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RESUMO

Bueno BVK. Estudo comparativo do perfil autondmico de pacientes portadores da mutagao
Val142lle da transtirretina com e sem cardiopatia amiloiddtica [tese]. S&o Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2026.

Introdugao: A amiloidose cardiaca hereditaria por transtirretina (ATTRv) associada a
mutacao Val142lle é classicamente descrita com um fenétipo predominantemente cardiaco.
Contudo, o envolvimento do sistema nervoso autbnomo como marcador precoce da
doenganesta populagao especifica permanece pouco explorado. Objetivo: Comparar o perfil
autondmico de pacientes com cardiomiopatia amiloidotica estabelecida, parentes portadores
assintomaticos da mutacao Val142lle e individuos saudaveis.

Métodos: Estudo observacional, analitico e transversal com 55 individuos divididos em trés
grupos: pacientes com doencga estabelecida (G1, n=15), parentes portadores assintomaticos
(G2, n=20) e controles saudaveis (G3, n=20). A avaliagdo autondmica incluiu a manobra de
Valsalva, teste de respiragao profunda (arritmia sinusal respiratoria - RSA), teste de inclinagao
ortostatica (tilt test), Holter de 24 horas e o questionario COMPASS 31. Realizou-se também
correlagdo com parametros estruturais (ecocardiograma, ressonadncia magnética e
cintilografia com pirofosfato).

Resultados: O G1 apresentou disautonomia grave e generalizada, correlacionando-se
fortemente com a carga de doenga estrutural e cintilografica. Na comparagao entre G2 e G3,
que néo diferiam em parametros ecocardiograficos ou na percepgao subjetiva de sintomas
(COMPASS 31, p=0,394), o G2 apresentou alteragdes funcionais precoces significativas. A
queda da pressao arterial na fase 2 da manobra de Valsalva foi menor no G2 (p<0,001) e, na
analise multivariada, discriminou portadores de controles de forma independente (p=0,009).
Além disso, 35% dos portadores assintomaticos apresentaram RSA abaixo do limiar
normativo para idade e sexo, contra nenhum controle (p=0,008).

Conclusées: Na fase de cardiopatia estabelecida, a ATTRv Val142lle cursa com
disautonomia grave e generalizada. Além disso, os achados sugerem fortemente que a
disfungdo autondmica pode preceder o surgimento do fenoétipo classico em portadores
assintomaticos. A avaliagdo por testes reflexos cardiovasculares amplamente disponiveis
revela marcadores precoces e independentes, consolidando-se como potenciais
biomarcadores para a estratificacdo de risco e 0 manejo precoce.

Palavras-chave: Amiloidose, Transtirretina, Disautonomia, Polineuropatia amiloide familiar,
Cardiomiopatias.
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ABSTRACT

Bueno BVK. Comparative study of the autonomic profile of patients carrying the transthyretin
Val142lle mutation with and without amyloid cardiomyopathy. [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2026.

Background: Hereditary transthyretin cardiac amyloidosis (ATTRv) associated with the
Val142lle mutation is classically described with a predominantly cardiac phenotype. However,
autonomic nervous system involvement as an early disease marker in this specific population
remains underexplored. Objective: To compare the autonomic profile of patients with
established amyloid cardiomyopathy, asymptomatic carriers of the Val142lle mutation, and
healthy individuals.

Methods: An observational, analytical, cross-sectional study comprising 55 individuals divided
into three groups: patients with established disease (G1, n=15), asymptomatic carriers (G2,
n=20), and healthy controls (G3, n=20). Autonomic evaluation included the Valsalva maneuver,
deep breathing test (respiratory sinus arrhythmia - RSA), tilt test, 24-hour Holter monitoring,
and the COMPASS 31 questionnaire. Correlations with structural parameters
(echocardiogram, cardiac magnetic resonance, and pyrophosphate scintigraphy) were
performed.

Results: G1 exhibited severe and generalized dysautonomia, strongly correlating with
structural and scintigraphic disease burden. When comparing G2 and G3, which did not differ
in echocardiographic parameters or subjective symptom perception (COMPASS 31, p=0.394),
G2 showed significant early functional alterations. The blood pressure drop in phase 2 of the
Valsalva maneuver was lower in G2 (p<0.001) and, in multivariate analysis, independently
discriminated carriers from controls (p=0.009). Furthermore, 35% of asymptomatic carriers
presented RSA below the normative threshold for age and sex, compared to no controls
(p=0.008).

Conclusions: In the established cardiomyopathy phase, Val142lle ATTRv presents with
severe and generalized dysautonomia. Furthermore, the findings strongly suggest that
autonomic dysfunction precedes macroscopic myocardial remodeling in this population.
Autonomic evaluation using widely available cardiovascular reflex tests reveals early and
independent markers, consolidating them as potential biomarkers for risk stratification and
early management.

Keywords: Amyloidosis, Transthyretin, Dysautonomia, Familial amyloid polyneuropathy,
Cardiomyopathies.
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1. INTRODUGCAO

1.1. Amiloidose

Amiloidose refere-se a um conjunto de doengas raras onde fragmentos de proteinas
normalmente soluveis, dobrados em uma configuragcdo altamente estavel (folhas com
pregueado do tipo “beta”), agregam-se e se depositam de forma patogénica no espago
extracelular de 6rgéos e tecidos, na forma de fibrilas insoluveis, resistentes a degradagéo. A
formacao dessas fibrilas pode estar associada a doencgas, sendo que cada doenga é
caracterizada por uma proteina ou peptideo especifico que se agrega. Até o momento ha 42
tipos de amiloidose descritos'-3.

Ela pode ser adquirida ou hereditaria, com seus depdsitos causando disfungdo de um
ou mais orgaos, sendo o sistema nervoso periférico e autbnomo, rins e coracdo os mais
frequentes.

O acometimento cardiaco é frequente em algumas amiloidoses, secundario ao
depdsito da matriz extracelular, com desarranjo estrutural da mesma e processo inflamatorio
subsequente. Este processo manifesta-se com espessamento de parede atrial e ventricular,
disfungdes diastodlica e sistdlica, insuficiéncia cardiaca (IC), disturbios de conducéo e arritmias
atriais e ventriculares, com elevada morbi-mortalidade*.

Dentre todas as proteinas precursoras de material amiléide conhecidas, a maioria dos
casos de acometimento cardiaco devem-se ao depdsito de duas diferentes proteinas: cadeias
leves de imunoglobulinas (forma AL ou “light chains”) ou de transtirretina (ATTR)"5.

A forma sistémica mais comum é a AL, causada pelos depdsitos de cadeias leves kappa
ou lambda de imunoglobulinas, que se referem a fragmentos destas cadeias associados a
anticorpos formados por clones de plasmoécitos, na medula 6ssea. Nesta o dobramento
andmalo resulta de um evento proteolitico ou de uma sequéncia de aminoacidos que torna a
cadeia leve termodinamicamente e cineticamente instavel, levando a autoagregacéo. Esses
agregados interagem com glicosaminoglicanos e a proteina amiloide P sérica, promovendo a
formacao das fibrilas estaveis que irdo se depositar®.

Ja a transtirretina (TTR) é uma proteina produzida no figado, carreadora
principalmente do retinol, e secundariamente da tiroxina. Ela é formada por 2 dimeros A-B e
C-D, formando-se assim um tetramero (figura 1). Havendo enfraquecimento de pontos de
ligacao, ocorre instabilizagao da estrutura, com seus mondmeros sendo mais suscetiveis a se
dobrarem erroneamente e se depositarem nos tecidos, sendo a principal causa de
cardiomiopatia por amiloidose (CM-ATTR)"-.
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Fig. 1. Representacéo em fitas da transtirretina. As regides das folhas B de cada mondémero, que formam os
sitios de ligacgao a tiroxina (ovais verdes), sédo destacadas com uma coloragdo mais saturada. A direita uma vista
ortogonal onde as cadeias individuais do dimero A-B est&o rotuladas?.

Ha dois subtipos de ATTR: a selvagem (ATTR wild type ou ATTRw), até recentemente
definida como “senil”, onde ao longo de anos fragmentos da proteina produzida normalmente
se acumulam nos tecidos; e a ATTR variante ou hereditaria (ATTRv ou ATTRh), onde
individuos sao portadores de mutag¢des patolégicas no gene da transtirretina (TTR), que
predispde a depdsito acelerado destas proteinas’3 .

A forma hereditaria é rara, com estimativas de prevaléncia global de 1/100.000 a
1/1.000.000 de habitantes. Mutagcées do gene da TTR ligadas a amiloidose tém heranca
autossGmica dominante, com penetrancia variavel, sendo descritas mais de 150 mutagées no
gene codificador da proteina, no brago longo do cromossomo 180,

As diferentes mutagdes geram manifestagdes clinicas variadas, habitualmente com
predominio de acometimento de um sistema, permitindo para a maioria das mutagodes ja
descritas uma boa correlagdo gendtipo-fendtipo. Entre estes dois extremos, de neuropatia e

cardiopatia, diversas mutagdes e diferentes fenétipos combinados sdo encontrados (figura 2).
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Fig.3. Correlagdes Genotipo-Fendtipo na Amiloidose por Transtirretina Mutante .

A mutacao mais comum € a p.Val50Met (V50M, substituicdo do aminoacido valina na
posicao 50 pela metionina), sendo a primeira descrita. Tem prevaléncia de 62% (Europa) a
78% (América do Sul) segundo dados do Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey
(THAQOS), maior registro mundial sobre a doencga. Neste seguimento de longo prazo incluiu-
se individuos portadores do gendétipo, mas sem alteragdes fenotipicas. Dos 4428 pacientes
com manifestacdes clinicas, 40,8% eram portadores da mutagao V50M. Nesta mutagao as
manifestagdes fenotipicas ocorrem de forma bimodal: a forma precoce, com inicio da
manifestagdo dos sintomas em média aos 30 anos de idade, com polineuropatia axonal
progressiva e irreversivel; e a forma tardia, iniciada em torno dos 50 anos, e com
comprometimento predominantemente cardiolégico'?13.

