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Conflicting Clues in Severe LV Hypertrophy: An Unusual Presentation of ATTR Amyloidosis
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Introducao

Nas dltimas décadas, grandes avangos remodelaram a
compreensdo clinica e epidemioldgica da amiloidose cardiaca
por transtirretina (ATTR). O progresso na imagem cardiovascular
possibilitou a identificacdo mais precoce e precisa da doenga."
Em particular, a cintilografia éssea com tragadores marcados com
“mTc simplificou consideravelmente o diagnéstico nao invasivo
da cardiomiopatia por ATTR, reduzindo substancialmente
a necessidade de biépsia endomiocérdica na maioria dos
casos.’2 Contudo, desafios diagndsticos podem surgir quando
os achados clinicos, genéticos e de imagem sao discordantes.
Relatamos um caso de cardiomiopatia hereditaria por ATTR
(ATTRv) comprovada por bidpsia com cintilografia 6ssea
negativa, ilustrando uma importante armadilha diagnéstica no
algoritmo diagnostico atual.

Apresentacao do caso

Um homem de 72 anos com histérico de hipertensao
foi internado ap6s um episédio de sincope sem prédromos,
dor tordcica ou palpitagdes. Na admissao, se encontrava
hemodinamicamente estavel, com bradicardia sinusal (54 bpm).
O exame fisico e a auscultagao cardiaca nao apresentaram
alteracoes, e o histérico familiar era irrelevante.

O eletrocardiograma inicial mostrou um atraso de
condugao intraventricular inespecifico e inversdo da onda T
nas derivagdes V2-V5. A troponina | atingiu um pico de 21 ng/
ml. Pouco depois da admissao, ele desenvolveu taquicardia
ventricular sustentada, causando parada cardiaca, revertida
com sucesso por desfibrilagao. O ecocardiograma transtoracico
revelou hipertrofia ventricular esquerda grave (septo de 19
mm), fungao sistélica preservada e hipocinesia distal inferior.
A angiografia coronaria excluiu doenca arterial coronariana
epicardica. Dias depois, desenvolveu bloqueio atrioventricular
total, necessitando de marca-passo tempordrio, seguido de
recorréncia de taquicardia ventricular sustentada tratada com
amiodarona. Posteriormente, foi implantado um cardioversor-
desfibrilador implantavel.
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A ressondncia magnética cardiaca mostrou hipertrofia
septal grave com realce tardio de gadolinio na juncao
interventricular inferior e uma cicatriz inferolateral,
sugerindo inicialmente cardiomiopatia hipertréfica (Figura 1).
Considerou-se a possibilidade de doenca de Fabry, mas a
atividade da a-galactosidase A e o sequenciamento do gene
GLA foram normais.

Durante o acompanhamento, o paciente desenvolveu
disfungao sistdlica progressiva do ventriculo esquerdo, alta
carga de estimulacdo ventricular e piora dos sintomas de
insuficiéncia cardiaca (classe Il da NYHA), o que levou a
necessidade de terapia de ressincronizagao cardiaca.

A investigacao etioldgica descartou amiloidose monoclonal
de cadeia leve (AL) (cadeias leves séricas e eletroforese
normais). A cintilografia 6ssea com *mTc-DPD mostrou um
escore de Perugini de O (Figura 2). O teste genético, no entanto,
identificou uma variante heterozigética da transtirretina (TTR)
c.148G>A (p.Val50Met), associada a amiloidose hereditaria
por transtirretina (ATTR). Diante da discordancia entre o
resultado genético, o fenétipo clinico e a cintilografia negativa,
foi realizada uma bidpsia endomiocardica, que demonstrou
fibrose intersticial, hialinizacao vascular e birrefringéncia ao
vermelho Congo, confirmando a cardiomiopatia por ATTR.

Ele foi encaminhado a um centro especializado e se iniciou
o tratamento com tafamidis. Devido ao seu fenétipo cardiaco
exclusivo e a ATTR hereditaria de inicio tardio, foi mantido
um acompanhamento clinico rigoroso. Recomendou-se o
rastreio familiar para permitir a identificagdo precoce de
parentes em risco.

Discussao

Este caso ilustra um cendrio raro, porém clinicamente
relevante, de cardiomiopatia ATTRv comprovada por biopsia
com cintilografia 6ssea negativa. Do ponto de vista pratico,
este caso destaca uma nuance importante dentro do algoritmo
diagndstico contemporaneo para amiloidose cardiaca. Embora
a cintilografia 6ssea com tragadores marcados com ’mTc tenha
revolucionado o diagndstico nao invasivo da cardiomiopatia
ATTR e reduzido significativamente a necessidade de
confirmagao histol6gica na maioria dos casos, sua interpretacao
requer cuidadosa integragdo com dados clinicos e genéticos.'
Quando a cintilografia cardiaca é negativa e as cadeias leves
monoclonais estdo ausentes, a amiloidose cardiaca é geralmente
considerada improvavel."** No entanto, se a suspeita clinica
persistir — particularmente na presenga de achados de imagem
sugestivos ou uma variante patogénica do gene TTR — a bi6psia
endomiocardica permanece uma ferramenta diagnéstica valiosa
e deve ser considerada.??
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Figura 1 - Ressondncia magnética cardiaca mostrando hipertrofia ventricular esquerda.
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Figura 2 - Cintilografia 6ssea com DPD mostrando um escore de Perugini de 0.

