doenca. Algwssestudos realizados apresentam
resultados discordantes, o que pode ser devidtegen¢a na metodologia empregada.
Assim, também faz-se necessaria uma padronizagaoqo@& 0s estudos possam ser

comparaveis.

3.8 ARRITMIAS CARDIACAS NA AMILOIDOSE

As arritmias cardiacas relacionadas a amiloidosiaza ndo sao uma entidade
clinico-fisiopatologica Unica. Dependendo da faseqele a doenca se apresenta e da
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associagdo da mesma com disfungéo ventricular etjedansuficiéncia cardiaca, a sua
génese e implicagbes clinicas podem mudar. A ptaesele arritmias ventriculares
complexas € interpretada como um marcador de ihdtate clinica e hemodinamica,

podendo ser um preditor de morte subita.

A relacdo entre arritmias cardiacas e morte suioitaprevista no modelo
biolégico de Myerburg para a ocorréncia de taqdiearentricular sustentada e/ou
fibrilacdo ventricular (MYERBURGet al, 1989, p.1512-13). No paciente com
amiloidose, é possivel identificar claramente és fatores de Myerburg: o substrato
arritmogénico seria representado pelas zonas ifiagde inflamatérias do miocardio, os
eventos deflagadores, pelas extrassistoles velanésue as alterages funcionais, pelas

mudancas fisiologicas do sistema nervoso auténomo.

No que se refere a eventos deflagradores, tembgeraura alguns indicios da
sua presenc¢a na amiloidose cardiaca. A existéeceridmia ventricular nos diversos
tipos de amiloidose cardiaca tem sido demonstifaa&, Rubinow e Cowen (1984, p.
107) demonstraram, em um estudo descritivo, a pgasee arritmias ventriculares
complexas (batimentos multiformes, pareados outites) em 47% dos pacientes
com amiloidose primaria e em 50% dos pacientes Poiimeuropatia Amiloidética
Familiar (PAF). Freitas (1986, p. 602) ao analsadfolter de 100 pacientes com PAF
tipo | observou que 6% dos pacientes apresentapastadios de taquicardia ventricular

nao sustentada.

Em relacdo ao substrato arritmogénico, tem-se vhdema amiloidose cardiaca
alteracdes morfofuncionais quando se utilizam n@todomplementares mais
sofisticados. Este acometimento cardiaco apresempéo espectro morfofuncional que
vai desde a presenca de isolada disfuncao diastidis diversos graus de gravidade até
a presenca de associada disfungéo sistélica doiadotesquerdo. A identificacdo de
disfuncéo sistolica ventricular € capaz de idergifium grupo de pacientes sob maior
risco de arritmias ventriculares complexas na ddoke. Também na modalidade de
imagem nuclear temos varios indicios da presencasulistrato arritmogénico na
amiloidose cardiaca (GLAUDEMANSt al,2009, p. 702-714). Do mesmo modo, na
literatura referente a amiloidose e ressonancianéta@, ha relatos de casos isolados
assim como estudos observacionais mostrando agfiitr amiloide miocardica atraves
da técnica de realce tardio (SUBRI al, 2007, p. 1496). Por fim, corroborando as
afirmacdes acima, Hornstesh al (2006, p.57,p.60) testaram a hipGtese de assaciaca
entre potenciais tardios ventriculares (substrattmeogénico) e arritmias ventriculares
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em pacientes com Polineuropatia Amiloidética FaamilOs principais achados foram
encontrados em pacientes com PAF com mais de 6§ aog quais a presenca de
potenciais tardios foi significativamente maior quos controles da mesma faixa etaria
(46% X 15%) com valor preditivo negativo de 80%.zDi& pacientes apresentaram
arritmias ventriculares nédo sustentadas ao Holpatenciais tardios foram encontrados

em 11 desses pacientes (61%).

Quanto ao terceiro elemento que sustenta o modelagito de Myerburg na
amiloidose temos alguns trabalhos ja reportado$iteratura através de estudos de
variabilidade da freqliéncia cardiaca (VFC), osgjté&n sido estabelecidos como real e
reproduzivel marcador de fungdo autonémica cardmuar (BAINBRIDGE, 1920, p.
192-202). Na PAF , a avaliacdo do sistema nervagdonamo através da VFC por
diferentes meétodos, tem evidenciado comprometimevadavel da modulacdo
parassimpatica e simpatica (KINOSHI&4al, 1997, p. 2952-53).

Com relacdo ao tratamento das arritmias na cardjwatia amiloidética, falta
suporte baseado em evidéncia. O manejo das amsitw@atriculares é desafiador e
faltam diretrizes. O mesmo ocorre com a fibrilagé@al. Diretrizes recomendadas pela
American Heart Association para o tratamento delditho atrial (FA) contemplam
situacdes especiais, tais como periodo pos-operatéfarto agudo do miocardio,
sindrome de Wolff-Parkinson-White, hipertireoidismgravidez, cardiomiopatia
hipertréfica e doencas pulmonares; entretanto,coéitemplam a doenca amiloidética
(ANDERSONeEet al, 2013, p. 1921-1923). Fibrilacéo atrial com fraugié é suprimida
com amiodarona, mas quando de falha terapéuticatolerancia a mesma, ablacéo
pode ser realizada. Pacientes com fibrilacdo ateaém ser anticoagulados se possivel,
embora pacientes com amiloidose sejam propensasgaasnento devido a fragilidade
capilar ou deficiéncia de fatores de coagulacéoulzintes (SELDINet al, 2011, p.
394).

Pacientes com sincope recorrente ou arritmiasigalares sintomaticas podem
ser tratados com amiodarona, mas nao ha comprodaga@uucdo de mortalidade.

O mecanismo preciso de morte subita cardiaca emarpas com PAF ndo é bem
conhecido e com frequéncia atribuido a atividaé¢riea sem pulso, o que implicaria
em auséncia de beneficio do implante de cardiduté@atior nessa populacao (LIN;
DISPENZIERI; BRADY, 2010) .

Lin et al (2013, p. 793) realizaram um estudo com o objedi@adeterminar o
beneficio da terapia com cardiodesfibrilador impdael (CDI) na amiloidose cardiaca.
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Indicacbes para o implante do CDI foram prevencémgria em 41 (77%) dos
pacientes e prevencdo secundaria em 12 (23%).aAdexchoques apropriados foi de
32% no primeiro ano , ocorrendo em 15 pacientes¢h2 amiloidose AL, 2 amiloidose
senil e 1 amiloidose AA). Choques apropriados foraais frequentes na prevencao
secundaria. Os autores observaram que os choqumziagdos foram mais frequentes
na amiloidose AL, mas que nédo se traduziram emfizémee sobrevida.

Nenhum dos 9 pacientes com amiloidose familial beaechoque apropriado
durante o seguimento clinico. Essa diferenca obdarnde acordo com a etiologia da
amiloidose cardiaca implica que o risco da ocoreéde arritmia ventricular deva ser

diferente nas diferentes formas de amiloidose aaadi
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4 OBJETIVOS

4.1OBJETIVOS PRINCIPAIS

-Avaliar o comprometimento cardiovascular (presedeaalteracées do controle
funcional autondémico vagal cardiaco, frequéncia anmlexidade das arritmias
cardiacas, presenca de alteracdes eletrocardicagdiao ecocardiograma) de pacientes

com Polineuropatia Amiloidética Familiar tipo I.

-Descrever a frequéncia das alteracOes cardiovassuéncontradas e relacionar a
presenca de anormalidade aos exames cardiolégitosocgrau de comprometimento
neurologico pela doenca. Dessa forma, determinaisqexames cardioldgicos
realizados contribuem para a discriminacdo dosepses nos diversos grupos de

gravidade de comprometimento neuroldgico.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

-Descrever a prevaléncia de insuficiéncia cardiada eardiomiopatia amiloidotica
na populacao estudada

-Avaliar se existe relacdo entre a dispersdao dee(d ocorréncia de arritmias
ventriculares e/ou supra-ventriculares ao Holte24lboras

-Avaliar o papel do testi#lt com analise de variabilidade da frequéncia cardiaca
deteccao de alteracbes precoces do sistema neautmwOmo cardiaco em carreadores

assintomaticos da mutacao.
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5-PACIENTES E METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo tipo série de casos

5.2 SELECAO DOS PACIENTES

Foram avaliados pacientes que se encontram empaoti@mento no Centro de
Estudos em Paramiloidose Antonio Rodrigues de M@BPARM), que funciona junto
ao Hospital Universitario Clementino Fraga Filhestd, desde 1989, sob a coordenacao
da Dra Marcia Waddington Cruz. Trata-se de cengoraferéncia nacional para o
tratamento da Polineuropatia Amiloidética Famili@endo assim, muitos dos pacientes
em acompanhamento nao sao do Rio de Janeiro.

O CEPARM participa de um registro multicéntricololal, denominado
THAOS, "The Transtyretin Amyloidosis Outcomes Suytyeque coleta informacao
sobre a historia natural da amiloidose ligada @stiaetina (ATTR). Este se iniciou em
Dezembro de 2007. Dezenove paises participam dstneeg o Brasil tem contribuicéo
importante (COELHGt al 2013, p. 63).

Os pacientes do CEPARM, que vieram para consalieotbgica, no periodo de
outubro de 2012 a setembro de 2013, foram recrsitg@da pesquisadora para o
trabalho em questdo. Havia pacientes jA em acomapaatito ha algum tempo e outros
eram pacientes de primeira vez. Esses incluianemp&s ja com diagnostico da doenca,
referenciados de outras instituicdes, bem commpesale pacientes que quiseram fazer

o estudo genético e vinham para saber o resul@mdoedmo.

5.2.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo pacientes com diagndésteo mutacdo da

transtirretina com idade superior a 20 anos.
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5.2.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes que apagsemipelo menos um dos
seguintes critérios:

-Gestacao

-Alcoolismo

-Realizacédo de procedimento ou uso de medicacapuplesse ter como efeito
adverso alteracdes cardiovasculares

-N&o realizacdo de todos os exames

-Evidéncias clinicas de cardiomiopatia nao-amilba) confirmada com
exames complementares como ecocardiograma.

Ainda para o estudo, somente foram excluidos ogem@s hipertensos com
disfuncdo diastolica grau | quando da presencacroitante de hipertrofia ventricular
esquerda.

5.3 DIAGNOSTICO DE AMILOIDOSE

O diagnostico desses pacientes foi feito através @eamnese,
eletroneuromiografia; teste genético com sequerasiéon total do gene e, em
determinados casos, bidpsia da glandula salivarggativa, do nervo). O teste genético
foi realizado no Laboratério de Agregacdo de Pmateie Amiloidose, localizado no
Centro de Ciéncias da Saude (CCS) da Universidader&l do Rio de Janeiro ou no
Laboratério Sonda do Instituto de Bioquimica Médigxgm) da Universidade Federal
do Rio de Janeiro.

O estudo genético definia a presenca da mutacdand@udo surgimento de
sintomas sugestivos da doenca, era realizada aidifpa maior parte das vezes da
glandula salivar). A confirmacdo da presenca dengiera dada pela positividade da

bidpsia, conforme rotina de atendimento do CEPARM.
5.4 DEFINICAO DAS VARIAVEIS
5.4.1 Variaveis Clinicas

-Alcoolismo - Em caso de duas ou mais resposta#tiyass de um curto
questionario GAGE (EWING, 1984, p. 1905-1907).
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-Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) - Foram cdesados hipertensos todos
0s pacientes com diagnéstico de HAS (registro rantpério médico) bem como
aqueles com historia de HAS em uso de medicac&bigettensiva.