Contudo, por ser um registro que inicialmente incluiu especificamente pacientes com
polineuropatia amiloidética familiar (PAF), poucos pacientes com cardiomiopatia amiloidética
familiar (CAF) foram incluidos no THAOS, onde somente cerca de 6% dos pacientes
apresentavam a mutagdo V1423

Estudos epidemiolégicos mostram que o maior agrupamento de individuos com
mutacdo V50M encontra-se no norte de Portugal, com uma prevaléncia de 1/1000 e uma
frequéncia de portador da mutagao de 1/538 habitantes. Esta area de Portugal é considerada
endémica da PAF e nela a idade média do inicio foi de 33 anos. Por outro lado, a idade
avancgada de inicio, depois dos 55 anos de idade, foi observada na Suécia, entre outros paises,
para a mesma mutagao, e habitualmente apresenta fendétipo misto neuroldgico e cardioldgico,
com penetrancia de 80& apos os 60 anos.™

Ja a mutacgao p.Val142lle (V142l, substituigdo do aminoacido valina na posigéo 142
pela isoleucina) é a principal causadora de CM-ATTR, encontrada principalmente

afrodescendentes’®. Estudos retrospectivos de coortes populacionais de afrodescendentes



americanos encontraram prevaléncia de 3,1% da mutagdo naquela populagdo . A faixa etaria
de inicio da apresentagéao clinica € mais tardia comparando-se com a V50M, com idade média
de inicio dos sintomas de 74,3 anos em estudo brasileiro de Silva et al'®.

A penetrancia é aparentemente menor que da V50M, porém ainda ha controvérsias,
com dados variando bastante entre diferentes coortes, entre diferentes paises. Estudo
espanhol com 75 probandos e 2,6 anos de seguimento encontrou uma penetrancia global aos
65, 75 e 85 anos foi de 12,8%, 44,3% e 94,2%"".

Classicamente considera-se que parentes de doentes ja identificados, que apresentam
a mutacao sem fenétipo aparente devam iniciar seu acompanhamento 10 anos antes da idade
de inicio de sintomas do caso indice familiar, preferencialmente quando

Ha poucos dados publicados sobre o perfil da doenca na populacdo brasileira®, com
cerca de 368 pacientes inscritos no registro THAQS?20-21,

Dois estudos brasileiros com pacientes portadores de cardiomiopatia amiloidética
observou que cerca de 46% eram portadores da mutacdo V142l, contra 40% portador da
V50M?22:23,

1.2. Disautonomia

O padrao de neuropatia encontrado nos pacientes com amiloidose € amplo. Nos nervos
periféricos a lesdo € do tipo perda de axénios, principalmente aqueles ndo mielinizados ou
com pouca mielina, portanto de pequeno calibre (figura 3). Isto explica o quadro clinico, que
progride desde uma polineuropatia de fibras finas, acometendo a percepcao térmica
precocemente e a percepg¢ao da dor, além de disautonomia marcante, até uma polineuropatia
sensitivo e motora completa, com fraqueza, atrofia e perda da capacidade deambulatdria,
numa evolugdo para ébito em 10 anos, em média?*.

Pacientes com PAF (polineuropatia amiloidética familiar) podem apresentar
neuropatias focais, polineuropatia sensitivo-motora, neuropatia autonédmica e graus variados
de combinagao delas. A lesao nervosa focal mais comum € a neuropatia do nervo mediano
no punho, observada na sindrome do tunel do carpo, relativamente comum e sendo sinal de
alerta diagnostico nesta populagéo?®*.

Na PAF as fibras que tendem a ser afetadas primeiro sdo as pequenas fibras
mielinizadas e ndo mielinizadas (fibras tipo C), que constituem mais de 50% das fibras
sensoriais em boa parte dos nervos periféricos, assim como das fibras autbnomas poés-
ganglionares. S&do mais delgadas, amielinicas e consequentemente conduzem impulsos

nervosos mais lentamente?4.



Inicialmente os pacientes apresentam queixas de parestesias e desconforto em
gueimacgao nos pés, com piora a noite, assim como alteragdes na sensibilidade térmica. Na
fase inicial ndo se encontram, habitualmente, alteracbes na sensacdo de toque leve,
propriocepgao, forca motora e reflexos. Ao longo dos meses ou anos seguintes, o déficit
neurolégico piora e comega a afetar fibras nervosas sensoriais € motoras maiores. A perda de
fibras grandes resulta em fraqueza muscular e perda sensorial mais severa. O exame
neurologico revela fraqueza nos pés e maos, reflexos diminuidos ou ausentes, particularmente
no tornozelo, e sensacao vibratoria e propriocepgdo diminuidas em uma distribuigdo distal?*.

Os sintomas entdo se estendem gradualmente para a parte proximal dos membros
inferiores, tronco e membros superiores. Caminhar pode se tornar cada vez mais dificil devido
tanto aos déficits proprioceptivos quanto a fraqueza.

A medida que a doenca progride, alguns pacientes podem experimentar disfuncéo
autondémica potencialmente fatal, mal-estar generalizado, perda de peso e desgaste muscular.

A disfungao do sistema nervoso autbnomo € comumente observada em individuos com
PAF de inicio precoce e menos frequentemente naqueles com PAF de inicio tardio. Os
sistemas cardiovascular, geniturinario e gastrointestinal sdo frequentemente afetados. Os
pacientes podem apresentar hipotensao ortostatica devido a disautonomia cardiovascular e
queixar-se de sensacoes de tontura, vertigem, fadiga e visédo turva ao ficar em pé. Alguns
pacientes permanecem assintomaticos, apesar da hipotensao ortostatica significativa, o que
pode ser devido a mudangas compensatdrias na autorregulagcdo central que ocorrem em
resposta a disfungcédo autonémica periférica de progressao lenta, semelhante ao observado em
pacientes com faléncia autonémica pura®.

Os sintomas gastrointestinais da disfungédo autondmica podem incluir diarreia pés-
prandial alternando com constipagdo, que pode ser grave. O vémito pds-prandial devido a
gastroparesia pode levar a perda de peso progressiva e desidratacdo, agravando a hipotensao
postural. Os sintomas geniturinarios podem incluir retengdo urinaria ou incontinéncia.
Disfungdo sexual também ocorre. Nos homens, a disfungdo erétil € as vezes uma

caracteristica precoce que pode preceder os sintomas sensoriais da neuropatia?®.
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Fig. 3. Representagédo esquematica da ultraestrutura de um nervo sensorial periférico, indicando locais e efeitos
dos depdsitos amiloides (imagem criada por NotebooKLM adaptada de Cruz, MW et aP'). Uma secgdo
transversal da bidpsia do nervo sural de um paciente com amiloidose ATTRv. Uma membrana basal, assinalada
pelas setas, mostra-se comprimida pelo material amiloide, com evidéncia de atrofia das células de Schwann.26:27

Estudo identificou cinco diferentes padrbées clinicos de neuropatia periférica na
amiloidose: (1) faléncia autonémica generalizada com polineuropatia com dor (62%), (2)
faléncia autondmica generalizada e polineuropatia sem dor (17%), (3) faléncia autonémica
generalizada isolada (11%), (4) polineuropatia sem faléncia autonémica generalizada (6%) e
(5) faléncia autonémica generalizada e neuropatia de fibras pequenas (ou seja, fibras C
autondmicas e somaticas) (5%)?.

A disautonomia envolvendo os componentes adrenérgico, cardiovagal ou sudomotor foi
encontrada em todos os pacientes, incluindo aqueles sem faléncia autonémica clinicamente
manifesta. Estas manifestacbes vao desde um déficit cronotrépico assintomatico ao
ortostatismo até sincopes recorrentes por hipotensdo ortostatica refrataria, bexiga
neurogénica e dismotilidade significativa do trato gastrointestinal.

Porém praticamente todos os estudos envolvendo polineuropatia e disautonomia foram
baseados em pacientes com mutacbes que apresentam fendtipo predominantemente
neurolégico, com énfase na V50M.

Estudo recente, retrospectivo, com 124 pacientes, sugeriu que a faléncia autonémica
cardiovascular seria um marcador precoce e de progressdo da doenca em pacientes com
amiloidose hereditaria e carreadores assintomaticos. Nenhum paciente apresentava a
mutagdo Val142lle®.

O perfil autonémico dos pacientes portadores de mutagdes com fendtipo principal de
cardiomiopatia amiloiddtica secundaria a mutagdo Val142lle nao foi estudado nestes
trabalhos, assim como também néo foi avaliado nos familiares dos probandos, portadores das

mesmas mutacdes, mas sem as manifestagdes clinicas ou laboratoriais.



Uma analise do banco de dados da rede de centro de amiloidose da Franca, com 386
pacientes com polineuropatia amiloidética familiar, encontrou 3 pacientes com a mutacao
Val142lle, sendo um no pais e dois nas Antilhas Francesas. Porém nenhum apresentava
padrao de disautonomia®°.

Outro estudo retrospectivo de analise de biobancos encontrou uma prevaléncia de 2,1
a 9% de polineuropatia em afrodescendentes portadores da mutagédo, sugerindo que a
neuropatia nesta populagdo ndo poderia ser negligenciada e deveria ser estudada®'.

Por ser a V142| a principal mutacao associada a CAF, especialmente em nosso meio,
torna-se importante analisar o grau de comprometimento neurologico ou disautondmico nesta
populagao de doentes.

Outro dado a ser ressaltado é que até o momento o portador de mutagao V1421 s6 é
considerado como tendo manifestacéo fenotipica de fato quando apresenta alteragcbes em
exames de imagem (ecocardiograma, ressonancia magnética, cintilografia miocardica com
pirofosfato) e de biomarcadores (BNP, NT-proBNP, troponina ultrassensivel). Ndo ha estudos
que avaliaram se sinais de disautonomia assintomatica ja poderiam ser identificados antes
que alteragdes cardiacas estruturais fossem perceptiveis?3.

Um estudo utilizando cintilografia miocardica com 123I-meta-iodobenzilguanidina ('23I-
mIBG) demonstrou que alteragdes no exame eram encontradas em pacientes com amiloidose
por TTR comprovada por bidpsia endomiocardica antes das alteragbes ecocardiograficas
serem aparentes®3, Estes achados sugerem o acometimento do sistema nervoso autdnomo
como evento precoce, antecedendo as manifestacdes fenotipicas cardiacas classicas da
doenca, reforcando a hipotese de que manifestacbes autondmicas podem ser identificadas
precocemente as manifestagdes cardioldgicas classicas. Contudo o exame necessita de
estrutura complexa, apresenta alto custo, baixa disponibilidade e expertise em sua analise.