Em grandes estudos de validagao, a captagdo miocardica
do tragador com um escore de Perugini =2 demonstrou
excelente desempenho diagndstico para cardiomiopatia
por ATTR. Em uma coorte multicéntrica utilizando bi6psia
endomiocdrdica como padrao de referéncia, um escore de
Perugini =2 apresentou sensibilidade de aproximadamente
90% e especificidade de 95% para cardiomiopatia por ATTR.
E importante ressaltar que cerca de 10% dos pacientes com
ATTR comprovada por bidpsia apresentaram escores de
Perugini <2, e o valor preditivo negativo de um escore de
Perugini <2 foi de apenas 79%.° Esses achados indicam que

a captagao negativa ou de baixo grau do tragador nao exclui
completamente a cardiomiopatia por ATTR, particularmente
quando a suspeita clinica permanece alta.

Essas observagbes destacam que a cintilografia éssea
negativa pode ocorrer ocasionalmente mesmo em casos de
cardiomiopatia por ATTR comprovada por biépsia, e pode
ser explicada por diversos mecanismos fisiopatolégicos. A
maioria dos estudos de validagao da cintilografia éssea inclui
predominantemente populagdes com ATTR do tipo selvagem
(ATTRwt), e o desempenho diagnéstico parece menos
consistente em ATTRv. A ATTRwt tipicamente apresenta
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infiltracdo miocardica difusa e captagao consistente
do tracador. Em contraste, a ATTRv abrange um grupo
heterogéneo de mutagdes com padrdes variaveis de
deposicdo de amiloide, o que pode levar a uma menor
captagdo miocardica do tragador e a resultados falso-
negativos ocasionais na cintilografia. Padrées cintilogréficos
varidveis foram descritos em diferentes variantes da TTR,
incluindo Val50Met, e uma sensibilidade marcadamente
reduzida foi relatada em mutagdes especificas, como
Phe64Leu.® Além disso, nos estagios iniciais da doenca,
a carga amiloide miocardica pode ser insuficiente para
gerar uma captagao significativa do radiotragador,
particularmente quando a deposicao ainda é limitada ou
irregular. A deposicao miocérdica atipica ou focal também
pode contribuir para resultados falso-negativos quando a
infiltracao amiloide é heterogénea em vez de difusa.”

Além dos fatores biolégicos, os aspectos técnicos e
metodolégicos da cintilografia 6ssea também podem
influenciar a interpretagdo. A imagem planar isoladamente
pode ser insuficiente para caracterizar com precisao a
captagao miocardica, particularmente em casos de baixa
intensidade ou distribuicdo heterogénea do tragador. A
integracao da SPECT/CT melhora a resolugao espacial
e permite a diferenciagdo entre a verdadeira captacdo
miocdrdica e a atividade no pool sanguineo. Variagoes no
tempo de aquisigao, na dose do radiotragador e nos protocolos
institucionais podem influenciar ainda mais a qualidade
e a interpretagao da imagem. Além disso, a variabilidade
interobservador, especialmente na distingdo entre os graus
0 e 1 de Perugini, pode levar a subnotificagdo de captacao
minima ou focal, particularmente em centros com experiéncia
limitada em imagem de amiloidose cardiaca.?*

A distincdo entre ATTRwt e ATTRv também é relevante
neste contexto de heterogeneidade diagnéstica. A ATTRwt
afeta predominantemente homens idosos e tipicamente se
apresenta como um fenétipo cardiomiopético progressivo
com envolvimento miocdrdico difuso. Em contraste,
a ATTRv abrange um amplo espectro de variantes
patogénicas com idade de inicio varidvel e manifestagoes
extracardiacas. Dependendo da mutacao, o quadro clinico
pode ser dominado por neuropatia ou doencga cardiaca.
A mutacao Val50Met estd classicamente associada a
formas neuropaticas de inicio precoce e é endémica
em Portugal, Suécia e Japao; no entanto, fenétipos de
inicio tardio e predominantemente cardiacos tém sido
cada vez mais reconhecidos. Essa variabilidade pode
explicar parcialmente perfis de imagem atipicos e ressalta
a importancia da integragao de dados genéticos, clinicos
e de imagem no processo diagnéstico. Reconhecer essas
distingdes tem importantes implicagbes progndsticas e
terapéuticas e é essencial para aconselhamento genético
adequado e triagem familiar.’?

Em conjunto, essas consideragoes biolégicas e técnicas
reforcam a importancia de interpretar os achados da
cintilografia dentro de um contexto clinico e genético
abrangente, e ndao como determinantes isolados do
diagnéstico. Em ambientes menos especializados, a
dependéncia excessiva em achados cintilograficos isolados
pode levar ao fechamento diagnéstico prematuro e a
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subnotificacao de apresentagdes atipicas."? Quando
ha discordancia entre a suspeita clinica, as evidéncias
genéticas e os resultados de imagem, uma avaliagao
mais aprofundada — preferencialmente em centros
especializados com experiéncia em amiloidose cardiaca
— torna-se essencial. Mesmo na era da imagem cardiaca
multimodal avangada, a biépsia endomiocdrdica permanece
o padrao ouro e continua a desempenhar um papel crucial
no estabelecimento de um diagnéstico definitivo, na
prevencao de erros de classificacdo e na prevencao de
atrasos no inicio da terapia modificadora da doenga.®

Conclusao

Este caso enfatiza que os algoritmos diagnésticos
contempordneos para cardiomiopatia ATTR, embora altamente
eficazes, requerem interpretagdo clinica contextual.'?
O reconhecimento de potenciais discordancias diagnésticas é
essencial para garantir a classificagdo precisa e o inicio oportuno
da terapia modificadora da doenga, particularmente em formas
hereditdrias com expressao fenotipica heterogénea.®
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