-Diabetes Mellitus (DM) - Foram categorizados codiabéticos os pacientes
com diagnéstico prévio registrado em prontuario in@dem como aqueles em uso de
hipoglicemiantes orais e/ou insulina

-Insuficiéncia renal cronica - Historia previa deuficiéncia renal - informacao
retirada do prontuario meédico ou coletado pelayieadora quando do recrutamento

-Historia prévia de acidente vascular encefaliconformacdo retirada do
prontuario médico ou coletado pela pesquisadoradqudo recrutamento

-Doenca coronariana - histéria previa de doencaéisica cardiaca, ou seja,
relato de infarto agudo do miocéardio, angina dotopedu registro de algum
procedimento invasivo coronariano prévio. Inforoes;foram retiradas do prontuéario
médico ou coletadas pela pesquisadora quando ddas®nto.

-Escore modificado de incapacidade em polineurap@®ND (SUHR et al,
2008, p. 295) - Escore utilizado para classificabmprometimento neurologico :

0 — Auséncia de sintomas

| — Disturbio sensorial nos pés, mas capaz de dansem dificuldade
Il — Alguma dificuldade em caminhar, mas pode cédmairsem ajuda
llla — Capaz de caminhar com uma bengala ou muleta

[llb — Capaz de caminhar com duas muletas ou basgal

IV — Confinado a cadeira de roda ou acamado

-Cardiomiopatia amiloidotica: definida pela preserig biopsia ndo cardiaca
positiva para amiléide associada a evidéncia edagéfica de infiltracdo amiloide.
Esta foi definida pela presenca de espessura naédigparedes do VE > 12 mm na
auséncia de outra patologia que justifigue essaraglio mais dois ou mais dos
seguintes (TRIKASt al, 1999, p. 1049-1050):

* Espessamento valvar homogéneo
» Espessamento septal atrial
e Aspecto granular do SIV

* Padrao restritivo de enchimento do VE
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5.4.2 Variaveis Eletrocardiograficas

5.4.2.1 Eletrocardiograma Anormal

As alteracgOes eletrocardiograficas foram classifisade acordo com os critérios
da New York Heart Association. O cddigo de Minnag®OSEet al., 1982), foi usado
para padronizar a interpretacdo do ECG.

Foi considerado eletrocardiograma anormal quand@rdaenca de qualquer
uma das altera¢Oes descritas abaixo:

-Ritmo anormal: qualquer ritmo diferente do ritmiaousal.

-Anormalidade de conducéo foi definida como qualgiistiurbio de conducao
intra ou atrioventricular.

-Baixa voltagem quando da presenca concomitanteitgeio de baixa voltagem
nas derivacdes periféricas e nas derivagfes piacortlas periféricas foi considerada
baixa voltagem quando em nenhuma das derivacdss fegistrada pelo menos uma
deflexdo — positiva ou negativa — maior ou igud aam. No plano horizontal foi
caracterizada baixa voltagem se a amplitude darnaefiexdo fosse menor que 10 mm
(RAHMAN et al,2004, p.411).

-Anormalidade do segmento ST-T: a presenca de @glevau depressao de pelo
menos 1 mm do segmento ST ou de alteracbes in@specida repolarizacao
ventricular. Nao foram caracterizadas dentre agnaaadades do segmento ST-T as
alteracdes de repolarizagdo ventricular compatt@is repolarizacao precoce.

-Os hemibloqueios, bloqueios de ramos, crescimdet@émaras e bloqueios
atrioventriculares foram categorizados conformedefnicoes classicas estabelecidas
em livros de eletrocardiografia (CARNEIRO,1986).

-Padrao de pseudoinfarto foi definido como a presele QS na parede antero-
septal (V1-V3) e/ ou na parede inferior (D2,D3 eFavia auséncia de prévio infarto
agudo do miocardio (DUBRE® al 1997, p. 76).

5.4.2.2 Duracgédo do Complexo QRS e do intervalo QTc

A duracdo do complexo QRS foi medida nas derivabgesares dos membros
(HISS, 1962 apud ENEAS, 1986, p. 98).
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O intervalo QT foi medido do inicio da onda Q atéetorno da onda T a linha
de base; na presenca de onda U, o término da ofmiad&finido como intersecc¢éo de
uma tangente a fase descendente da onda T atérseogdo com a linha de base
(GRUPI,1999, p. 435). Derivacoes onde o limite Ifida onda T n&o era preciso nédo

foram utilizadas.

5.4.2.3 Disperséo do QT

A disperséo do QT foi determinada pela diferencanddidas entre o maior e 0
menor intervalo QT medidos em trés ciclos de caslvalcdo nas 12 derivagbes do

eletrocardiograma.

5.4.3 Variaveis do Ecocardiograma

O ecocardiograma foi considerado anormal quandprelsenca de pelo menos
uma das seguintes alteracdes: espessura diagdolisapto interventricular > 12 mm,
espessamento valvar atrioventricular, espessam@mtgepto interatrial, aumentada

ecogenicidade miocéardica ou qualquer grau de digfudiastolica.

5.4.4 Parametros do Test&ilt

Disfuncdo autonOGmica: caracterizada pela preseacaltd frequéncia alterada
e/ou relacdo baixa/alta alterada. Alta frequénkteaada € a ndo ocorréncia de aumento
da mesma com a manobra de arritmia sinusal reSpagiASR). A relacdo baixa/alta
alterada € o ndo aumento da mesma em relacdo ab camsdo da inclinacdo. A
relacdo baixa/alta é a razdo entre os componeatbaixia frequiéncia e alta frequiéncia e
representa a medida do balanco simpatico/parassaop@& o componente de alta

frequéncia representa a medida do parassimpatico.

5.4.5 Parametros do Holter de 24 horas

Neste trabalho foram avaliadas as arritmias caadiaentriculares e supra-

ventriculares, além do distarbio de condugéo AV.
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Foi considerado Holter anormal a presenca de gemlgma das seguintes
alteragbes: taquiarritmia atrial, taquicardia ventar, bloqueio atrioventricular,
ectopias ventriculares em moderada ou elevadaéincid e ectopias supra-ventriculares

em moderada ou elevada incidéncia.

As extrassistoles ventriculares e as supra-vetdriesi foram classificadas como
de média incidéncia quando da ocorréncia entre 30 actopias/hora e como de alta

incidéncia quando maior que 30 ectopias/hora.

No Holter de 24 horas, foram considerados como édms de arritmias
ventriculares as extrassistoles isoladas (ESV)rassistoles pareadas, taquicardia
ventricular monomorfica ndo sustentada (TVMNS) ,quteardia ventricular
monomorfica sustentada (TVMS) e taquicardia veual@icpolimorfica, quer sustentada

Oou nao.

A TVMNS foi definida como a ocorréncia de pelo men® despolarizacdes
ventriculares sucessivas com mesma morfologia, ftequéncia superior a 100bpm,
com duracdao inferior a 30 segundos, ao passo (U€MS caracteristicamente tem

duracao superior a 30 segundos.

A taquicardia ventricular polimorfica foi definideomo a ocorréncia de pelo
menos 3 despolarizagdes ventriculares sucessivas noorfologias diferentes, com

frequéncia superior a 100 bpm.

Foram consideradas arritmias supra-ventriculan@esenca de taquicardia atrial,
fibrilagdo e/ou flutter atrial e extra-sistoles mupentriculares de média e alta
incidéncia.

A taquicardia atrial foi definida como a ocorréncde pelo menos 3

despolarizac¢des atriais sucessivas, com frequéapirior a 100 bpm.

5.5 AVALIACAO DOS PACIENTES

Na primeira consulta, denominada consulta de iadufi explicado o objetivo
do estudo. Foi descrita a propedéutica cardiologic®r realizada e perguntado se o
paciente teria interesse em participar. O consemtion foi expresso através da

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Estitdo-TCLE( apéndice A).
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Para todos pacientes foi preenchida uma ficha dmgr®ma de Avaliagéo
Cardiovascular de Portadores de Polineuropatia ddditica Familiar tipo | (apéndice
B).

Aqueles pacientes com necessidade de acompanhamemtiologico foram

absorvidos no ambulatério do Dr. Roberto Coury sal{um dos orientadores).

5.5.1 Procedimentos

5.5.1.1 Avaliacao Clinica

Além da anamnese detalhada, direcionada a presatga sintomas
cardiovasculares e a deteccao de outras patologid&cas concomitantes, também foi
realizado exame fisico em busca de sinais de camginmento cardiaco e\ou
autonOémico (apéndice B).

A avaliacdo cardiologica era realizada no mesmoddiaonsulta neuroldgica.
Na avaliacdo neuroldgica foi utilizado o escoreimleapacidade em polineuropatia
(PND) para classificar os pacientes de acordo coaitaracdes periféricas sensoriais e
motoras (Escore modificado de incapacidade em galopatia, SUHRet al, 2008, p.
295).

Procurou-se detalhar na avaliacdo clinica se oeptija era transplantado
(sabe-se que o transplante hepatico é tratameatomzado em alguns pacientes) e se
vinha em uso de Tafamidis (medicacao que estalalizanstirretina).

5.5.1.2 Eletrocardiograma

O eletrocardiograma foi realizado com 12 derivagées repouso. Os tracados
foram interpretados pela pesquisadora e foramifitagtos como normais ou anormais.
Foram analisados o ritmo, regularidade, frequéoardiaca, morfologias das ondas P,
QRS e T, morfologia do segmento ST, intervalos RR, e QTc. Foi calculada a

dispersao de QT.
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5.5.1.3 Eletrocardiografia dinamica (Holter)

Todos os pacientes do estudo foram submetidos a itoribagcéo
eletrocardiografica ambulatorial dinamica contipoa 24 horas. Os exames utilizaram
o sistema de gravacao digital modelo CardioSmaR-E® D, com registro de trés
derivacoes simultaneas (D1, V2 e V5) em cartdo emtfbash.

Para analise da gravacao, foi utilizado o sistefaa AR AVIONICS modelo
750, acoplado ao analisador INNOVATOR. Os resulaflaram analisados pelo
software da DMS, com a possivel interacdo do médioalisador em caso de
discordéancia dos resultados.

Os batimentos foram classificados como normais a@peos a medida que o
sistema processava a informacad leitura do Holter foi feita por um mesmo
observador: Dr Roberto Coury Pedrosa. Foi avaleageesenca de: alteracées do ritmo
sinusal, extrassistolia supraventricular e venkaigutaquicardia supraventricular e
ventricular; distirbios da conducgdo intra-atriakrioaentricular, intraventricular;

fibrilacdo ou flutter atrial.

5.5.1.4 Ecocardiografia

Os ecocardiogramas transtoracicos convencionaasnfoealizados pelo mesmo
profissional. As medidas dos diametros diastoligselico do ventriculo esquerdo ao
eco modo-M foram obtidas através de cortes pasaress transversos esquerdos ao
nivel das cordoalhas tendinosas da valva mitral.

Para avaliacdo da contratilidade segmentar do ieafdr esquerdo, além da
analise subjetiva, foi adotada a divisdo em 17 se¢ms (CERQUEIRA, 2002 , p.539-
542) recomendado pehanerican Society of Echocardiography.