O teste de inclinacao ortostatica foi sugerido em alguns artigos como sendo uma forma
de avaliagao autondbmica nos pacientes com amiloidose. Na Diretriz Alema de Amiloidose
Cardiaca esta indicado na investigacdo de hipotensao ortostatica, sem mencao direta a
pesquisa de disautonomia3+35.

Discussdes mas recentes sugerem que a disfungao autonédmica devido a neuropatia de
pequenas fibras pode ser uma das primeiras manifestacdbes em pacientes com amiloidose
ATTRYv, frequentemente precedendo o desenvolvimento de sintomas neuroldgicos evidentes.
Os sintomas autondmicos sado frequentemente ignorados se nao forem especificamente
qguestionados, ou alternativamente podem ser descartados como secundario a outras doencas

(por exemplo, sintomas gastrointestinais intermitentes de diarreia recorrente diagnosticados



como sindrome do intestino irritavel) ou como um evento tipico relacionado a idade (por
exemplo, disfungdo erétil)'@.

Embora métodos de imagem avangados sugiram o acometimento autonémico precoce,
sua aplicabilidade clinica esbarra em limitagdes de custo, disponibilidade e necessidade de
infraestrutura complexa. Diante deste cenario, a avaliagdo dos reflexos autondmicos
cardiovasculares € uma alternativa diagndstica ndo invasiva, mais acessivel e consolidada na
literatura®.

A utilizagcdo sistematizada de métodos como a manobra de Valsalva, o teste de
respiragcdo profunda e o teste de inclinacdo ortostatica (tilt test), aliada a analise da
variabilidade da frequéncia cardiaca pelo Holter, permite quantificar o grau de disfungéo
simpatica e parassimpatica. A aplicagdo conjunta destas ferramentas, associada a um
questionario de percepgao de sintomas validado para disautonomia (COMPASS-31), viabiliza
a investigagdo de alteragbes autondmicas subclinicas®®.

Nesse contexto, este estudo apresenta carater inovador ao investigar a presenca de
disautonomia especificamente em pacientes com CAF pela mutagdo V1421 em nosso meio, e
em seus portadores sem manifestacdo fenotipica. A investigagcdo buscou determinar se a
disfungdo autonbmica atua como um sinal precoce da doenga, antecedendo o
estabelecimento da cardiomiopatia estrutural. Dessa forma, os achados tém o potencial de
contribuir para o entendimento da fisiopatologia da amiloidose ATTR, fornecendo novos
parametros para o diagnostico, o manejo clinico e o desenvolvimento de estratégias

terapéuticas precoces para essa populagao.
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OBJETIVOS

PRIMARIO:

Comparar o perfil autonébmico por meio de andlise dos padrdes de resposta
cronotropica e pressorica a manobra de Valsalva, ao teste de respiragao profunda, ao
teste de inclinagao ortostatica (“tilt table test’) e da variabilidade da FC no Holter de
pacientes portadores de cardiomiopatia amiloidética familiar causada pela mutagao
Val142lle do gene da transtirretina com individuos portadores da mesma mutacéo,

porém sem acometimento clinico, e com individuos saudaveis.

SECUNDARIOS:

Avaliar a relagdo das alteragbes autonémicas com alteragdes estruturais cardiacas

avaliadas pelo ecocardiograma, cintilografia com pirofosfato e ressonancia cardiaca.
Avaliar a relagdo da disautonomia com disturbios de condugdo atrioventricular,
intraventricular, interventricular e ocorréncia de arritmias supraventriculares e

ventriculares pelo Holter.
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3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo piloto, observacional e analitico, em individuos portadores da
mutacdo Val142lle da transtirretina, com e sem manifestacées fenotipicas da doenca. O

tamanho amostral foi definido como amostra de conveniéncia, por tratar-se de morbidade rara.

3.1. Critérios de inclusao:

Os critérios de inclusdo foram definidos de acordo com os diferentes grupos que
compuseram o estudo.

Foram considerados elegiveis para o primeiro grupo, de portadores de cardiomiopatia
amiloidética familiar (CAF), os individuos portadores da mutacéo Val142lle que apresentavam
sintomas clinicos de insuficiéncia cardiaca, associados a dados laboratoriais que
comprovassem manifestagao fenotipica. Obrigatoriamente os pacientes deste grupo deveriam
apresentar (1) auséncia de componente monoclonal identificado por eletroforese com
imunofixagcdo de proteinas séricas e urinarias de 24 horas, e com dosagem e relagdo normal
das cadeias leves livres séricas (kappa e lambda); (2) aumento de espessura de septo
intraventricular ao ecocardiograma transtoracico ou ressonancia magnética cardiaca (> 12 mm
para individuos do sexo masculino e > 11 mm para individuos do sexo feminino), (3)
cintilografia miocardica com pirofosfato marcado com tecnécio 99 (PYP-°"Tc) positiva; ou (4)
biépsia endomiocardica com evidéncia de depdsito amiloide. Na presenca de gamopatia
monoclonal de valor incerto, era necessario comprovagao de depdsito exclusivamente por
transtirretina, confirmando por imunohistoquimica ou espectrometria de massa.

Para o segundo grupo foi considerado critério a presenga da mutagao Val142lle da
transtirretina, sem apresentar sintomas sugestivos de manifestacdo da doenca e
ecocardiograma ou ressonancia cardiaca sem o aumento de espessura miocardica acima
descrito. Ha relatos de acometimento cardiaco por amiloidose com espessura miocardica
normal, de forma que foi necessaria cintilografia com pirofosfato negativa para afirmar-se
auséncia de acometimento miocardico neste grupo, caso se mantivesse suspeita clinica.

O grupo controle apresentou como critérios de inclusao individuos assintomaticos do
ponto de vista neuroldgico e cardiovascular, sem comorbidades que pudessem comprometer
os dados avaliados (descritas nos critérios de exclusao).

Para todos os grupos foram aceitos somente pacientes com idade entre 18 e 80 anos

e que tenham assinado o termo de consentimento livre e esclarecido.
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3.2. Critérios de exclusao:

Considerou-se critérios de exclusido histéria de acidente vascular cerebral isquémico
ou hemorragico nos ultimos 6 meses; antecedente de doenga isquémica cardiaca com
disfungao ventricular; ateromatose carotidea ou coronariana critica nao tratada; gravidez;
doencga pulmonar grave; hipertensao arterial sistémica resistente; diabetes mellitus tipo 1
ou tipo 2 de longa data; presenga de fibrilagdo atrial no momento de realizagdo dos
exames, uso de cronotropicos negativos (betabloqueadores, bloqueadores de canais de
calcio nao-diidropiridinicos, antiarritmicos de classe Il e inibidores seletivos e especificos
da corrente marca-passo k), presenca de marca-passo ou CDI, doenga de Parkinson e
cardiomiopatias de outras etiologias, presumidas ou confirmadas (isquémica, valvar,
hipertensiva, inflamatdria, congénita); presenca de alteragdes ecocardiograficas que
pudessem sugerir acometimento cardiolégico por amiloidose (aumento de espessura
miocardica ao ecocardiograma, SLGVE reduzido, relacéo septo/parede posterior alterada,
indice de massa do ventriculo esquerdo elevada ou disfuncao diastélica moderada ou
importante).

Pacientes com incapacidade de permanecerem em ortostatismo também foram
excluidos do protocolo de pesquisa.

Pacientes que porventura utilizavam betabloqueadores em doses baixas (bisoprolol
1,25 mg ao dia, carvedilol 6,25 mg ao dia ou metoprolol 50 mg ao dia) tiveram a medicagéo

suspensa por 3 dias para a realizagao dos exames.

3.3. Pacientes:

Foram incluidos 35 pacientes portadores de mutagdo Val142lle do gene da
transtirretina acompanhados no Ambulatério da Unidade Clinica de Miocardiopatias e
Doencas da Aorta do Instituto do Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina

da Universidade de S&o Paulo, e 20 individuos saudaveis, subdivididos em trés grupos:

3.3.1. Grupo 1: 15 pacientes com cardiopatia amiloidética familiar estabelecida (grupo
“‘doentes”);

3.3.2. Grupo 2: 20 individuos com mutacao Val142lle do gene da transtirretina, parentes de
pacientes ja doentes (caso indice familiar), que possuam genétipo, mas nao fendtipo
da doenca (grupo “parentes”);

3.3.3. Grupo 3: 20 individuos saudaveis (grupo “controle”);



14

Foi realizada avaliagao clinica completa de todos os pacientes, por meio de anamnese,
exame fisico, avaliagcdo demografica (idade, sexo, cor, perfil genealdgico dos antepassados,
tempo de doencga até o transplante) e revisdo extensa dos prontuarios meédicos. Esse estudo
foi realizado de acordo com as normas do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas — HC-FMUSP (CAPPesq), protocolo de pesquisa SDC 5045/20/074 - CAAE
42625521.0.0000.0068. Os participantes foram esclarecidos quanto aos objetivos e

procedimentos desse estudo e foi aplicado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.4. Pesquisa genética de mutagoes da transtirretina:

A pesquisa de mutagdes foi realizada pelo sequenciamento dedicado do gene TTR de
DNA extraido de swab bucal ou de sangue coletado em tubo contendo EDTA utilizando o
método de captura de exons com Agilent Mendelics Custom Panel V3 seguida por
sequenciamento de nova geragédo com lllumina HiSeq, com alinhamento e identificacdo de
variantes utilizando protocolos de bioinformatica, tendo como referéncia a versdo GRCh37 do

genoma humano.

3.5. Avaliagao cardiolégica

Todos os pacientes do grupo 1 ja tinham diagndstico baseado em eletrocardiograma,
ecocardiograma, ressonancia cardiaca e cintilografia com pirofosfato. Os individuos do grupo
2 foram submetidos a eletrocardiograma e ecocardiograma. Havendo ainda suspeita clinica
de acometimento cardioldgico, o participante foi submetido a realizagdo de cintilografia ou
ressonancia cardiaca.

Todos os participantes do estudo foram submetidos a analise com Holter de 24 horas

e os testes autonbmicos abaixo descritos.