Parametros que foram analisados: didmetro da aaftaatrio esquerdo, medida
do septo interventricular, da parede posterior & dlametro de VE em sistole e em
diastole, volume diastdlico final e volume sistolitnal do VE, FE pelo método de
Teicholtz , didmetro do trato de saida do VE , @ieatrio direito e medidas do VD.

As variaveis consideradas na avaliagdo da funcastdlica foram: - Fluxo
mitral: ondas E e A, relacdo E/A e tempo de desaagdio; no Doppler tecidual: Ondas
E' e A’ do anel septal; onda E' e A' do anel latereelacdo E/E'. Os parametros de

normalidade usados foram os definidos para cada feiiaria e sexo pela Sociedade
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Americana de Ecocardiografia (NAGUE al, 2009). Também foi avaliado o volume
do atrio esquerdo (método biplanar) e fluxo da vpidmonar superior direita
(velocidades das ondas " D" e " A", duracéo da agxida

A avaliacdo ecocardiogréfica incluiu também anatlas valvulas e do septo
interatrial quanto a presenca de espessamento,daé@spessura da parede do VD, do
didmetro da veia cava inferior e da presenca oudedbiper-refringéncia do musculo

cardiaco.

5.5.1.5 Testdilt com anadlise de variabilidade da frequéncia caadis pacientes
cujo escore PND foi igual a zero (Auséncia de snas)

Os pacientes carreadores assintomaticos da mutacdseja, aqueles sem
manifestacéo clinica de neuropatia realizaram tédsté&Nos demais pacientes, ou seja,
nos pacientes com escore PNDI n&o foi realizado o testelt uma vez que nos
mesmos foi assumida a existéncia de disautonorm&cal Sabe-se que as alteracdes
disautonémicas séo as primeiras manifestacfesategd@® que quando da presenca de
gueixas de neuropatia periférica, ja ha algum gtaudisautonomia (DELAHAYE,
2001, p.2911).

O objetivo do testdilt foi justamente tentar detectar alteracdo incipietde
controle funcional vagal autonémico cardiaco naspiglacientes sem sintomas de
doenca.

Nao foi realizado o teste padrdo, mas sim um podboespecifico para analise

de variabilidade da frequéncia cardiaca.

Protocolo para analise de variabilidade da frequéna cardiaca (VFC)
através do TesteTILT

Todos os pacientes da pesquisa carreadores as&imiosnda mutacao, ou seja,
aqueles sem manifestacdo clinica de neuropatianfexeaminados apds 6 horas de
jejum, entre 9 e 12 horas da manha. Eles forammtades a evitar ingerir bebidas
sabidamente estimulantes do sistema nervoso autbnteans como: café, cha, bebidas
com qualquer teor alcodlico, e também a evitar @gigrs, fumar e ingerir qualquer

droga - pelo menos 24 horas antes do exame.
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Os pacientes foram encaminhados a sala climatizedgeratura ambiente de
22° a 25 C) e 0 ECG convencional com 12 derivacdes foistegilo na posicdo supina.
Em seguida, os pacientes foram monitorados comodtet de prata/cloreto de prata
descartaveis em uma derivacaq (Bodificada), com o eletrodo negativo na linhaaaxil
anterior direita e o positivo na linha axilar armderesquerda. O eletrodo terra foi
posicionado no%espaco intercostal, linha hemiclavicular a diteita

Foi realizado um protocolo especifico para analsesariabilidade RR. Sendo
assim, procedeu-se a monitorizacdo eletrocardiograiontinua e a pressao arterial,

apesar de monitorada, nao era registrada.

Os sinais foram coletados e armazenados num mio@ma@ador com
processador K6-Il, 500 MHz, memdria RAM de 64 MHisco rigido com capacidade
para 20 Gb. O software utilizado para coletar disaraos sinais foi o Sistema de
Captacéo de Biopotenciais desenvolvido por BarljBs&rBOSA et al, 2000, p.159-
162).

O Sistema de Captacédo de Biopotenciais (BARBOS#&LeR000, p.159-162) é
um software escrito em linguagem Turbo Basic (Bat]&aUA), o qual foi gentilmente
cedido pelo autor para ser utilizado no presernigdes Registra os sinais em formato
binario (*.dat) e, além da variabilidade da freqii@rcardiaca e eletrocardiograma de
alta resolucdo do complexo QRS, fornece o vetoimgrama, um diagrama tempo-
freqUéncia, o eletrocardiograma convencional eetradardiograma de alta resolucéo
da onda P. Destes quatro, apenas o eletrocardiagranvencional foi analisado para
gue o observador tivesse parametro para concouwlafi@ com a selecao de batimentos
executada pelo programa, conforme detalhado abaixo.

Os sinais, inicialmente filtrados em um filtro pa$smnda Butterworth com
frequéncias de corte em 0,05 e 300 Hz, foram aads$ra 1000 Hz e resolucéo de 14
bits.

Para a deteccdo dos complexos QRS, efetuou-se owea filtragem passa-
baixas, com filtro Butterworth e freqiiéncia de eatn 30 Hz. Um primeiro batimento
normal foi escolhido nos primeiros segundos do Isirendo manualmente
determinados o inicio e fim do complexo QRS e d#aoh. A partir dai, os batimentos
eram correlacionados com aquele de referéncia e@esjaom correlacéo inferior a 0,8
ou que sucedessem uma contracdo prematura eraumidesclCada batimento da série

era entdo analisado e mostrado ao analisador,fidade como “Evento Aceito” ou
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“Evento Rejeitado”. Essa caracteristica do programanitiu ao observador detectar
visualmente eventuais falhas de classificacdo @bisnbntos e interferir no processo
que, por esse motivo, € denominado semi-automatico.

No presente estudo, o exame foi realizado ao ldeg® etapas — arritmia sinusal

respiratoria (ASR), repouso e inclinagédo passiv@‘’a

0 1o FO& L.'\ \ \

1012 min 1620 min #0286 min

Figura 4: Imagem da inclinagdo da maca duranteste tiét e representacao grafica das diversas
etapas do teste: ASR, repouso e inclinacao.

A primeira etapa (ASR) sera descrita adiante, arsdm etapa foi realizada em
repouso — no qual os componentes de alta frequénaielagdo baixa/alta foram

analisados sem qualquer estimulo, entre o 15° en2@ito.
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Figura 5: Representacéo da analise espectral dadyFa®ite repouso (entre 0 15° e 20° minuto)

A terceira e Ultima etapa iniciou-se apos 20 misude repouso em decubito
dorsal, quando os pacientes foram submetidos @nagélo passiva, em um angulo de
70, de modo a causar uma alteracdo hemodinamicadeslocamento fisiolégico do
volume sanguineo (Figura 4). Os pacientes permearaceesta posi¢do por 5 minutos.

Caso ocorressem sintomas, a mesa era colocadastgdgpde Trendelemburg até que
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houvesse remissdo dos mesmos. Nos 5 primeiros osirdé inclinacdo, a relagéo
baixa/alta foi observada nos seguintes tempos43.®, 60 segundos e 2, 3 e 5 minutos.
O valor considerado para comparacao foi o maiodobiNa auséncia de sintomas ou

apos a sua cessacao, 0s pacientes eram novamiectos em posicao supina.
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Figura 6: Representagéo da analise espectral dadFeiite inclinagdo (entre o 20° ao 25° minuto)

Neste estudo, apenas dois parametros do dominidredg@éncia (analise
espectral) foram analisados no periodo estabelesmdie 0 15° ao 20° minuto de
repouso: foram a relagdo baixa/alta, que é a rarfie@ os componentes de baixa
freqUuéncia e alta frequéncia (medida do balancopd#ico/parassimpatico), e o
componente de alta frequéncia (medida do compormartessimpatico). Os mesmos

parametros foram analisados com 5 minutos de egio.

Protocolo para analise de variabilidade da frequéna cardiaca através do

teste da Arritmia Sinusal Respiratoria (ASR)

O teste da ASR era realizado entre 8 d® 12 minutos de decubito dorsal e
consistia em manter o paciente por pelo menos mmsitos de respiracdo profunda
controlada a doze incursbes por minuto. Cada p&ciena instigado a realizar
movimentos respiratorios maximos, com comando Verlggstual do investigador para
iniciar a inspiracéo e a expiracao, lenta e pausadge o suficiente para que cada ciclo
respiratorio durasse 5 segundos. Durante a im$rao investigador orientava o
paciente a “encher lentamente os pulmdes”, contdedom a cinco, movimentando a

mAao aberta para cima e na expiracao, o paciensobkcédado a “soltar lentamente todo
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o ar dos pulmdes” enquanto o investigador contavaur a cinco e realizava um

movimento lento de cima para baixo com a mao aberta

A VFC foi determinada por dominio de freqiiéncia teapos entre 0 10° e o
12° minuto e entre o0 15° e o 20° minuto para coagi#y. Neste estudo, dois
parametros do dominio da freqiéncia (analise egphedbram analisados nos dois
periodos estabelecidos: a relacdo baixa/alta, qaerazdo entre os componentes de
baixa frequéncia e alta freqiéncia (medida do lgalampatico/parassimpatico), e o

componente de alta frequéncia.
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Figura 7: Representacéo da analise espectral dadvFaite ASR (entre o 10° e 0 12° minuto de reppuso

5.6 REALIZACAO DE COMPARACAO DO TESTHILT DOS PACIENTES PND
ZERO COM GRUPO CONTROLE

Vinte e um pacientes categorizados como PND zetizagam o testéilt com
analise de variabilidade da freqliéncia cardiacare®sltados desses exames foram
comparados com o0s resultados de téiste realizados por 45 individuos saudaveis
(controles). Os resultados de ambos os grupos foeportados na forma de box plot.

5.7 CONTROLE DE QUALIDADE DA COLETA DOS DADOS

A investigadora principal deste estudo foi a respwel pela inclusdo dos
acientes, preenchimento da ficha de dados, colesm ahdos, interpretagcdo do
eletrocardiograma e execucdo da maioria dos exaoraplementares (ECG, Holter,

testetilt com analise de variabilidade da frequéncia caajliacacompanhamento da
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realizacdo do ecocardiograma. Eram realizadas@esiieriodicas com os orientadores
para discutir duvidas e revisar fichas. Quando afietias discordancias no
preenchimento das mesmas, em relacdo as defimnigbascoleta de dados, estas eram

discutidas e reavaliadas para evitar que as medis@wdancias voltassem a ocorrer.
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6 ASPECTOS ETICOS

E um estudo de serie de casos onde todas as im&es diagndsticas e
terapéuticas seguem as recomendacdes das direspesificas para acompanhamento
e tratamento das complicagcdes da cardiomiopatigezal.

O projeto do estudo foi aprovado pela Comissdo tieaFem Pesquisa do
HUCFF-UFRJ atendendo as diretrizes nacionais enateénais para pesquisa em seres
humanos (Resolucdo n° 1996 do Conselho Nacionabaiele), que regulamentam
experimentos envolvendo pessoas (parecer CEP nt3B)5A Dra Marcia Cavalcanti
de Campos Queiroz foi a responsavel pelo esclaestondos pacientes referente a
inclusdo dos mesmos no estudo.

Todos os pacientes incluidos no presente projetoat&ua disposicdo de forma
absolutamente gratuita os testes diagnosticosuenalg) medicacdes recomendadas pelas
diretrizes para tratamento da cardiopatia em gesalas complicacdes. O projeto conta
ainda com a participacao do Servico Social do HUOFRJ que presta assisténcia aos
pacientes sempre orientando no que refere aosdgeitss previdenciarios e obtencéo

de passe livre nos transportes urbanos.

6.1 CONFLITOS DE INTERESSE

O pesquisador responsavel pelo trabalho nao foiesudionado. Nao ha nenhum
interesse, particular ou financeiro, por parte desmo na terapia estabelecida nos

pacientes com amiloidose.
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7 ANALISE ESTATISTICA

Devido a distribuicdo assimétrica dos dados naismnaspectral da VFC no
dominio da frequéncia, os valores da mediana camm BEspectivos interquartis e 0s
valores extremos foram reportados na forma de hmix p

Para avaliar a relacdo entre as variaveis quanéitatduracdo do QRS, intervalo
PR e dispersédo do QT) com a ocorréncia de arriteddsolter de 24 horas, foi usado o
modelo de regressao logistica multivariada.

Foi implementada a metodologia de arvores de @lemsiio para relacionar os
exames complementares cardiol6gicos (Holter, edamgnama ou eletrocardiograma)
com a classificacdo neuroldgica expressa pelo HMDa esse fim, os pacientes com
PND llla, lllb e IV foram agrupados como PND > 1.

Optou-se por um modelo baseado em arvore de atagsib por ser uma técnica de
facil visualizacdo e interpretacdo de dados, qumipe resolver problemas em que se
trabalha com multiplas variaveis, inter-relaciorsada ndo, e em que se tem intencéo de
classificar grupos. Em cada n6 da arvore € indicad@lor p da significancia das
variaveis selecionadas pelo modelo.

Para analise de concordéancia intra e interobsendgaoalculo da dispersédo de QT
foi utilizado o método de Luiz (LUIZt al, 2003, p. 963-967).
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8 RESULTADOS

8.1 FLUXOGRAMA DOS PACIENTES

No presente momento ha pouco mais de 100 pacietbesCEPARM
cadastrados. Nesse grupo houve 9 Obitos e pelosnihpacientes ndo mais mantém
acompanhamento regular (perda de seguimento). &denpes com 0s quais se tentou
contato, sem sucesso e que ja estdo pelo menoambEsem ser reavaliados.

Dessa forma, excluindo os 6bitos e perdas de memid, para o presente estudo
havia 88 pacientes potenciais. Dentre esses 88nsalfpram consultados em data
anterior ao inicio desse estudo e com retorno gievpara depois do término do
mesmo. Foram, portanto, avaliados apenas 67 pesieftesses, foram excluidos
dezesseis. Um paciente foi excluido devido a h&sthe alcoolismo. Uma paciente foi
excluida por se encontrar gestante quando da e&ali&m faleceu antes de concluir os
exames solicitados. Outros dois foram excluidogy®mnao foi confirmada mutacdo no
gen que codifica a transtirretina. Uma foi exclufa ja ter apresentado cancer de
mama e ter feito radioterapia. Outro foi excluidwr gstar em uso de Acetato de
Goserelina, medicamento que pode ter como efeit@rad o desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca. Nove pacientes foram eglolslipor ndo terem realizados todos

0s exames complementares cardioldgicos.
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113 pacientes
cadastrados
| |
9 bitos 16 pe'rdas de 88 paC|e'nt'es
seguimento potenciais

67 pacientes
avaliados

16 pacientes excluidos (1
51 pacientes incluidos no alcodlatra, 1 gestante, 2 ndo
estudo confirmada a mutagdo, 1 uso
de Acetato de Goserelina, 1
radioterapia, 9 propedéutica
incompleta e 1 6bito)

Figura 8:0Organograma mostrando o fluxo de pacientes seledame avaliados no estu
Partiuse dos pacientes em acompanhamento no CEPARM iadtastno banco de dac
internacional Thaos. Do total de 113 pacientes steados, foram incluidos no estudo
pacientes.

8.2 CARACTERISTICASGERAIS DOS PACIENTES

Foram incluidos no estudo 51 pacientes, sendo@&)do sexo masculino e .
(51%) do sexo feminincA média da idac foi 40,27 anosVinte e um pacientes ere
portacres assintomaticos da mutacao e trinta ja apeesant manifestacao clinica
doencaNesse grupo a média da id de inicio dos sintomas foi 36,1 ar

Quarenta e oito pacien apresentavam mutacdo Val30N Um paciente
apresentava mutacdo AI19Asp, ro llel07Val e outro Vall22ll Dez pacientes
(19,6%) ja haviam sido suletidos a transplante hepaticGinco pacientes (9,8%
encontravanse em uso de Tafamidis (terapéutica especifica)dqpuda avaliaca

A grande maioria apresent: nivel elevado de eslaridade Trinta e nove
(76,5%) apresentavam ensino médio completo ou @ssiperior completc

Dentre os 30 pacientes com PND diferente de zerlidos no estudo, z
apresentavam resultado de bié (nervo sural-l1 pacientes, nervo rac- 1 paciente,
glandula salivari0 pacientes e musct 2 pacientes)Em todos, a biopsia foi positi

para presenca de depdsito amiloi
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O gréfico 1 retrata a distribuicdo dos pacientediastos pela naturalidac
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Gréfico 1: Distribuicdo dos pacientes peleuralidade

A tabela 1 mostra as caracteristicas gerais e dodaules dos paciente
Foram incluidos seis pacientes hipertensos, dées dem alteracéo ao ecocardiogra
trés com disfuncéo diastolica grau |, porém serdéngia eletro e/ou ecocardiafica
de hipertrofia ventricular esquerda nem esédo de outro 6rgdo alvUma paciente
portadora de HAS leve, com nivel tensional proxumaonormalidade, sem medicag
apresentava aumento significativo de espessuiocardica com hiperrefringénc
caraceristica de doenca infiltrati.

Tabela 1: Caracteristicas gerais dos pacientemerbidade

N (%)
Total de pacientes 51 (100%)
Média da idade: desvio padrdo (anc 40,27+11,48 -
Sexo masculino 25 49%
Mutacédo Val30Met 48 94,1%
Transplante hepatic 10 19,6%
Uso de Tafamidis 5 9,8%
PND zero 21 41%
Diabetes mellitus 1 1,96%
Hipertensao arterial sistém 6 11,8%
Raca branca 43 84,3 %
Insuficiéncia renal cronir 2 3,9%

Tabagismo 4 7,84%
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O gréfico 2 mostra a distribuicdo dos pacis avaliados conforme
classificagdo neuroldgica expressa pelo escore fitadld de incapacidade e
polineuropatia (PND).
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Grafico 2: Distribuicdo dos pacientes de acordo odPINLC

Os 10 pacientes ja transplantados vinham em usondnossupressore O
guadro 1mostra o numero de pacientes em uso de cada dsegdo que seis del

estavam em uso de mais de L

Quadro 1: inunossupressores em uso pelos pacientes transjals

Imunossupressol Numero de paciente
Azatioprina 1
Ciclosporina 2
Micofenolato de sédio 5
Sirolimus 3
Tacrolimus 5

Foi feito um levantamento dos efeitos cardioulares adversos dessas drot
para que ndo fossem fator de confundimento dagsaegftes cardiovascular
encontradas em seus usuarios (vide discu:

Consideando a definicdo de cardiomiopatia amiloidoticanoi@nada no itel
5.4.1, no presente estudo 5 pacientes (9,8%) faliagnosticados como apresenta
cardiomiopatia amiloidética.Sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca fc
observados em 2 pacier (3,9%), sendo um deles portador de mutacao Al19&
outro de mutacdo Val30Met. Dessa forma, a ocoraédei insuficiéncia cardiaca 1

rara no grupo com mutacéo Val30Met (1 paciente @mpatientes = 2%
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8.3 RESULTADOS DOS EXAMES COMPLEMENTARES DOS 51

PACIENTES

Tabela 2: Frequéncia da presenca de alteracOes erasies complementares

cardiol0gicos nos pacientes

Numero de %
pacientes

ELETROCARDIOGRAMA
Disturbio de conducéo AV 7 13,7
Disturbio de condug&o intra-ventricular 10 19,6
Baixa voltagem 1 1,96
Alteracdes inespecificas da repolarizacéo venarcul 17 33,3
Ritmo de marcapasso 4 7,8
Anormal 34 66,7%
HOLTER 24 HORAS
Taquicardia atrial 7 13,7
ESSV média incidéncia 2 3,9
ESSV alta incidéncia 4 7,8
TVNS 5 9,8
ESV média incidéncia 3 59
ESV alta incidéncia 2 3,9
Anormal 20 39,2%
ECOCARDIOGRAMA
Espessura miocardica >12 mm 7 13,7
Ecogenicidade aumentada 10 19,6
Espessamento valvar 12 23,5
Disfuncgéo diastdlica grau | 12 23,5
Disfuncgéo diastdlica grau I 3 59
Disfuncéo diastolica grau |l 1,96
Disfuncao diastolica grau IV 0 0
Anormal 19 37,2%

A alteracdo eletrocardiografica observada com miagmuéncia foi a alteracéo

inespecifica da repolarizacdo ventricular (presente33,3% dos pacientes). Disturbio
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de conducéo atrioventricular foi observado em Tepaes (BAV de primeiro grau em 6

pacientes e BAV de segundo grau Mobitz | em 1 pée)e Bloqueio divisonal antero-

superior esquerdo foi observado em 5 pacientes%]9,8rés pacientes (5,9%)

apresentaram bloqueio de ramo direito incompletonepaciente (1,96%) apresentou
bloqueio de ramo direito completo. A ocorrénciabdequeio de ramo esquerdo foi
pouco frequente, havendo dois pacientes (3,9%) B&tE incompleto e nenhum

paciente com BRE completo. Quatro pacientes apti@sen ritmo diferente do sinusal,
sendo todos eles portadores de marcapasso definNiv estudo ndo houve nenhum
paciente com fibrilagdo e/ou flutter atrial. Apena® paciente (1,96%) apresentou
baixa voltagem. Apenas dois pacientes (3,92%) aptasam padréo de pseudoinfarto
ao ECG.

Nesse estudo foi infrequente a ocorréncia de aastnventriculares e
supraventriculares ao Holter de 24 horas: 13,7%pdogentes apresentaram episédios
de taquicardia atrial e 7,8% apresentaram ESS\taenaidéncia (> 30/ hora). A maior
parte desses pacientes apresentou um pequeno ndmezpisddios de taquicardia
atrial, com poucos complexos, sem repercussaocalinCinco pacientes (9,8%)
apresentaram episddios de TVMNS. Todos eram pasienbm doenca clinica
manifesta. Um foi o paciente portador da mutacad®AEp e que apresentava quadro
de insuficiéncia cardiaca. Outro foi uma pacieritetrpnsplantada e portadora de
marcapasso definitivo. A terceira foi uma pacietten achados ecocardiograficos de
cardiomiopatia amiloidética, que ndo possuia matdfgio clinica de insuficiéncia
cardiaca. O quarto foi um paciente que apresertiataria de sincope e o Holter
revelou bloqueio atrioventricular total, tendo sithalicado implante de marcapasso
definitivo. Por ultimo foi um paciente com neurdpam fase inicial (PND I) e que ndo
apresentava evidéncia ecocardiogréfica de inféwagiocardica por amildide. Percebe-
se que com excecdo do ultimo paciente, todos oergas com TVMNS ao Holter
apresentavam evidéncia de comprometimento cargielacamiloidose.