3.5.1. Eletrocardiograma de 12 derivagoes:

Todos os individuos estudados foram submetidos a eletrocardiograma com analises de
conducéo atrioventricular e intraventricular, amplitudes de QRS e indice hipertrofia-voltagem;
exame este que ja faz parte dos exames de diagndstico e seguimento dos pacientes

ambulatoriais do Instituto do Coracao.
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3.5.2. Estudo ecocardiografico:

Todos os participantes foram submetidos a estudos ecocardiograficos, realizados
utilizando-se o equipamento Vivid E95 da GE Healthcare (Wakeusha, Wisconsin), disponivel
no setor de Ecocardiografia do Instituto do Coragao (InCor), FMUSP.

Foram realizadas avaliagdes em modo bidimensional, tridimensional em tempo real,
com a analise de fluxos cardiacos pela Dopplerecocardiografia, analise com Doppler Tecidual
e analise por técnica de speckle tracking da deformagédo miocardica (strain) longitudinal global
bidimensional do ventriculo esquerdo.

As imagens foram adquiridas em projecdes paraesternal longitudinal de camaras
esquerdas, transversal e apical 2, 3 e 4 camaras de acordo com padronizacédo da Sociedade
Americana de Ecocardiografia. As aquisigdes das imagens tridimensionais em tempo real
foram obtidas em apneia expiratdria com a observagao do ciclo cardiaco a partir do registro
eletrocardiografico.

Os individuos do grupo 1 ja tinham suspeita clinica ou diagnostico da doenga quando
realizado o exame incluido no estudo. Os individuos do grupo 2 foram submetidos ao

ecocardiograma como forma de rastreio de acometimento cardiaco pela doenca.

3.5.3. Cintilografia miocardica com pirofosfato-**"Tc (PYP-*"Tc):

Todos os pacientes portadores de mutagdes do gene da transtirretina foram submetidos
a cintilografia miocardica com PYP-**"T¢, que foram realizadas com obtengdo de imagens
apods 1 e 3 horas da injecao do tragador, utilizando-se um colimador de baixa energia e alta
resolucado (LEHR). Foram utilizadas projegéo estatica anterior (1 hora e 3 horas) e projecdes
estaticas anterior, lateral esquerda e obliqua anterior esquerda (3 horas). Quando
houve captagao na area cardiaca foram realizadas imagens SPECT de térax, com tempo de
3 horas de injecdo, para melhor identificacdo dos limites cardiacos e evitar que o “pool”
cardiaco interferisse na interpretacdo das imagens, o que acarretaria resultados falsos
positivos.

Utilizou-se dois critérios de interpretacdo das imagens: o visual e a analise
semiquantitativa. O critério visual baseou-se na escala de Perugini, onde fez-se uma analise
qualitativa nas imagens de 3 horas, comparando-se o grau de concentragdo cardiaca do
tracador com o grau de captagdo Ossea do gradil costal. No grau 2 a concentragao é
semelhante em ambos os pontos avaliados, enquanto no grau 3 a captagéo cardiaca € maior
que a observada nos arcos costais, sendo ambas fortemente associadas ao diagnostico de
amiloidose cardiaca por transtirretina. Na auséncia de captagao (grau 0) considerou-se que
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nao havia depdsito amiloide cardiaco e na captagao cardiaca discreta, menor que nas costelas
(grau 1), considerou-se a possibilidade de depdsito amiloide por cadeias leves (AL) ou fase
inicial de depdsito por transtirretina.

Foram realizadas analises semiquantitativas do grau de captagao do radiotragador,
comparando-se as regides de interesse (ROIs) da area cardiaca e da area em espelho no
hemitorax direito, na imagem anterior. Considerou-se fortemente sugestivo de amiloidose por
transtirretina valores de relagéo coragao/ lado contralateral = 1,5 nas imagens de 1 hora e =
1,3 nas imagens de 3 horas.

Os critérios utilizados estdo em conformidade com protocolo da American Society of
Nuclear Cardiology e a diretriz de cintilografia com marcadores 0sseos da Sociedade
Brasileira de Medicina Nuclear3"-3,

Este exame ja faz parte dos exames de diagndstico dos pacientes ambulatoriais com

amiloidose do Instituto do Coracgao.

3.5.4. Holter de 24 horas:

Todos os individuos estudados foram submetidos a realizacdo de Holter de 24 horas,
realizados pelo Laboratério Fleury com gravador de 03 canais CardioLight (Cardios, Brasil),
com aquisicao de sinal de 800 pps e 12 bits, com processamento em tempo real e analise pelo
software CardioSmart 550 (Cardios, Brasil).

Foram realizadas avaliagbes do ritmo cardiaco, mensuragao da frequéncia cardiaca
(FC), analise de disturbios de condugao atrioventricular e intraventricular intermitentes ou
fixos, presenga e densidade de arritmias supraventriculares e ventriculares e analise da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) no dominio do tempo. A analise da variabilidade
da FC foi feita apenas nos pacientes que obtiveram pelo menos 18 horas de tragcado de boa
qualidade e, pelo menos, 90% dos batimentos sinusais. Os parametros avaliados pelo
dispositivo, no dominio do tempo, de importancia clinica que foram avaliados3°4°:

SDNN: o desvio padrao médio de todos os intervalos NN normais ao longo do periodo
de gravacao. Embora seja considerado o padrao-ouro da VFC, nao é especifico para o nervo
vago e nao reflete apenas o tdnus vagal cardiaco, mas também a fungao simpatica. Os valores
de SDNN preveem tanto morbidade quanto mortalidade. Com base no monitoramento de 24
horas, pacientes com valores de SDNN abaixo de 70 ms sao classificados como nao
saudaveis, entre 70 e 100 ms tém saude comprometida, e acima de 100 ms s&o considerados

saudaveis
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RMSSD: a raiz quadrada da média da soma dos quadrados das diferengas entre
intervalos NN adjacentes. Oferece uma boa estimativa da atividade do sistema nervoso
parassimpatico e reflete a variagao de curto prazo da frequéncia cardiaca. Valores mais altos
de RMSSD indicam um componente forte da RSA (arrastamento respiratorio sinusoidal) e alta
atividade parassimpatica.

PNN5O0: € a porcentagem de intervalos RR sucessivos que diferem por mais de 50 ms.
Reflete variagdes de curto prazo da VFC e do ténus vagal cardiaco, especialmente a fungéo

parassimpatica.

3.6. Avaliacao autonémica:

Todos os individuos dos trés grupos foram submetidos a avaliagdo autonédmica pelos
testes de respiracéo profunda (com analise do indice de arritmia sinusal respiratéria e razao
E:l), manobra de Valsalva (VM), teste de inclinagdo ortostatica (ou Tilt table test), teste da
razdo 30:15 e analise da variabilidade da frequéncia cardiaca no Holter de 24 horas (figura 4).
Os testes foram realizados no Laborat6rio Fleury;

Com excecao do Holter de 24 horas, nos demais testes os pacientes foram submetidos
aos exames em uma sala com ambiente controlado, silenciosa, com luz amena e temperatura
entre 22 e 24°C. Os participantes foram orientados a evitarem ingesta de produtos contendo
cafeina e alcool, assim como evitar tabagismo no periodo.

Foi realizada monitoragcdo continua com eletrocardiograma de 12 derivagdes e
avaliacao de presséao arterial ndo invasiva batimento a batimento. Esta analise foi realizada
com sensor de pletismografia avaliando variagdes de volume sanguineo por manguitos de
pressdo no 1° e 2° dedos (CNAP® monitor, CNSystems Medizintechnik AG, Graz, Austria), e
utilizando-se manguito auxiliar no brago, permitindo analise dindmica e em tempo real.

As fungbes simpaticas foram avaliadas pelo tilt test e manobra de Valsalva (VM). O
teste de inclinacdo € um teste padréao para avaliagado das fungdes adrenérgicas simpaticas,

mas pode nao detectar formas mais leves de disfungao simpatica devido a sua sensibilidade
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limitada. A principal vantagem da VM & aumentar a sensibilidade do teste de inclinagéo na
detecgdo de formas mais leves de comprometimento simpatico*'.
As fungbes cardiovagais foram avaliadas pelas respostas da frequéncia cardiaca a

respiragao profunda e a VM.

Dominio Autonomico Parametro Fisioldgico Teste Realizado Variaveis / indices Analisados
Parassimpatico Resposta da Respiracdao Profunda e Arritmia Sinusal Respiratéria (RSA)
(Cardiovagal) Frequéncia Cardiaca e Razdo E:l

Manobra de Valsalva e Razdo de Valsalva (Valsalva Ratio)
Ortostatismo (Tilt Test) ¢ Razdo 30:15
Simpatico Resposta da Pressdo Manobra de Valsalva e Queda da PA na Fase 2
(Adrenérgico) Arterial

e Queda da Pressao de Pulso (PP)
® Overshoot da Fase 4

Ortostatismo (Tilt Test) e Variacdo da PA Sistélica e Diastdlica
(Pesquisa de Hipotensdo Ortostatica)

Fig. 4. Testes de avaliagdo autonémica realizados no estudo e sistemas avaliados. Adaptado de Barkoula et al*2.

3.6.1. Teste de respiragao profunda:

O teste de respiragao profunda ou teste cardiovagal avalia as fungbes parassimpaticas
cardiacas, analisando-se as mudancgas da frequéncia cardiaca instantanea provocadas por
respiragdes profundas padronizadas, durante um minuto. O método acentua a arritmia
respiratoria sinusal, observada em individuos normais. Assim espera-se uma aceleragao da
frequéncia cardiaca na inspiracao e desaceleragéo na expiragao*'.

O teste foi realizado em posicao supina, iniciando-se com um periodo de descanso que
permitiu ao paciente tempo para se adaptar, acalmar e entender o que deveria realizar.

Os pacientes foram orientados e respirar pelas narinas com a boca fechada, de forma
continua e regular, evitando-se hiperventilagéo, realizando-se 6 ciclos de ventilagdes lentas e
profundas, com 5 segundos de inspiragdo e 5 segundos de expiragdo em cada ciclo, com
tempo total de 1 minuto (figura 5).

Realizou-se gravagdo de uma linha de base um minuto antes de prosseguir com a

respiracao profunda.
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Fig. 5: Teste de respiragéo profunda do participante 23 (grupo 2).