Sete pacientes (13,7%) apresentaram espessurardicacd 12 mm. Dentre
estes, havia uma paciente hipertensa. Conformeejicionado anteriormente, nao foi
excluida visto apresentar aumento de ecogenicidaideardica tipico de infiltragdo
amiloide. Além disso, apresentava niveis tensiomaisximos da normalidade na
auséncia de medicacdo anti-hipertensiva. A freqaémdas demais alteracdes

ecocardiograficas encontradas esta descrita netabe
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Considerando o critério de definicdo ja expostopmesente estudo a prevaléncia
de cardiomiopatia amiloidética foi 9,8%.

8.4 RELACAO ENTRE A CLASSIFICACAO NEUROLOGICA (PNDE
ALTERACAO NOS EXAMES COMPLEMENTARES CARDIOLOGICOS

Foram incluidas na éarvore de classificacdo as wega Holter,
eletrocardiograma e ecocardiograma.

A é&rvore de classificacdo identificou como reldean as variaveis
eletrocardiograma (p < 0,001) e ecocardiograma, (830

Observa-se que na presenca de eletrocardiogramamahofECG=0), a
probabilidade do paciente se encontrar no grupo B&D & maior que 80%.

Quando o ECG e o0 ECO estéo alterados (ECG = 1@=EQ, a probabilidade
de o paciente estar no grupo PND zero é nula. G 10 % dos pacientes com
eletrocardiograma e ecocardiograma anormais apeeseAND# 0. Pode-se também
notar que nessa situacao (ambos exames anormaig)paprobabilidade é do paciente
estar nos grupos | (denominado 1 na &rvore deifitagsio) ou > Il (denominado 3 na
arvore) - probabilidade de estar em cada um dgsapes em torno de 40%.

Quando o ECG esta alterado (ECG=1) e o ecocaatimgnormal (ECO= 0), a
probabilidade do paciente estar no grupo PND st em torno de 10%.
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Figura 9: Arvore de Classificacéo relacionandoraliiées aos exames complementares
com o PND. No eixo das ordenadas estd a porcentalgepacientes. No eixo das
abscissass: na primeira linha estd o numero absdiifpacientes em cada grupo. Na
segunda linha esta o grupo, sendo 0 = PND zer®N> |, 2= PND Il e 3= PND > II.
ECG 0 = ECG normal; ECO 0 = ECO normal; ECG 1 = Elf@rado; ECO 1 = ECO
alterado.

E interessante ressaltar que a arvore de clasgific ndo detectou como
relevante o resultado do Holter, mesmo fixandda ein 20% (ponto de corte). Logo, o

Holter n&o foi um bom exame para discriminar oggsu
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8.5 ANALISE DA CONCORDANCIA INTRA E INTEROBSERVADORDO
CALCULO DA DISPERSAO DE QT

Atravées do meétodo de Luiz foi determinada a cod@ocia intra e
interobservador do calculo da dispersao de QT.

Dos 51 pacientes, esta concordancia foi calculadd3® em seis pacientes nao
foi calculada a dispersao de QT, quatro deles @@madores de marcapasso definitivo,
um apresentava bloqueio atrioventricular Mobito IEECG basal e o outro apresentava
BAV de primeiro grau com PR muito aumentado. Nogas 2 pacientes nao foi feita
a concordancia intra e interobservador.

Considerando os 43 tracados avaliados, na andliae concordancia
intraobservador, notou-se que a maior diferencardgrada foi de 30 ms. Em dois
eletrocardiogramas (4,6%) foi encontrada essa etif@. Nos demais tracados
eletrocardiograficos avaliados, a diferenca enina medida e outra foi zero (37,2%),
10 ms (37,2%) ou 20 ms (20,9%).

O grafico 3 demonstra exatamente o que foi desadima.

Método de Luiz
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Gréfico 3:Analise da diferenca entre as medidas da dispeted@T realizadas por um
mesmo observador. No eixo das abscissas, estéoo aladoluto da diferenca QT1-QT2.
No eixo das ordenadas esta o nimero de observagfiegalores percentuais, sendo
1=100%. QT1= 1° medida do observador nimero 1; QZ2=medida do observador
namero 1.
Foi considerado haver discordancia clinicamentgnificativa quando a
diferenca QT1-QT2 fosse superior a 40 ms.
Quando da andlise da concordancia interobservémlagncontrada a diferenca
entre as medidas (QT1 - QT3) maior que 40 ms emaapem um paciente. Logo, a

discordancia observada foi de apenas 2,3%. Em dibrgas (34,9%) a diferenca entre
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as medidas realizadas por diferentes observadoreer, em 5 pacientes (11,6%) foi
10 ms, em 17 pacientes (39,5 %) foi 20 ms, em Zeptes (4,6%) foi 30 ms e em 4

pacientes (9,3%) foi 40 ms. O grafico 4 ilustraagssaformacoes.
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Gréfico 4 Analise da concordancia interobservador.. No e&® abscissas esta a diferenca
entre a medida da dispersdo de QT realizada palernaddor nimero 1 (QT1) e a medida
realizada pelo observador nimero 2 (QT3). No eias drdenadas estd o numero de
observacdes.

8.6 ANALISE DA RELACAO ENTRE INTERVALO PR, DURACAMO QRS
DISPERSAO DE QT E OCORRENCIA DE ARRITMIAS AO HOLTER

Foram relacionadas as variaveis intervalo PR, doralp QRS e dispersédo de
QT com os desfechos arritmias supra-ventriculaaggmias ventriculares e disturbio
de conducéo AV.

O modelo de regressédo logistica multivariada naetmo relagdo entre essas
variaveis e a ocorréncia de arritmias ventriculagésu supra-ventriculares. Apenas
houve relacdo, conforme esperado, por uma quetidamaceitual, do intervalo PR com
ocorréncia de disturbio de conducdo AV (p=0,065ra pa coeficiente de regressao

logistica).
Modelo de Regresséo Logistica Multivariada

Desfecho: DistAV Variaveis explicativas: PR, QRS , DispQT
Coefficients:

Estimate Std. Error z value Pr(>|z]|)
(Intercept) -8.810603 5.476997 -1.609 0. 1077
PR 0.027896  0.015158 1.840 0.0657
QRS -0.001238 0.047411 -0.026 0.9792
Di spQT 0.037888 0.042314 0.895 0.3706
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Em funcdo do exposto acima, realizou-se o modeloredgesséo logistica

univariada como modelo final.

Modelo de Regressao Logistica Univariada
Desfecho: DistAV Variavel explicativa: PR

Coef ficients:

Estimate Std. Error z value Pr(>|z])
(Intercept) -8.71368 2.60455 -3.346 0.000821 ***
PR 0. 03558 0. 01263 2.817 0.004852 **

R2=0.3275183

O modelo de regressédo logistica univariada tenaoocdesfecho disturbio de
conducdo AV e variavel explicativa PR explicou 32,dos dados para disturbio de
conducao AV.

Dessa forma, na populagédo estudada, o modelo n@&braunorelacdo entre
disperséo de QT e ocorréncia de arritmias. Apdea®nstrou uma ja esperada relacao

entre intervalo PR e disturbio de conducéao AV.

8.7 ANALISE DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA (VFC)
ATRAVES DO TESTETILT

No presente estudo, vinte e um pacientes com PNXbrealizaram testglt com
avaliacdo de variabilidade RR. Objetivou-se avadiantegridade do sistema nervoso
autbnomo com o intuito de detectar alteracdes pBsCOEm apenas uma paciente o
exame foi anormal. Trata-se de uma paciente qaprgsentavilt teste sem avaliacao
de variabilidade RR (realizado ha mais de um aew¢lando disautonomia. A mesma
possuia também bidpsia, realizada na ocasido doepo testetilt, negativa para
depdsito amiléide. Alguns meses apds o0 segundetikstemonstrar comprometimento
do sistema nervoso autbnomo, a paciente foi realeale o0 seu eletrocardiograma, que
anteriormente s6 apresentava alteracoes inespecitla repolarizacdo ventricular,
revelou bloqueio bifascicular (bloqueio de ramceitiir + bloqueio divisional antero-
superior esquerdo). Isso sugere envolvimento demsé de conducdo cardiaco por

deposito amiléide. Depreende-se, entdo, que asanddi variabilidade RR pelo testié
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conseguiu detectar de forma precoce o inicio dermedvimento de doenca na paciente
em questao.

A avaliacdo da atividade parassimpatica atraveasodgponente de alta frequéncia
(AF) durante arritmia sinusal respiratoria (ASR)md@strou que 0s pacientes
carreadores assintométicos da mutacdo, ou sejaleagsem manifestacao clinica de
neuropatia sdo capazes de expressar atividadesipapasica durante a manobra da
ASR, tendo-se o0 repouso como estado basal (figQya Qomparando os pacientes
carreadores assintomaticos da mutacdo, ou sejaleagsem manifestacdo clinica de
neuropatia aos controles, os primeiros manifestaratividade parassimpatica
significativamente maior em relacdo aos ultimogressando uma reserva vagal integra
(figura 10).
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Figura 10: Mediana, intervalo interquartil e vabrextremos da analise espectral da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) no damia frequéncia em pacientes
carreadores assintomaticos da mutacdo e controlds (alta frequéncia) durante
repouso, arritmia sinusal respiratéria (ASR) eimag}ao.

A avaliacdo do balanco simpatico/parassimpaticavas do componente relacao

B/A durante a inclinagdo demonstrou que os pacecdereadores assintomaticos da
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mutacdo, ou seja, aqueles sem manifestacdo cld@caeuropatia sdo capazes de
expressar atividade simpatica/parassimpatica derannclinacdo, tendo-se o repouso
como estado basal (figura 11). Comparando os pasi@arreadores assintomaticos da
mutacdo, ou seja, aqueles sem manifestacdo clii@caeuropatia aos controles, os
primeiros manifestaram atividade simpéatica/parasétioa significativamente maior em
relacdo aos Ultimos, expressando um balanco sioo@dirassimpatico integro. Na
inclinacdo, observa-se uma maior variacdo dos vialies interquatil nos pacientes

carreadores assintomaticos da mutacdo em relag&m#ole (figura 11).
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Figura 11: Mediana, intervalo interquartil e valbextremos da analise espectral da VFC no
dominio da frequéncia em pacientes carreadorest@sgiticos da mutacdo e controles —
relacdo B/A durante repouso, ASR e inclinacdo. ¢dalaBF/AF — relacdo baixa frequéncia/

alta frequéncia
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9 DISCUSSAO

O estudo avaliou pacientes brasileiros portadores Rolineuropatia
Amiloiddtica Familiar tipo | em acompanhamento nBRARM que é um centro de
referéncia nacional. Avaliou os doentes e os cdomes assintomaticos da mutacéao.
Nos doentes, a média da idade do inicio da doen@6fl anos, préxima da média da
idade observada em Portugal (33 anos). Isso jésgrerado, ja que a forma da doenca
encontrada no Brasil é a portuguesa devido a origemossa colonizacdo. No grupo
avaliado houve dois pacientes com inicio tardioddanca (65 e 72 anos), o que
contribuiu pelo menos em parte para o leve auméatmédia da idade de inicio em
relacdo a Portugal. Excluindo esses dois pacieatesdia idade de inicio da doenca no
presente estudo foi 33,7 anos.

Houve um grande numero de pacientes com PND Zd%)( Explica-se tal
fato pelo perfil de atendimento no Centro de Essuém Paramiloidose Antbnio
Rodrigues de Mello. Muitos familiares de pacientesn PAF-1 expressam desejo de
realizar o estudo genético e, quando positivo, paaoem em acompanhamento.

Observou-se um nivel de escolaridade elevado doermies, o que reflete o
nivel social dos mesmos. Como se trata de doereditéia, o nivel socioeconémico
nao interfere no desenvolvimento de doenca. Talesz pacientes com maior
esclarecimento tenham maior facilidade em conhec@EPARM e em procurar o
atendimento especializado. Vale ressaltar que swpiszientes descobrem esse centro
especializado através de pesquisa na internet.

Oitenta e quatro por cento dos pacientes incluitmsestudo eram da raca
branca, o que é facil de entender visto tratareséadnca hereditaria em que a mutacao
presente foi herdada dos ancestrais portugueses.

No grupo estudado h&a 10 pacientes ja transplasitéti®6%). O transplante
hepético ainda € o tratamento preconizado paraeacdg visto que a maior parte da
transtirretina mutada é produzida no figado. Atemite estdo surgindo drogas que
estabilizam a TTR. O Tafamidis que é a droga jausmclinico, no Brasil, ainda néo
esta aprovado pela Anvisa. Os pacientes do CEPARMugam a medicagdo o fazem
ou porque participaram do ensaio clinico com o mad&s ou porque conseguiram
liminar na Justica para fornecimento do mesmo. €p&cientes (9,8%) incluidos no
presente estudo fazem uso da referida droga. Rar lawlo, sabe-se que nos pacientes

com PAF-I e envolvimento cardiaco, a amiloidosalieama progride mesmo apos o
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transplante hepatico (DUBRE#t al, 1997, p. 74-80). Por isso, na presente pesquisa
foram incluidos os pacientes ja transplantados. $¢asabe ainda o efeito do Tafamidis
na progressao do envolvimento cardiaco (COEIleH&, 2013, 2802-2814).

A possibilidade do uso de imunossupressores si\paigentes causar alteracoes
cardiovasculares como fator confundidor também oceecementario. As alteragdes no
ECG (disturbio de condugéo intra-ventricular ouldisio atrioventricular grave) e no
ecocardiograma (espessamento valvar atrioventricilaumento de ecogenicidade)
encontradas nao sao justificadas pelo uso do insuposssores e sim pela doenca em
guestdo. Trés desses pacientes transplantadoss@rdeuTacrolimus, apresentavam
espessura miocardica > 12 mm. Hipertrofia miocartiken sido relatada como possivel
efeito adverso do Tacrolimus. Entretanto, nosde&®s havia ecogenicidade miocardica
aumentada caracteristica de infiltracdo amil6id®(J]EIRA FILHO et al, 1981,p. 196),

0 que sugere que o aumento da espessura miocatieavado fosse decorrente da
doenca e néo efeito adverso do Tacrolimus. Finaenanpresenca de taquicardia atrial
(em 2 desses pacientes), TVMNS (em um paciente)ES8&V de alta incidéncia (em 2
pacientes) e ESV de média ou alta incidéncia (gracientes) observadas até poderiam
ser devidas as drogas imunossupressoras, no engamfivore de classificacdo nao
detectou como relevante o resultado do Holter,aptot as mesmas nao alteraram os
resultados do presente estudo.

No presente estudo 66,7% dos pacientes apresental@mnmocardiograma
anormal. Em investigacdo sistematica para acessgradrdo e incidéncia de
envolvimento cardiaco na PAF-I em Portugal, Freif@86, p. 601) encontrou 87,2%
dos eletrocardiogramas anormais. Esses dados oamisgaraveis porque a populacéo
selecionada foi diferente. Freitas incluiu pacisnt®m quadro neuroldgico tipico
(escore PND> 1) e bidpsia cutdnea ou de nervo positiva, enqugaoe nesse estudo
foram incluidos até mesmo carreadores assintonsa@onutacao .

Ao analisar as alteracOes eletrocardiograficas rerexas, observa-se que os 4
pacientes (7,8%) que apresentaram ritmo difereetesidusal eram portadores de
marcapasso definitivo. Essa frequiéncia foi sinmalabservada por Rahmahal (2004,

p. 410-412) , que encontraram ritmo de marcapass8% dos pacientes que tiveram o
diagndstico de amiloidose cardiaca comprovado gmska.

Apenas um paciente (1,96%) apresentou baixa voltagé importante
mencionar que, neste estudo, s6 foi consideraderhbaixa voltagem quando da
presenca de critérios para tal nas derivacdes qgliecoe nas derivacdes periféricas. A
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presenca de critérios apenas em um dos gruposedi@agbes ndo caracterizou baixa
voltagem. No estudo de O'Donnedl al (2013, pE1236), 4% dos pacientes com
amiloidose hereditaria apresentaram baixa voltagem eletrocardiograma. Vale

ressaltar que revisaram eletrocardiogramas dergasieom amildide comprovado por
bidpsia e com evidéncia ecocardiogréfica de enmwwito cardiaco, diferentemente do
nosso trabalho que incluiu até mesmo carreadoremtamaticos da mutacéo,

justificando essa diferenca.

A ocorréncia de baixa voltagem € mais comum na cadoise primaria.
Murthaghet al (2005, p.535-536) ao avaliarem eletrocardiogradeacientes com
amiloidose sistémica primaria com envolvimento t@@d comprovado por bidpsia
encontraram baixa voltagem em 46% dos pacientes, Bansideraram como baixa
voltagem QRS 0,5 mV nas derivacbes periféricas ®uL mV nas precordiais. Nao
havia necessidade de haver critério para baixageth nos dois grupos de derivacgdes.
Na amiloidose priméria a frequéncia de baixa veltage maior, mas essa diferenca
entre o observado por Murtagh e o que foi obsermadaresente trabalho na PAF ndo é
comparavel visto que a populacdo selecionada ferafite (no estudo de Murtagh
foram incluidos apenas pacientes com amiloidosengsia com comprovado
envolvimento cardiaco, no presente estudo forarnuiohms individuos portadores da
mutacdo no gen da ATTR, mesmo quando sem evidé&tici@a de doenca). Além
disso, o critério usado para caracterizar baixaagelm no presente estudo foi mais
rigoroso.

A presenca de disturbio de conducédo AV foi detectd 13,7% dos pacientes.
No estudo de O' Donnell (2013, p E1236), a prewidéde disturbio de conducédo AV
em pacientes com amiloidose hereditaria foi 40%refanto, os resultados ndo sao
comparaveis visto a diferenca nas populagbes saktas. Enquanto O'Donnell
avaliou alteracOes eletrocardiograficas em pademtem conhecido envolvimento
cardiaco , o presente estudo incluiu até mesmeaduores assintomaticos da mutacao.
Vale ressaltar que ambos estudos consideraramvemenito cardiaco pela amiloidose
guando de biépsia endomiocardica positiva ou b&dpéb cardiaca positiva associada a
evidéncia ecocardiografica de amiloidose (GERTa, 2005, p.321).

A alteracdo eletrocardiografica mais comumenteomrinada foi alteracéo
inespecifica da repolarizacdo ventricular (33,3E) sendo alteracbes inespecificas,
muitas vezes ndo sao valorizadas, mas podem condspa alteragdes incipientes no
processo de repolarizagdo ventricular decorrentesntiltracdo por amildéide. No
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presente estudo, alteracbes inespecificas da reag@o ventricular foram
consideradas para andlise como ECG alterado (EC&=d)arvore de classificacdo
distribuiu a maior parte dos pacientes deste gmp® diversos escores do PND
diferente de zero, corroborando assim com a afivmale que as mesmas podem
significar alteragdes incipientes. Cumpre ressajter a repolarizacdo ventricular é um
fendbmeno que depende de varios mecanismos ibrdeosanais e do sistema nervoso
autonomo (PEREIRA FILHO; PASTORE; NORONHA, 20121%7). Da mesma
forma, no presente estudo, mesmo considerandongaeske alteracdo inespecifica da
repolarizacdo ventricular como anormalidade, mas38% dos pacientes com PND
zero apresentaram eletrocardiograma normal. Issouigtra robustez dos dados.

A ocorréncia de insuficiéncia cardiaca foi infregige conforme esperado.
Ocorreu em dois (3,9%) dos pacientes incluidos stade, mas se considerarmos
apenas os portadores de mutacao Val30met acom#iedo? pacientes (apenas 1 no
total de 48 pacientes). Freitas (1986, p. 602) chaatengdo para a ocorréncia rara de
insuficiéncia cardiaca nos pacientes com a formeaugoesa de Polineuropatia
Amiloiddtica Familiar.

Ao analisar através da metodologia da arvore dssifieacdo, a relacdo entre a
classificagdo neuroldgica (PND) com alteracdo n@snes cardioldgicos (Holter, ECG
e ECO), o Holter ndo foi detectado como variavédvante mesmo fixando alfa em
20% (ponto de corte). Portanto, o Holter ndo foi lnbom exame para discriminar 0s
grupos. Talvez a baixa frequéncia de arritmiase(tal2) seja a justificativa para tal
observacéo.

O principal resultado do presente estudo foi oidobtpela arvore de
classificacéo que identificou como relevantes amvais eletrocardiograma (p < 0,001)
e ecocardiograma (p=0,08) na discriminacdo dosepts de acordo com a
classificagdo neuroldgica expressa pelo PND. Oroslatdiograma foi realmente o
grande divisor dos grupos. Quando o ECG foi noragdrobabilidade do paciente ser
do grupo PND zero foi maior que 80% e quando EC@cecardiograma foram
anormais nenhum paciente foi enquadrado no grudd #o. Esse achado corroborou
a importancia do eletrocardiograma na avaliagapaméentes com PAF. E um método
simples, de facil acesso e de baixo custo de dicantanormalidades cardiacas e pode
ser utilizada em estudos envolvendo grupos pequdeopacientes. Devido a sua
relativa simplicidade metodologica, o ECG ganhowputaridade e uma grande
quantidade de informacdes cientificas foi publicada Gltima década, incluindo
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algumas revisdes bastante extensas e abrangemes s@cometimento cardiaco na
PAF. Entretanto, apesar de todo o entusiasmo niciaECG ainda n&o atingiu
aplicacao clinica rotineira na amiloidose, e es#e e deve basicamente a quatro
fatores: a incerteza quanto a seu real papel igpditologia do acometimento cardiaco
amiloidético, a auséncia de reprodutibilidade nagdbdstico de cardiomiopatia
amiloidotica, a sua ainda ndo padronizacao e fieatena imposi¢cdo de novos métodos
diagndsticos mais “sofisticados e precisos” emimemnto de exames mais simples.
Freitas (1986, p. 601) em Portugal ja havia realga$a importancia ao concluir em um
estudo, que o eletrocardiograma é o mais sengikadiso e clinicamente Gtil método
para detectar amiloidose cardiaca em pacientes Rolimeuropatia Amiloidética
Familiar tipo 1.

No presente estudo o modelo de regressédo logisiidvariada ndo mostrou
relacdo entre dispersdao de QT e ocorréncia demaast supra-ventriculares e
ventriculares ao Holter de 24 horas. Talvez o tE@@ue quase a metade da populacdo
estudada seja do grupo de pacientes carreadoregoasgicos e também a baixa
frequéncia de pacientes com cardiomiopatia amitmdd9,8%) e em consequéncia a
baixa frequéncia de desfechos arritmicos (tabelasegq a explicagdo para essa
observacéo.