Documentou-se a frequéncia cardiaca maxima na inspiragao e a minima na expiragao,
em cada um dos ciclos, calculando-se a diferencga entre as frequéncias em cada ciclo, e a
média dos 6 ciclos. A média determinou o indice de arritmia sinusal respiratéria (RSA), que é
considerado normal quando = 15, anormal quando < 10 e limitrofe quando entre 11 e 143",
Estes valores podem variar conforme a faixa etaria, podendo ser corrigidos, conforme Anexo
A1,

A razao entre o intervalo R-R minimo na expiragdo e maximo na inspiragao
determinaram o indice E:l, cujo valor considerado normal é = 1,2, limitrofe quando entre 1,11

e 1,2 e anormal quando < 1,1144,

3.6.2. Teste de manobra de Valsalva:

A manobra de Valsalva avalia as fungbes adrenérgicas simpaticas por meio das
respostas da pressao arterial, e parassimpatica, usando as respostas da frequéncia cardiaca
e pressao arterial a expiracdo forcada contra a resisténcia com pressido e tempo
padronizados®2.

Os pacientes foram colocados em posicao supina, sendo explicado como seria o teste.
Eles realizaram testes de expiracao até sentirem-se confortaveis com a metodologia.

Aguardou-se 3 minutos para se iniciar o teste. O paciente assoprou em bocal
descartavel contra uma resisténcia, conectado a manémetro analdgico por 15 segundos,
mantendo-se a pressdo em 40 mmHg, sendo por ele visualizada, sem vazamentos laterais

pela boca. A manobra foi realizada trés vezes, dando-se trés minutos de intervalo entre elas.
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Nos pacientes que apresentaram padrao de resposta em “raiz quadrada” repetiu-se o teste
com inclinagdo da maca em 30° de ortostase.

Desta forma calculou-se a razdo de Valsalva (VR), sendo a razdo entre a frequéncia
cardiaca maxima e a frequéncia cardiaca minima nos primeiros 30 segundos de manobra. Os
valores gerais de referéncia do VR s&o considerados como normais se = 1,21, limitrofe de
1,11 — 1,2 e anormal se < 1,114445, Os valores de normalidade da VR podem ser corrigidos
por sexo e faixa etaria (anexo A.2.)

A manobra apresenta um padrao de resposta em 4 fases (Figura 6): as fases 1 e 3 se
devem a fatores principalmente mecanicos. No inicio da expiracao tem-se a fase 1, onde
observa-se elevacéao transitoria da PA por compressio da aorta, transmitindo a pressao para
a circulacao periférica, e pelo aumento do volume sistélico resultante da diminuicdo da pds-
carga.

Quando a pressao expiratéria atinge os 40 mmHg inicia-se a fase 2. No inicio a PA cai,
pela diminuigdo do retorno venoso com o aumento da pressao intratoracica, resultando em
diminuicao do volume sistélico e do débito cardiaco (fase 2 inicial). Esta queda ativa os nervos
vasomotores simpaticos, que aumentam a resisténcia periférica, levando ao aumento da PA
no final da fase 2 (fase 2 tardia), ocorrendo ao término dos 15 segundos de expiracdo. Esta
resposta depende do grau de ativagdo simpatica, sendo que na populagédo saudavel a PA
deve retornar ao nivel basal ou acima dele. Na disautonomia com comprometimento simpatico
a recuperacao da PA é reduzida ou ausente, e o ponto em que se observa a queda da PA é
mais tardio quanto mais grave for o acometimento. Tipicamente, em casos graves de faléncia
simpatica, ndo ha alteracao visivel na PA que permita separar a fase inicial da fase tardia da
fase 2, pois ocorre uma queda progressiva da PA sem recuperagao®®.

A fase 3 se inicia ao término do esforgo expiratério e se encerra quando a PA comeca
a se elevar novamente. Nesta fase, devido ao alivio da pressao expiratoria e a expansao subita
dos vasos intratoracicos, ocorre queda da PA, seguida de elevagao apds rapida adaptagéo,
pelo aumento da pds-carga pela ativagao simpatica iniciada ao término da fase 24°.

Com vasoconstricao persistente que comegou durante a fase 2, associada a adaptacao
mecanica ao final da fase 3, tem-se elevacdo da PA durante a fase 4, conhecida como
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"overshoot". A PA eleva-se consideravelmente, em niveis acima dos basais, retornando aos

valores normais cerca de 10 a 20 segundos apds*.

Padrao de resposta em individuos saudaveis
1 2 3 4

<P »l
Lg Lal

I

Inicial Tardia Pico

dafase4
(“overshoot”

g P

Basa| Pico dafase 2
A /\

1
Vale da fase 2 :
1 I
Tempo de
recuperagao
pressérica

Fig. 6. Fases da manobra de Valsalva em individuos saudaveis.

A VM nao fornece as mesmas informagdes que o teste de inclinagdo completo, pois a
correlagao entre a VM e a inclinagao diminui ao final do teste de inclinagdo. Portanto, a VM
nao pode substituir o teste de inclinagdo na detecgao de comprometimento simpatico, mas
ambos os testes se complementam?.

Os dados de medidas de pressao arterial analisados foram: queda maxima da PA
média durante a fase 2, queda maxima da presséo de pulso na fase 2, pico da PA média no
final da fase 2 (recuperagao), pico da PA na fase 4 (overshoot) e o tempo de recuperacao
pressérica (tempo de recuperacgao entre a PA sistdlica no final da fase 3/inicio da fase 4 até

atingir a PA de base na fase 4).

3.6.3. Teste do quociente 30:15 ou Razdo de Ewing:
Realizado ao se assumir a ortostase de forma ativa, avalia a resposta parassimpatica.
Pela limitagdo de assumir ortostase de forma ativa nos pacientes do grupo 1, com alta
chance de variabilidade entre os pacientes, optou-se por se avaliar a razdo durante a ortostase

passiva. Nesta avaliagao calculou-se a razao entre a frequéncia cardiaca do 30° batimento e
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a frequéncia cardiaca do 15° apd6s o individuo assumir a ortostase de 70°, adaptado de
estudos*6*” que indicaram ser valido testes com elevagéo passiva de 45° a 60°.
O valor normal do teste é = 1,04, com valores entre 1,01 e 1,03 considerados limitrofes

e valores < 1 considerados anormais, indicando disfungao parassimpatica**.

3.6.4. Teste de inclinagao ortostatica ou Tilt test:

O tilt test permite a avaliacdo de respostas simpatica e parassimpatica frente ao
estresse postural. Foi realizado em sala silenciosa, com luz amena, em ambiente calmo e com
distracbes minimas. Os pacientes foram colocados em posigao supina, com monitoramento
de frequéncia cardiaca, eletrocardiograma e pressao arterial ndo invasiva, batimento a
batimento. Apos permanecerem na posicao por 10 a 15 minutos, inclinou-se a maca até se
atingir 70° de ortostatismo. Os pacientes permaneceram 20 minutos em posigao ortostatica,
nao sendo realizada sensibilizagcdo farmacologica por se tratar de investigacdo de
disautonomia e n&o voltada para avaliacdo de reflexo vasovagal. A presenga de resposta
disautonbmica também contraindica a sensibilizagdo farmacolégica com vasodilatadores
como os nitratos. Todos os exames foram realizados conforme a Normatizagao Brasileira dos
Equipamentos e Técnicas para realizagdo de exames de teste de inclinagao ortostatica“®.

Foram avaliados resposta cronotropica nos primeiros 10 minutos de inclinagado e no
tempo total em ortostatismo; a razdo entre as variacbes de frequéncia cardiaca e pressao
arterial sistélica em repouso e em ortostatismo (AFC/APAS); e variagdes na pressao arterial
sistélica e diastélica do 1° ao 3° minuto de inclinagdo, comparando-se com as pressdes
verificadas imediatamente antes de se elevar a maca.

Foi considerada resposta cronotropica adequada ao ortostatismo quando houve
incremento da FC > 10% em relacado a FC basal. O indice AFC/APAS foi considerado como
indicativo de resposta disautondmica ao ortostatismo quando < 0,5%. Quedas na presséo
arterial sistélica = 20 mmHg e da diastdlica =2 10 mmHg até o 3° minuto de inclinagéo foram

consideradas diagndsticas de hipotensdo postural#®49.

3.6.5. Escore CASS:

A avaliagao autondmica foi realizada por meio do Composite Autonomic Scoring Scale
(CASS), instrumento utilizado para quantificar a gravidade da disfungdo autondmica®. Nele
se avaliam trés dominios autondmicos: cardiovagal, adrenergico e sudomotor. Cada dominio
recebe um escore préprio, com pontuacao total variando de 0 a 10, sendo 0 considerado

normal e valores mais altos associados a maior gravidade da disfungao autondémica.
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No presente estudo, foi empregada uma versao modificada do escore, uma vez que o
componente sudomotor ndo pode ser realizado por indisponibilidade do exame e por se tratar
de método de acesso limitado na realidade da pratica médica assistente em geral. Dessa
forma, o escore foi calculado com base nos dominios autonédmicos disponiveis no protocolo,
sendo interpretado de forma continua e categorizado conforme a gravidade da disfuncgéao:
normal (0), leve (1-3), moderada (4—6) e grave (7-10).

O componente cardiovagal € graduado de 0 a 3, sendo 0 normal, 1 disfungéo leve, 2
moderada e 3 grave, conforme a reducao da resposta ao teste de respiragao profunda e/ou a
razao de Valsalva em relagao ao limite minimo normal. O componente adrenérgico € graduado
de 0 a 4, sendo mais grave quanto maior o valor, conforme resposta observada na manobra

de Valsalva e no Tilt test?°°1,

3.6.6. Escore de Ewing:

A bateria de Ewing € composta por testes cardiovasculares reflexos utilizados para
avaliacdo da integridade autonémica, com énfase nas respostas cardiovagal e simpatica
cardiovascular*?%2, No presente estudo, foram realizados os testes de respiragdo profunda,
manobra de Valsalva, resposta da frequéncia cardiaca ao ortostatismo e resposta pressorica
a mudanca postural (figura 7). O teste de handgrip sustentado nao foi realizado, uma vez que

os pacientes apresentavam sindrome do tunel do carpo, condicdo que poderia interferir

Teste da Bateria de Ewing Fungao Fisioldgica Avaliada Parametro Medido
Razdo de Valsalva (maiorintervalo R-R apds a
Manobra de Valsalva Parassimpatico (Cardiovagal) manobra dividido pelo menor intervalo R-R

durante a manobra).

Razdo E/I (diferenca ou razdo entre a FC maxima

Respiragdo Profunda Parassimpatico (Vagal) D , . S
na expiragdo e a minima na inspiragao).