A avaliacdo da presenca de alteracdes do contnal@dinal autonémico vagal
cardiaco através da realizacdo do tedtecom avaliacdo de variabilidade RR em
pacientes carreadores assintomaticos mostrou iddelgr do mesmo. Resultado este a
confirmar em estudos posteriores. Por outro lad@roblemas que envolvem a fungao
autondémica vagal cardiaca ja foram reconhecidaaiduns anos (ECKBERG,1980, p.
H 581; BROWNEt al, 1993, p. 2310) e sao devidos principalmente audade em ter
0 padrdo ouro. Essa questdo é especialmente créina funcdo da baixa
reprodutibilidade dos exames de variabilidade REG(EER et al, 1992, p.891-898);
BALDWA e EWING,1977, p. 641-644).

Como regra geral, a avaliacdo da regulacdo vagdliata pela analise da
variabilidade RR deve ser evitada em estudos eamdly grupos pequenos de pacientes
uma vez que nesses estudos quase a totalidadeesia$ados observados podem
simplesmente ser atribuidas a erros de medidas [sde ser a razdo do presente
estudo ndo mostrar diferencas nos grupos e maidasssao necessarios com maior

namero de pacientes carreadores assintomaticos.
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10 LIMITACOES

Dentre as limitagbes encontradas, destacasmiséncia de um grupo controle
(excetuando a avaliacdo ao teisie para a qual houve um grupo controle). Entretanto,
considerando que um dos objetivos do estudo é elagcro comprometimento
cardiovascular nos pacientes brasileiros com Ralapaitia Amiloidotica Familiar tipo
[, uma série de casos desse tipo mostra-se mapregata do que um estudo caso-

controle.

A segunda limitagéo é referente a ndo paridadeatdeie sexo entre carreadores
assintomaticos da mutacdo e o grupo controle nkagiia da integridade do sistema
nervoso autbnomo cardiaco através da realizacadeste tilt com avaliacdo de
variabilidade RR. Idealmente, a existéncia de uragraento por idade e sexo auxiliaria
na compreensdo do desenvolvimento da disfuncdo@uioa cardiaca.

A terceira limitacdo € referente ao niamero pequimgacientes (21 pacientes
com PND zero) para avaliacdo da presenca de dtsado controle funcional
autondmico vagal cardiaco através da realizacaotedte tilt com avaliacdo de
variabilidade RR. Isto provavelmente deve ter ébufdo para o resultado de nao ter
sido encontrada uma diferenca nos grupos. Em fumd@ssas dificuldades, a
confirmacado definitiva da integridade vagal em eafds carreadores assintomaticos e
sua relevancia clinica ainda carecem de estudopleorantares.

A quarta limitagéo é referente a ndo utilizacasto@n rate quando da realizacao
do estudo ecocardiografico. Sabe-se que estudosm@strado a importancia dessa
avaliacdo na deteccdo de alteracbes ecocardiagaficecoces na Polineuropatia
Amiloidética Familiar. Talvez se tivesse sido usadaa tecnologia, o ecocardiograma
tivesse se mostrado ainda melhor na discriminag® pdcientes de acordo com o

escore de incapacidade em polineuropatia.

Por fim, o ultimo aspecto relevante e que mereseudsao € a questao da possivel
generalizacdo de nossas observacdes para a paphtag#eira de pacientes portadores
de PAF tipo |. Apesar das caracteristicas dessalgpgio em estudo apresentarem
semelhancas com populagfes de pacientes portugilesesas endémicas, tais como
prevaléncia maior de pacientes assintomaticos eRigB zero e prevaléncia menor de
pacientes com disfuncéo ventricular esquerda geaareitmias ventriculares complexas,

ainda assim a aplicabilidade geral de nossos sefdtdeve ser vista com cautela.
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Portanto, outros estudos prospectivos envolvendm®populacdes sdo necessarios
para confirmag&o dos achados observados nest®estud
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11 IMPLICACOES CLINICAS

Muito pouco se sabe sobre o comprometimento caadoaar na populacao de
pacientes brasileiros com PAF. Esse estudo confodma um melhor conhecimento a
esse respeito e abre caminho para que outros estumbiusive com uso de outras
tecnologias, como ressonancia magnética e cinsifagmiocardica , sejam realizados.

Foi um estudo precursor em nossa Instituicdo. Coprogseguimento dessa
linha de pesquisa sera possivel tracar um perfic@oprometimento cardiovascular
desses pacientes e buscar marcadores precoces/aleireanto miocardico. Com a
perspectiva de novas opgdes terapéuticas, tormaps®tante a deteccdo de alteracdes
incipientes. A ideia € de que no futuro, com infmiecoce do tratamento possa se evitar
a progresséao da doenca.

Em relacdo ao acompanhamento dos pacientes pasaderPAF tipo I, com
base nos resultados obtidos, pode-se criar umaaroké avaliagdo cardiolégica que
inclua avaliacéo clinica anual associada a redaalp eletrocardiograma. Em sendo
normal este exame, ndo ha necessidade de exangediamEndiosos. Caso 0 ECG seja
alterado, devera ser realizado um ecocardiogramso G ecocardiograma seja normal,
0 paciente devera ser considerado como de baiXzalpilimlade para envolvimento
cardiaco pela doenca e devera ser seguido semesttal Caso o ECO seja alterado,
devera ser considerado o inicio de terapéuticaiatégica apropriada. O Holter nédo
devera ser solicitado de rotina nos pacientes gomta de PAF tipo |, devendo sua
indicacdo ser restrita aqueles com alteracdo awaediograma e aqueles que

apresentem sintomas que possam ser decorrente#tiéaa cardiacas.



77

12 CONCLUSOES

Com base nos resultados conclui-se que:

1- AlteracgOes eletrocardiogréficas foram observada$@,7% dos pacientes da
populacdo estudada. A frequéncia de Holter anofmaB9,2% e ecocardiograma
anormal 37,2%.

2- O eletrocardiograma € um bom exame para distaimds carreadores
assintomaticos da mutagcdo daqueles que realmenta tboenca. Quando da presenca
de eletrocardiograma normal, a probabilidade ddepée ser do grupo PND zero é

maior que 80%.

3- O Holter é um exame util na deteccdo de arrgmias pacientes com PAF-I,
entretanto, ndo € um bom exame para discrimingrgsos de acordo com o grau de
comprometimento neuroldgico expresso pelo escordifitado de incapacidade em

polineuropatia (PND).

4- O ecocardiograma contribui na discriminacao pesentes conforme o grau
de comprometimento neurologico expresso pelo edeNi2. Quando o ECG e o ECO
estdo alterados (ECG = 1 e ECO= 1), a probabilidadeaciente estar no grupo PND

zero é nula.

5- No presente estudo ndo se detectou relacdo digpersdo de QT e

ocorréncia de arritmias supra-ventriculares e/ourclares ao Holter de 24 horas.

6- E infrequente a ocorréncia de insuficiéncia izaral na populacdo estudada
(3,9%). Entretanto, a prevaléncia de cardiomiopatigoiddtica na populacdo estudada
foi de 9,8%.

7- O testetilt com avaliacdo da variabilidade RR é um exame @®wnina
deteccao precoce de alteracdes do sistema nerut@woemo cardiaco em carreadores

assintomaticos da mutagao.
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APENDICE A

SERVICO DE CARDIOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AVALIACAO DO COMPROMETIMENTO CARDIOVASCULAR EM PACENTES
COM POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA FAMILIAR TIPO |

NOME DO PACIENTE:

O Sr(a) estd sendo convidado a participar de uodestobre a avaliacdo da
funcdo do coragdo e verificagdo do acometiment;m@w desse 6rgdo. Este estudo
podera contribuir no sentido de conhecer a histtataral do acometimento do coragao
nesta doenca, incluindo aqueles que nédo tém afetivte estabelecido a doenca, mas
apenas a possibilidade de vir a té-la.

Esse estudo ser realizado nos Servicos de Neia@dgardiologia do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho da Universiddéederal do Rio de Janeiro. O
Sr(a) sera solicitado a comparecer no periodo dzh&nau da tarde, em um horario
previamente agendado, que vai das 8 a 12 hora8 as 17horas, da segunda a sexta
feira. A avaliagéo clinica tem a duracdo de apraxiamente uma hora e meia.

Caso concorde voluntariamente em participar dessjetp, sera solicitado a
responder algumas perguntas sobre seus dadosipess$istioria clinica, a exemplo de
nome, idade, sexo, naturalidade, idade de inicisimt®mas, histéria médica anterior,
quais sintomas estdo presentes, mas se achararexessr (a) tem o direito de recusar
a responder qualquer pergunta que o (a) deixeremgstio(a). O Sr (a) sera pesado (a),
serdo medidas sua circunferéncia abdominal , &80 arterial e frequéncia cardiaca.
Estas ultimas serdo medidas nas posicoes deitagla @é (apos pelo menos trés
minutos nessa posi¢do). Entdo, serdo realizadosesgardiaco e pulmonar, avaliacao
do abdome e membros inferiores (pernas). Depoasrealizado seu eletrocardiograma.

Também serdo realizados 0s seguintes exames: rafikogimples de torax,
ecocardiograma, registro continuo do eletrocardiogr por 24 horas (exame este
denominado Holter) e um exame que avalia a freqaé@&ardiaca, o eletrocardiograma
e a pressao arterial em uma “cama” reclinavel eeratites posicoes (este exame se
chamatilt test).



86

O teste “na cama reclindvel” sera realizado no i§erde Cardiologia com
supervisdo de um médico cardiologista e com durdedpoucos minutos. Pode haver
sensacao de desmaio, tontura e fraqueza em algsos durante a realizacédo do exame.
Estes sintomas, caso ocorram, Sao passageiros d® mwurta duracdo sem
consequéncias maiores. Tal risco sera avaliadorte pa avaliacdo médica inicial
associada a exames eletrocardiograficos e de imagattaca, exames estes isentos de
reacdes indesejaveis.

O ecocardiograma é um exame de ultra-sonografiageen seu coracdo €
visualizado em um monitor. Permite ver as estrgtdacoracdo e sua fungao.

O registro continuo do eletrocardiograma por 2asd@ um exame em que um
aparelho ira registrar seu eletrocardiograma pondés. Assim, se houver em algum
momento do dia alguma alteracéo do seu ritmo cardimesmo sem o sr(a) sentir nada,
sera registrada.

O Sr(a) tem como beneficio, ao participar dessgdesbo fato de ser submetido
a avaliacdo cardiaca especializada, realizando exaomplementares que permitirdo
verificar se ha alguma alteracdo no seu coracamriete da Polineuropatia
Amiloidética Familiar tipo I. Se for necessérioréseencaminhado para tratamento
especifico da sua condicao clinica.

Em qualquer etapa do estudo podera ter acessoodissmmal responsavel
através do telefone (21) 81113762 ou do e-mail imgqueiroz31@yahoo.com.br. Se
tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a éticpedquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Usiitégio Clementino Fraga Filho -
HUCFF-UFRJ- Rua Professor Rodolpho Paulo Rocco5i°€tdade Universitaria- llha
do Fundao- Sala 01D-46/1° andar- pelo telefone 288@, de segunda a sexta feira, das
8 as 15 horas, ou através do e-mail cep@hucfbufrj.

O Sr (a) tera a garantia da liberdade de retiraewo consentimento a qualquer
momento, sem qualquer prejuizo a continuidade ddraegamento na Instituicao.

Todas as informacdes recebidas ou obtidas em exanmsservacdes pelo
pesquisador em relacdo a dados pessoais seraderandiis e serdo utilizados apenas
para fins propostos nesse protocolo de pesquisas 8udormacgOes serdo sempre
mantidas em sigilo. Isso significa que seu nomecawera revelado e o Sr (a) sera
sempre identificado por um nimero e trés letraas sniciais, em todos os relatorios ou

publicagbes que possam ser produzidos a partia gesguisa.
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N&o havera despesa pessoal referente aos procéosngorque essas etapas do
estudo, j4 fazem parte da rotina de atendimentaukatanial em pacientes portadores
dessa doenca, assim como ndo ha remuneracdo Edgaejufase da avaliacdo, visto
gue ndo ha agente financiador dessa pesquisa.

Estes dados serdo utilizados para publicacdo fioantimas nenhuma
informacéo pessoal sera divulgada.

Eu discuti com a Dra Marcia Cavalcanti de Campogi@a sobre a minha
decisdo em participar desse estudo. Ficaram gen@smim quais sado 0s propositos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, ssusrdortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permaneRitesu claro também que a minha
participacéo € isenta de despesas e que tenhdigataracesso a tratamento hospitalar
quando necessario. Concordo voluntariamente enicipart desse estudo e poderei
retirar 0 meu consentimento a qualquer momento,maralidades ou prejuizos e sem a
perda de atendimento nessa InstituicAo ou de ceralgeneficio que eu possa ter
adquirido. Eu receberei uma copia desse Termo dsebtimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e outra ficard com a pesquisadora respohgreessa pesquisa. Além disso,
estou ciente de que eu (ou meu representante legal)pesquisadora responsavel
deveremos rubricar todas as folhas desse TCLEmaassUltima pagina.

Nome do Representante Legal
Data [

Assinatura do Representante Legal

Nome do Representante Legal
Data [

Assinatura do Representante Legal

Nome do Pesquisador Responsavel
Data [

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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APENDICE B

Ficha do Programa de Avaliacdo Cardiovascular de Rtadores de
Polineuropatia Amiloidética Familiar tipo |

IDENTIFICACAO
01-Nome :

02- N° Prontuério I

03- Data de Nascimento Y T O

04-Etnia
||

(1) Nao branca( 2 ) Branca

05- Sexo

( |1_)|I\/Iasculino (2 )Feminino
06-Naturalidade:

07-Data da Avaliagao Inicial

08-Endereco:
09-Telefone 1: Telafa?:

10-Data do diagnostico da mutacao da Transtirretind | | | ||

11-Escore de Comprometimento Neurolégico | |11l ]

0- Auséncia de alteracao periférica

|- Alterag&o sensorial nos membros sem disturbitomo

lI- Dificuldade em caminhar sem necessidade decapoi

llla- Necessidade de um ponto de apoio (muletaemgéla) para caminhar
lllb- Necessidade de dois pontos de apoio(duastasylpor exemplo)

IV- Requerimento de cadeira de rodas ou confinamaateito.

* HISTORIA CLINICA RELEVANTE
12-Diagnostico de Insuficiéncia Cardiaca Esqueedadre clinico >3) |__|
(1)-Sim (2)-Nao (3) Ignora

Dispnéia / dificuldade de respirar:

-caminhando depressa no plano ou em aclive leve:
-em passo usual no plarb:



-obrigado a parar por falta de ar, caminhando an@lpasso norma:
-obrigado a parar por falta de ar, ao caminharriG® plano2

Frequéncia cardiaca: 91 a 110 bdm:
> 110 bpm2
Estertores nas bases pulmonates:
Estertores nas bases e apices pulmon2res:
Pressao venosa jugular aumentada isothda:
Presséo venosa jugular aumentada associada a étlema:
Pressao venosa jugular aumentada associada amepal@:2
Distensao dos vasos dos lobos superiores no R L
Edema intersticial pulmona:
Edema intersticial pulmonar + derrame pleuzal:
13- Classe Funcional da NYHA |_|

(1) Classe | (2) Classe Il (3) Classe lll (4) Cabé

*DOENCAS ASSOCIADAS NAO CARDIACAS
(1)-Sim (2)-Nao
14-Diabetes |__|
15-Disfuncéo Respiratéria |__|
16-Doenca coronariana |__|
17-Insuficiéncia Renal Cronica |__|
18-Doenca vascular cerebral |__|
19-Céancer |_|
20-Hipertensao |__|

21-Outros |__|

* HABITOS

22- Tabagismo |__|

(1)-Sim (2)-Nao

23-Alcoolismo Cronico (presenca de duas ou maisagtas positivas) |__|
(1)-Sim (2)-Nao

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



-Se as pessoas 0 aborrecem porque criticam o sao ciecbeber.
-Se se sente culpado pela maneira com que costeinea. b
-Se costuma beber pela manha para diminuir 0 neMoOLU ressaca.
* ESCOLARIDADE
24-Que nivel de escolaridade vocé chegou a completa| |
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)-N&o

25-Normal |__|

26-Bradicardia sinusa 50bpm ou pausa sinusaB,0 seg |__|
27-BAV 1°grau |__|

28-Disturbio conducado AV ( 2° e/lou 3° grau ) |__|

29-Alteracdes de ST-T |_|

30-Baixa voltagem | _|

31-Fibrilacao Atrial |__|

32-Extra-SistolesVentriculares |__|

33-BRE |__|

34-Area Eletricamente Inativa (40ms em 2 derivacdes continuas) |__|
a) anterior  (b) inferior  (c) posterior (d) later@) antero-lateral
35-BRD |__|

36-HBAE |_|

37-Marcapasso |

38-Dispersdo do QT |__||__|

90
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*ELETROCARDIOGRAFIA DINAMICA (HOLTER)
(1) Sim (2) N&o

39-Taquicardia com QRS estre#d 50 bpm> 30 segundos |__|
40-Taquicardia com QRS estre#d 50 bpm< 30 segundos |__|
41-Taquicardia com QRS estre#td.50 bpm> 30 segundos |__|
42- Taquicardia com QRS estred 50 bpm< 30 segundos |__|
43-Taquicardia com QRS alarga®ld50 bpm duracae 3 bat |__|
44-Taquicardia com QRS alargadd 50 bpm duracae 3 bat |_|
45-Bradicardia sustentada35 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 Tipo2  |__|

54-Bloqueio AV 3° grau |__|

55-Fibrilacdo e/ou Flutter atrial ||

56-Disturbio de conducao intraventricular |__|

57-Falha de marcapasso |__|

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

60-Arritmia ventricular complexa multiforme > 10#a |__|

* ECOCARDIOGRAMA

(2)-Sim (2)-Néao
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61-Normal |__|
62-Evidéncia de anormalidade contratil segmentdr |
(@) anterior (b) inferior (c) posterior (tgteral (e) apical
63-Alteracéo de contratilidade difusa |__|
64-Disfuncao sistdlica de VE leve |__|
65-Disfuncao sistdlica de VE moderada |__|
66-Disfuncao sistolica de VE grave |__|
67-Diametro da aortamm |||
68-Diametro do atrio esquerdo mm |__ | |
69-SIVmm |__|_|
70-PP mm |||
71-Diametro diastolico de VE mm  |__|_|
72-Diametro sistélicode VE mm  |_|_|
73-FEVE % Teichholz ||

74-Velocidade sistolica do anel mitral lateral L

75- Velocidade sist6lica do anel mitral septal A1
76-Disfuncao Diastdlica |__|

() Ausente (b) Padréao de Déficit de Relaxamento )Paréo
Restritivo Reversivel (d)-Padrédo Restritivo fixo e)Radréo
pseudonormal

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 daondaD | | |

85- Velocidade daonda A |__|_ |

86-Duragdo daonda A|_ | |

87- PSAP |__|_|

88- Espessamento Valvar |__|

89- Espessamento do septo interatrial |__|

90- Aumento de ecogenicidade miocardica |__|
*TESTETILT

91- Repouso AF |__|_|

92- Repouso BF/AF |||

93- ASR AF |__|_|

94- ASR BF/AF |__|_|

95- Inc AF |__|__|

96- Inc BF/AF |__|__|

93
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ANEXO

HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLEMENTINO FRAGA FILHO \qwnv
((HUGFF/ UFRJ))

PROJETO DE PESQUISA

Titulo:  Avaliacao do Comprometimenio Cardiovascular em Pacientes com Palineuropatia
Amiloiddtica Familiar Tipo |

Area Tematica:

Area 9. A critério do CEP.

Versao: 3

CAAE: (03411512.0.0000.5257

Pesquisador: MARCIA CAVALCANTI DC CAMPOS QULIROZ

Instituicdo:  FACULDADE DE MEDICINA - UFRJ
((FM/UFRJ))

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Namero do Parecer: 115.136
Data da Relatoria: 18/10/2012

Apresentacao do Projeto:
Protocolo 098-12 do grupo 1ll. Respostas recebidas em 30.9. Constam 0s seguintes documentos: 1) Carta
resposta; e 2) Nova versdo do TCLE.

Objetivo da Pesquisa:

Ver parceer n®110.412

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Ver parceer n®110.412

Comentéarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Ver parecer n®110.412

Consideracoes sobre as Termos de apresentacéo obrigatoria:
Ver parecer n®110.412

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Resposta as pendéncias

1. O cronograma ainda necessita de adequacoes. A data de inicio de recrutamentc expirou.
Resposta: Cronograma refeito no sistema Plataforma Brasil com nova data de inicio do recrutamento.
Andlise: Pendéncia atendida.

2. No TCLE:

ajAlgumas palavras e expressoes ainda s5ao de dificil compreensao (comprometimento; | lolter
(eletrocardiograma dinamico continuo); teste Tilt; assintomaticas; detectar).

Resposta: Os seguintes termas toram retirados: COMPROMEIMENIT O, DIAGNOS11CO GENECO,
AFERIDAS, AUSCULTA, VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA, ASSINTOMATICAS & DETECTAR.
Os termos TESTE TILT e HOLTER foram explicados, conforme consta no 4° paragrafo da pégina 1 do novo
TCLE. Anglisc: Pendéncia atendida.

Enderego: Rua Prof. Rodelpho Paulo Rocco NP255 Sala 01D-45

Bairre: Cidade Uriversitana CEP: 21941-313

UF: RJ Municipic: RIO CE JANEIRD

Telefone: (21)2562-2480 Fax: [21)2562-2481 E-mail: cep@hucif.ufrj.kr
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLEMENTINO FRAGA FILHO %omm .
((HUCFF/ UFRJ))

Resposta as pendéncias

1. O cronograma ainda necessita de adequacoes. A data de inicio de recrutamento expirou.
Resposta: Cronograma refeito no sistema Plataforma Brasil com nova data de inicio do recrutamento.
Andlise: Pendéncia atendida.

2. No TCLE:

a)Algumas palavras e expressoes ainda sao de dificil compreensao (comprometimento; Holter
(eletrocardiograma dinamico continuo); teste Tilt; assintomaticas; detectar). i

Resposta: Os seguintes termos foram retirados: COMPROMETIMENTO, DIAGNOSTICO GENETICO,
AFERIDAS, AUSCULTA, VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA, ASSINTOMATICAS e DETECTAR.
Os termos TESTE TILT e HOLTER foram explicados, conforme consta no 4° paragrafo da pagina 1 do novo
TCLE. Andlise: Pendéncia atendida.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacéo da CONEP:

Nao

RIO DE JANEIRO, 04 de Outubro de 2012

Assinado por:
Carlos Alberto Guimaraes

(Coordenador)