Razdo 30:15 (maior intervalo R-R em torno do
Parassimpatico (Barorreflexo) 302 batimento dividido pelo menor R-R em
torno do 152 batimento apds levantar).
Variacdo da Pressdo Arterial Diastélica (APAD)
Handgrip Isométrico Sustentado Simpatico (a-adrenérgico) antes da liberacdo da forca em relacdo ao
repouso.
Variacdo da Pressdo Arterial Sistolica (APAS) 1
minuto apds assumir a posi¢do ortostatica.

Resposta da FC ao Ortostatismo
(30:15)

Resposta da PA ao Ortostatismo Simpatico (Adrenérgico)

Fig.7. Teste que compdem a Bateria de Ewing e fungdes fisiologicas avaliadas.
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3.6.7. Questionario COMPASS-31:

A carga de sintomas autondémicos foi quantificada por meio do questionario COMPASS
31 (Composite Autonomic Symptom Score 31), cuja pontuagao total varia de 0 a 100, com
escores mais elevados indicando maior intensidade de sintomas autonémicos. As pontuagdes
maximas ponderadas por dominio nos dominios ortostatico, vasomotor, secretomotor,
gastrointestinal, vesical e pupilo-motor s&o, respectivamente, 40, 5, 15, 25, 10 e 5 pontos.
Com base em estudos prévios, valores iguais ou superiores a 17 pontos foram considerados

sugestivos de neuropatia autonémica cardiovascular3®.

3.7. ANALISE ESTATISTICA

Trata-se de estudo piloto, observacional e analitico, em portadores de doencga rara, sem
publicagdes maiores com o mesmo perfil de avaliagdo. Desta forma o tamanho da amostra foi
por conveniéncia, sendo realizada analise comparativa dos resultados encontrados nos trés
grupos, sendo o grupo 3 (n&o expostos a doenga) considerado o grupo controle.

As caracteristicas qualitativas avaliadas foram descritas segundo grupos com uso de
frequéncias absolutas e relativas e verificada a associagao entre os grupos com uso de testes
qui-quadrado ou testes exatos (teste exato de Fisher ou teste da razao de verossimilhancas),
as caracteristicas quantitativas foram descritas segundo grupos com uso de medidas resumo
(média, desvio padrao, mediana e quartis) e comparadas entre 0os grupos com uso de analises
de variancias (ANOVA) ou testes Kruskal-Wallis, conforme distribuicdo de probabilidades
avaliadas com uso de testes Kolmogorov-Smirnov, na comparagao entre parentes e controles
foram utilizados testes t-Student ndo pareado ou testes Mann-Whitney®3. Foi ajustado o
modelo de regressao logistica multipla para explicar quais caracteristicas discriminam os
grupos de parentes dos controles, inserindo no modelo as variaveis que foram significativas
nas analises n&o ajustadas e cujo numero de casos fosse viavel de ser analisado®*.

Para avaliar a associagao entre os marcadores de disfuncdo autonémica e as variaveis
clinicas, eletrocardiograficas, ecocardiograficas, cintilograficas e de ressonancia magnética
cardiaca, foi realizada analise correlacional por meio do coeficiente de correlagao de
Spearman (r~s~). Esse método nao paramétrico foi escolhido por ser adequado a dados com
distribuicdo n&o normal e varidveis ordinais ou continuas assimétricas, caracteristicas
presentes na maioria dos parametros avaliados neste estudo. Para variaveis binarias
(presenca ou auséncia de alteracao), foi utilizado o coeficiente de correlagao ponto-bisserial,
matematicamente equivalente ao coeficiente de Spearman nesse contexto. A analise foi

conduzida em dois niveis: na amostra completa (n = 55), incluindo os trés grupos, e na
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comparacgao restrita entre portadores assintomaticos e controles (G2 vs G3; n = 40), com o
objetivo de identificar associagcbes presentes na fase pré-clinica da doenca. Foram
consideradas estatisticamente significativas as correlagbes com p < 0,05. Nao foi aplicada
corregao para multiplas comparagbes nesta analise exploratoria, sendo os resultados
interpretados como geradores de hipodteses.

Para realizagcado das analises foi utilizado o software IBM-SPSS for Windows versao
22.0 e para tabulacdo dos dados foi utilizado o software Microsoft Excel 2013. Os testes foram
realizados com nivel de significancia de 5%.

O processamento dos dados brutos continuos obtidos durante os testes autonédmicos
(manobra de Valsalva e respiragdo profunda) e a geragdo dos respectivos graficos
representativos foram realizados utilizando a linguagem Python, por meio do ambiente de

desenvolvimento Jupyter Notebook (plataforma Anaconda).
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4. RESULTADOS
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4. RESULTADOS

O estudo avaliou trés grupos distintos: pacientes com amiloidose cardiaca por
transtirretina hereditaria (Grupo 1), parentes portadores da mutagdo Val142lle sem
documentacédo de manifestagcdo da doenga (Grupo 2) e um grupo controle saudavel (Grupo
3). Inicialmente, foram pré-selecionados 25 pacientes para o Grupo 1; contudo, a amostra final
deste grupo foi composta por 15 individuos, devido a 6bitos antes do inicio do estudo (n=6),
evolugao com fibrilagédo atrial (n=2) e incapacidade de manter o ortostatismo em decorréncia

de neuropatia grave (n=2). Os Grupos 2 e 3 foram compostos por 20 individuos cada.

1. Caracteristicas Sociodemograficas e Clinicas

A anadlise das caracteristicas sociodemograficas revelou que a idade média dos
pacientes do Grupo 1 foi significativamente maior em comparacdo aos demais grupos
(p<0,001). Na comparacao direta entre os parentes portadores (Grupo 2) e os controles
(Grupo 3), ndo houve diferenga estatisticamente significativa em relagcdo a idade (p=0,133),
indicando que estes dois grupos s&o comparaveis sob este aspecto. Também nao se observou
diferenga nas categorias sexo e IMC entre os grupos (tabela 1).

Quanto as comorbidades, somente a dislipidemia apresentou associagéo significativa
entre os trés grupos (p=0,035), sendo mais prevalente no grupo de pacientes. No entanto, ndo
houve diferenca significativa na prevaléncia de dislipidemia entre parentes e controles
(p=0,127). Nao se observou diferencas significativas entre os grupos para hipertensao arterial
sistémica e diabetes mellitus. Antecedente de doencga arterial coronariana foi encontrada
somente no grupo de doentes, sem obstrugdes relevantes no momento desta avaliagéo.
Dentre as demais doengas apresentadas, hipotireoidismo foi a mais observada (n = 9),
seguido de depresséao (n = 4) e doenga do refluxo gastroesofagico (n = 2). Uma associagao
estatisticamente significativa nesta categoria foi encontrada na comparacgao entre parentes e
controles (p=0,038), com maior frequéncia no grupo de parentes, sendo 5 individuos com
hipotireoidismo e 2 com depressao (tabela 1).

Em relagao ao perfil farmacoldgico, a maioria dos medicamentos avaliados apresentou
associagao significativa entre o grupo 1 e os grupos 2 e 3 (p<0,05), pelo uso
significativamente maior de medicagdes no Grupo 1, reflexo do manejo clinico da doenga
estabelecida (em anexos).

Nos pacientes do grupo 1, a mediana da idade de inicio dos sintomas foi de 65 anos.
Ja a mediana da diferenga de idade dos individuos do grupo 2 para seus parentes que foram
o caso indice familiar foi de 13 anos.



Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes.

. Grupos _
Variavel G1 - Doente (N= 15) G2 - Parente (N= 20) G3 - Controle (N=20) '@l (N=55  p p’
Sexo 0,339 0,519
Feminino 6 (40) 11 (55) 13 (65) 30 (54,5)
Masculino 9 (60) 9 (45) 7 (35) 25 (45,5)
Idade (anos) <0,001§ 0,133**
média + DP 69,2+6,5 52,3+9,5 56,3 + 6,4 58,4 + 10,2
mediana (p25; p75) 69 (65; 76) 50,5 (43,5; 58) 54 (51; 61) 57 (51; 66)
IMC (Kg/m?) 0,563§ 0,675**
média + DP 25,3+ 3,1 26,5+3,3 26,1+3,4 26+ 3,2
mediana (p25; p75) 24,8 (22,5; 28,3) 27 (24,3; 29,2) 25,7 (23,8; 28,3) 26,2 (23,9; 28,4)
HAS 0,812 0,519
Nao 9 (60) 11 (55) 13 (65) 33 (60)
Sim 6 (40) 9 (45) 7 (35) 22 (40)
DM2 0,604# >0,999*
Nao 13 (86,7) 19 (95) 19 (95) 51 (92,7)
Sim 2(13,3) 1(5) 1(5) 4(7,3)
DLP 0,035# 0,127*
Nao 8 (53,3) 18 (90) 13 (65) 39 (70,9)
Sim 7 (46,7) 2 (10) 7 (35) 16 (29,1)
DAC 0,266# &
Nao 14 (93,3) 20 (100) 20 (100) 54 (98,2)
Sim 1(6,7) 0 (0) 0 (0) 1(1,8)
Outras comorbidades 0,082# 0,038
Nao 12 (80) 11 (55) 17 (85) 40 (72,7)
Sim 3 (20) 9 (45) 3(15) 15 (27,3)
Inicio da Doenga (N =15) - - -
média + DP 65+ 6,7 - - -
mediana (p25; p75) 65 (61; 71) - - -
Tempo desde o parente - (N=19) - -
média + DP - -12,3+11,8 - -
mediana (p25; p75) - -13 (-21; -8) - -

$ Resultado da analise entre parentes e controles; Teste qui-quadrado; * Teste exato de Fisher; # Teste da razio de verossimilhangas; § ANOVA; ** Teste t-Student ndo
pareado; & Nao é possivel estimar. IMC: indice de massa corporal, HAS: hipertensao arterial sistémica, DM: diabetes melito, DLP: dislipidemia, DAC: doenca arterial

coronariana.

2. Avaliagao Estrutural e Funcional Cardiaca (Eletrocardiograma e Ecocardiograma)
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A avaliacao dos parametros eletrocardiograficos e ecocardiograficos demonstrou que a

maioria das variaveis diferiu significativamente quando se comparou o grupo 1 com 0s grupos

2 e 3 (tabela 2).

Entre os grupos 2 e 3 ndo foram observadas alteragdes estruturais ou funcionais pelo

ecocardiograma.



Tabela 2. Caracteristicas ecocardiograficas dos participantes dos 3 grupos.

. Grupo
Variavel Doente Parente Controle P p$
Septo (mm) (N =15) (N = 20) (N=13) <0,001§ 0,773**
média + DP 15127 8,1+0,9 79125
mediana (p25; p75) 14,5 (13,8; 17,3) 8 (8; 8) 8 (8;9)
Parede Posterior (mm) (N =15) (N = 20) (N=13) <0,001§ 0,284**
média + DP 13,5127 8+0,8 7,3+24
mediana (p25; p75) 13,5 (11,8; 15,3) 8 (7; 8) 8 (7; 8)
DDVE (mm) (N = 15) (N = 20) (N=13) 0,112§ 0,482**
média + DP 43,2+4,9 454 + 2,6 46,4 + 4,2
mediana (p25; p75) 43 (40,5; 46) 45,5 (43,8; 47) 46,5 (42,5; 49,8)
DSVE (mm) (N =15) (N = 20) (N=13) 0,578§ 0,492**
média + DP 31,5+6,6 30,4 £4,7 29,5+2,3
mediana (p25; p75) 30 (27,5; 35) 29,5 (27; 33) 29 (28; 31)
FEVE (%) (N =15) (N = 20) (N=13) 0,001§ 0,516**
média + DP 52,8 £ 13,3 63,6 £ 5,9 64,7 £ 3,5
mediana (p25; p75) 58 (43,5; 60) 62 (57; 69) 65 (61,8; 67,3)
Volume de AE (mL) (N = 15) (N = 20) (N=13) 0,001§ 0,249**
média + DP 40,7 £ 6,5 35+45 33,2+3,7
mediana (p25; p75) 42 (35,8; 44,8) 35 (31; 37) 33 (30; 37)
AE indexado (mL/m?) (N=12) (N =16) (N=7) 0,001§ 0,170**
média + DP 46,4 + 15,7 28,3+4,7 25,1+5,6
mediana (p25; p75) 45,5 (36,2; 48,8) 29 (24,2; 31) 25 (20; 30)
Volume de AD (mL) (N =14) (N =16) (N=7) 0,001# &
Sem dilatagao 8 (53,3) 19 (100) 12 (100)
Com dilatagao 6 (46,7) 0 (0) 0 (0)
Diastole (N=10) (N=17) (N=13) <0,001# >0,999*
Normal 1 (10) 16 (94,1) 12 (92,3)
Disfungao leve 2 (20) 1(5,9) 1(7,7)
Disfungédo importante 7 (70) 0(0) 0 (0)
PSAP (mmHg) (N=10) (N=12) (N =6) 0,003§ 0,780**
média + DP 35,8+9,7 251148 24,3 +6,3
mediana (p25; p75) 34,5 (29,5; 42) 24 (21,3; 28,3) 22 (20,8; 29,8)
SGLVE (N=11) (N = 15) (N=23) <0,001§ 0,986**
média + DP 11,2149 19,6 + 3,1 19,6 + 2,1
mediana (p25; p75) 10 (6,3; 14,8) 19,7 (17; 22) 18,7 (18; &)
Apical Sparing (N=9) (N =16) (N=3) <0,001# &
Nao 1(11,1) 16 (100) 2 (100)
Sim 8 (88,9) 0 (0) 0 (0)
Indice de massa VE (N=13) (N=17) (N=12) <0,001§ 0,868**
média + DP 145,6 + 40,4 67,9+ 10,3 68,7+ 12,4
mediana (p25; p75) 141 (122; 171,5) 64 (61; 74) 70 (58,8; 76,3)

$ Resultado da analise entre parentes e controles; * Teste exato de Fisher; # Teste da razio de verossimilhangas; § ANOVA,; **
Teste t-Student ndo pareado; & Nao é possivel estimar. DDVE: diametro diastélico de ventriculo esquerdo, DSVE: diametro sistdlico
de ventriculo esquerdo, FEVE: fragédo de ejecao de ventriculo esquerdo, AE: atrio esquerdo, AD: atrio direito, PSAP: pressao

sistolica de artéria pulmonar

De forma relevante, na comparacéao direta entre o Grupo 2 (parentes portadores) e o
Grupo 3 (controles), ndo foi observada nenhuma diferenga estatisticamente significativa em
qualquer paréametro eletrocardiografico ou ecocardiografico (tabela 3)



Tabela 3. Caracteristicas eletrocardiograficas dos participantes dos 3 grupos.

Variavel Grupos p p®
G1 - Doente (N = 15) G2 - Parente (N = 20) G3 - Controle (N = 20)

FC (bpm) 0,063§ 0,456**

média + DP 70,3+9,7 64,6 + 11,9 62,2+7,8

mediana (p25; p75) 68 (61; 77) 64,5 (56,5; 68,5) 62,5 (56; 66)

Intervalo PR (ms) 0,015§ 0,940**

média + DP 181,7 £ 34,6 155,4 + 23,1 154,8 + 26,8

mediana (p25; p75)

BAV de 1° grau
Nao
Sim

Duracdo do QRS (ms)

média + DP

mediana (p25; p75)
Bloqueio de ramo

Nao
Sim

Intervalo QTc (ms)

meédia £ DP

mediana (p25; p75)
Eixo QRS (graus)

meédia £ DP

mediana (p25; p75)

Desvio de eixo
Nao

Sim

Baixa amplitude
Nao

Sim

189 (143,5; 210)

10 (67%)
5 (33%)

110,3 £ 22,2
99 (92; 133)

463,5 + 41,9
456 (424,5; 502,5)

13 + 86,1
60 (-85; 80)

7 (46,7)
8 (53,3)

12 (80)
3 (20)

157 (139; 171,8)

19 (95)
1(5)

90,1+ 7,4
88,5 (84,3; 95,3)

20 (100)
0

416 + 22,4
414 (400; 441)

67,3 + 16,9
72,5 (55; 80)

20 (100)
0

18 (90)
2 (10)

155,5 (132,5; 169,5)

19 (95)
1(5)

91,8+ 9,6
90 (83,3; 100,3)

20 (100)
0

425,7 + 32,8

419,5 (397; 452,5)

51+ 33,4
60 (31,3; 75)

20 (100)
0

19 (95)
1(9)

0,019# >0,999

<0,001§ 0,547**

<0,001# >0,999

<0,001§ 0,286**

0,025§ 0,062**

<0,001§ >0,999*

0,377# >0,999*

$ Resultado da analise entre parentes e controles; * Teste exato de Fisher; # Teste da razéo de verossimilhangas; § ANOVA; ** Teste t-Student
nao pareado; & Nao é possivel estimar. FC: frequéncia cardiaca, BAV: bloqueio atrioventricular.

3. Ressonancia Magnética e Cintilografia (Pacientes vs. Parentes)
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Os individuos do grupo controle nao foram submetidos a ressonancia cardiaca, por nao

apresentarem sinais de cardiopatias de qualquer etiologia. No grupo de portadores de

mutacdo sem fendtipo, somente trés realizaram o exame, durante rastreamento de

manifestacdes da doenca.

A comparagao especificamente entre os pacientes (Grupo 1) e os portadores sem

fendtipo (Grupo 2), evidenciou diferengas significativas. Os parametros estruturais e de

caracterizagao tecidual na ressonancia magnética, incluindo espessura do septo (S), parede

posterior (PP) e volume extracelular (ECV), foram significativamente maiores nos pacientes

em comparagao aos parentes (tabela 4).
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Tabela 4. Caracteristicas da ressonancia cardiaca de individuos dos grupos 1 e 2

submetidos ao exame.

Variavel Grupos p
G1-Doente (N=9) G2 - Parente (N = 3)

Septo (mm) 0,018**

média + DP 16, £ 2,0 8,315

mediana (p25; p75) 16 (7,7;9,0) 8 (7,5; 9)

Parede posterios (mm) 0,023**

média + DP 11,4114 6,7+1,2

mediana (p25; p75) 11,5 (10,8; 12,2) 6 (6;7)

DDF (mm) 0,714**

média + DP 48,2+5,5 46,7 £ 9,1

mediana (p25; p75) 47 (42,8; 52,8) 43 (41,5; 50,0)

DSF (mm) 0,120**

média + DP 36,0 £ 6,0 26,79

mediana (p25; p75) 37,5 (30,2; 38,8) 22 (21,5; 29,5)

VDF (mL) 0,183**

média + DP 140,1 £ 29,3 98,7 £ 25,5

mediana (p25; p75) 136 (113,5; 166,0) 99 (86; 111,5)

VSF (mL0 0,424**

média + DP 64,4 + 22,2 43 £ 24,3

mediana (p25; p75) 62 (47,0; 71,5) 30 (29;50,5)

Massa (mg) 0,022**

média + DP 102,1 + 30,7 60,7 + 12,7

mediana (p25; p75) 77 (75; 113) 63 (55; 67,5)

FEVE (%) 0,413**

média + DP 56,4 + 113,9 65+4,6

mediana (p25; p75) 60 (44,8; 64,8) 64 (62,5; 67,0)

FEVD (%) 0,040**

média + DP 49,8 +9,3 62,7+5

mediana (p25; p75) 53,0 (44,0;54,5) 62 (60,0; 65,0)

Derrame pericardico 0,196*

Nao 2 (33,3) 3 (100)

Sim 4 (66,7) 0 (0)

Realce tardio 0,167*

Nao 2 (22,3) 3 (100)

Sim 7(77,7) 0 (0)

T1 nativo (N=4) (N=2) 0,107**

média + DP 1242 + 169 926 + 94,8

mediana (p25; p75) 1217 (1077; 1382) 926 (893; 960)

ECV (N=4) (N=2) 0,006**

média + DP 52 + 10 26,5+ 3,5

mediana (p25; p75)

46 (44,2; 53,2)

26,5 (25,2; 27,8)

Teste qui-quadrado; * Teste exato de Fisher; # Teste da razdo de verossimilhangas; ** Teste t-Student ndo pareado. DDF:
diametro diastdlico final, DVF: diametro sistélico final, VDF: volume diastélico final, VSF: volume sistélico final, FEVE: fragédo
de ejegdo de ventriculo esquerdo, FEVD: fragdo de ejecdo de ventriculo direito, ROI: regido de interesse, ECV: volume
extracelular.
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Na avaliagao por cintilografia com pirofosfato, os indices de captacado (ROI 1h e 3h), a
positividade do exame e o grau de captacéo foram estatisticamente superiores no Grupo 1
(p < 0,001), confirmando a auséncia de captacgéo significativa nos portadores assintomaticos
(tabela 5).

Tabela 5. Achados de cintilografia miocardica com pirofosfato dos individuos dos grupos 1 e
2.

Variavel Grupos p

G1 - Doente (N = 15) G2 - Parente (N= 12)
Resultado cintilografia <0,001
Negativo 0 12 (100)
Positivo 13 (100) 0 (0)
Grau <0,001#
0 0 (0) 11 (91,6)
1 1(7,7) 1(8,4)
2 3(23,1) 0 (0)
3 9 (69,2) 0 (0)
ROI 1h <0,001**
média + DP 1,85+ 0,28 1,05 + 0,41
mediana (p25; p75) 1,86 (1,6; 2,11) 1,1 (1,1; 1,21)
ROI 3h 0,001**
média + DP 1,69 + 0,25 1+0,39
mediana (p25; p75) 1,8 (1,47; 1,9) 1,1 (1,01; 1,15)

Teste qui-quadrado; * Teste exato de Fisher; # Teste da razdo de verossimilhangas; ** Teste t-Student
nao pareado. ROI: regido de interesse.

4. Avaliagao Autonémica: Manobra de Valsalva, Teste de Respiragao profunda e Tilt test

A avaliacado da fungado autonémica revelou achados importantes para a diferenciagcao
dos grupos. Parédmetros como a relagdo E:l e a razdo de Valsalva (Valsalva ratio)
apresentaram diferenga estatisticamente significativa na analise conjunta dos trés grupos,
devido ao comprometimento severo no Grupo 1. Para estas variaveis, ndao houve diferenca
entre parentes e controles.

Entretanto, a analise detalhada da Manobra de Valsalva e da arritmia sinusal
respiratoria (RSA) revelou alteragbes precoces no Grupo 2. Os parametros RSA, queda da
pressao arterial na fase 2 (queda fase 2), queda da pressao de pulso (queda PP) e pico da
fase 2 apresentaram diferengas significativas entre os grupos (p < 0,05). Notavelmente, na
comparacgao direta, o grupo de parentes portadores (Grupo 2) apresentou resultados

significativamente piores nestes parametros em relagdo ao grupo controle (p < 0,05).
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Fig. 8. Teste de respiracdo profunda normal de participante do grupo controle (A) e do grupo parente (B),
evidenciando auséncia de variagao da FC, indicando comprometimento autondémico significativo. Graficos
gerados a partir dos dados brutos utilizando Jupyter Notebook (Python).

Os valores medianos de RSA foram significativamente menores no grupo de doentes
em comparagao aos portadores e aos controles. No grupo 2 foi possivel identificar individuos
com alteragdes significativas, como demonstrado no exemplo da figura 8.

Para analise ajustada a normalidade esperada, foi calculado o déficit absoluto de RSA
em relagdo ao limiar normativo por faixa etaria e sexo (>7, >9 ou >10 ms, conforme referéncia

de Anexo A.1), definido como a diferenga entre o valor medido e o limiar esperado (déficit
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absoluto = RSA medida - limiar esperado, em ms). O grupo de doentes apresentou mediana
de déficit absoluto de -0,92 ms (P25-P75: -3,62-2,72), enquanto portadores e controles
apresentaram medianas positivas de 5,07 ms (-0,10-7,25) e 5,50 ms (3,20-8,75),

respectivamente, com diferenca significativa entre os grupos (Kruskal-Wallis, p = 0,003). Na

comparacgao entre pares, o déficit absoluto foi significativamente menor no G1 em relagéo ao

G3 (p = 0,002), com tendéncia a diferenca entre G1 e G2 (p = 0,068). Portadores e controles

nao diferiram entre si (p = 0,873) (figura 9).
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Fig. 9: Déficit absoluto e percentual de RSA em relag&o ao limiar esperado por faixa etatia e sexo.

Quando realizada analise categdrica, baseada na classificacédo de cada participante
como normal (RSA acima do limiar) ou alterado (RSA igual ou abaixo do limiar), revelou que
57,1% dos doentes (8/14), 35,0% dos parentes (7/20) e nenhum controle (0/20) apresentavam
RSA abaixo do limiar esperado para sua faixa etaria e sexo. A diferenga entre parentes e
controles foi estatisticamente significativa (teste exato de Fisher, p = 0,008), assim como entre

doentes e controles (p < 0,001) (figura 10).
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Heatmap de Distribuicdo Individual — RSA (Arritmia Sinusal Respiratéria)

Grupo 1 _
(Doentes)

Grupo 2 _
(Portadores)

RSA (ms)

Grupo 3 _
(Controle)

Cada celula representa um paciente (valores ordenados do menor ao maior). A = mediana do grupo.
Escala de cores: vermelho = menor valor (plor) | verde = maior valor (melhor) (normalizado por varidvei).
Mann-Whitney com corre¢do de Bonferroni (3 comparagées).

Fig. 10. Heatmap de distribui¢do individual de RSA.

A Manobra de Valsalva revelou um padrédo de comprometimento autonédmico
progressivo e estatisticamente robusto ao longo do espectro da doenga (tabela 6). O achado
mais expressivo foi a queda de pressao arterial na Fase 2, que foi significativamente menor
no grupo Doente em comparagao aos Controles (mediana —0,33 vs +19 mmHg; p<0,001), com
diferenga igualmente significativa entre Parentes e Controles (p<0,001). Observou-se também
que o Pico de Fase 2 esteve anormal em 60% dos Doentes e em 52,6% dos Parentes,
enquanto nenhum Controle apresentou essa alteragdo (p<0,001). Na figura 11 é possivel
observar o teste de um participante do grupo 2, com alteragdes significativas de resposta a
manobra.

O Valsalva Ratio foi significativamente reduzido no grupo Doente em relagdo aos
demais (mediana 1,23 vs 1,52 vs 1,55; p<0,001). Todos os 15 pacientes do grupo Doente
apresentaram Valsalva Ratio alterado, enquanto a proporcao de alteracao foi de 36,8% nos
Parentes e de 20% nos Controles. A queda percentual da pressao de pulso também foi
significativamente menor nos grupos G1 e G2 em comparacao a G3 (medianas 34% e 43%
vs 62,5%; p=0,004). Em contraste, a Fase 4 e o tempo de recuperagédo da pressao arterial
sistdlica nao diferiram significativamente entre os grupos (p=0,183 e p=0,139,

respectivamente).
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A Manobra de Valsalva: PAM e FC sobrepostas
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Fig. 11. Manobra de Valsalva de participante do grupo controle (A) e do grupo 2 (B), ndo havendo queda de PA
na fase 2, com discretas alteragdes entre os componentes inicial e final da fase 2 e auséncia do overshoot na
fase 4, indicando comprometimento autonémico simpatico significativo. Graficos gerados a partir dos dados

brutos utilizando Jupyter Notebook (Python).
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Tabela 6. Dados obtidos na manobra de Valsalva de 3 grupos.

Variavel

Grupo
Doente (N = 15) Parente (N = 20) Controle (N = 20)

p p

Queda Fase 2

<0,001§ <0,001**

média + DP 1,42 £ 9,36 3,78 + 9,56 22,72 + 8,56

mediana (p25; p75) -0,33 (-4; 4,33) -0,33 (-4; 11,33) 19 (16; 26,58)

Queda PP (%) 0,004§ 0,004**
média + DP 40,7 £ 19,9 43 +14,5 58,9+ 17,5

mediana (p25; p75) 34 (25; 57) 43 (30; 56) 62,5 (42,5; 73)

Pico Fase 2 <0,001 <0,001*
Normal 6 (40) 9 (47,4) 20 (100)

Anormal 9 (60) 10 (52,6) 0 (0)

Fase 4 0,183# 0,342*
Normal 11 (73,3) 16 (84,2) 19 (95)

Anormal 4 (26,7) 3(15,8) 1(5)

Recuperagao PAS (segundos) 0,139§ 0,375*
média + DP 5,3+5,1 3,6+3,3 28+2.2

mediana (p25; p75) 4 (1,5; 8) 3(1;5) 2,1(1,4; 3)

Valsalva Ratio <0,001§ 0,499**
média + DP 1,21 +0,13 1,51+ 0,26 1,57 £ 0,28

mediana (p25; p75) 1,23 (1,11; 1,35) 1,52 (1,27; 1,69) 1,55 (1,39; 1,74)

Valsalva Ratio Alterado <0,001 0,243
Nao 0(0) 12 (63,2) 16 (80)

Sim 15 (100) 7 (36,8) 4 (20)

$ Resultado da analise entre parentes e controles; Teste qui-quadrado; * Teste exato de Fisher; # Teste da razéo de verossimilhangas;

§ ANOVA; ** Teste t-Student ndo paread

0; £ Teste Kruskal-Wallis; ¢ Teste Mann-Whitney. PP: presséo de pulso.
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Figura 12: Teste de inclinacdo ortostatica de paciente do grupo 1, evidenciando hipotensdo ortostatica sem

incremento cronotrépico, indicando

padrédo disautondmico de resposta. Graficos gerados a partir dos dados

brutos utilizando Jupyter Notebook (Python).



38

A avaliagdo do estresse ortostatico pelo Tilt test demonstrou que quase todos os
parametros diferiram estatisticamente entre o grupo 1 e os demais, refletindo a disautonomia
grave e estabelecida nos doentes estudados (figura 12).

Na comparacao especifica entre o Grupo 2 e o Grupo 3, embora tenha se observado
mais individuos com insuficiéncia cronotropica ao ortostatismo e AFC/PAS alterado em
numeros absolutos, ndo foram observadas diferengas significativas em todos os parametros
avaliados (tabela 7).

Adicionalmente, a razdo 30:15 realizada de forma passiva apresentou tendéncia a
diferengca entre o grupo de parentes portadores e o grupo controle (p=0,059), sendo

claramente alterada no grupo 1, quando comparada aos demais.



Tabela 7. Dados obtidos no Tilt test dos 3 grupos.

Variavel

Grupos

G1 - Doente (N = 15) G2 - Parente (N = 20) G3 - Controle (N = 20)

p p

AFC%_10min

0,002§ 0,622**

média + DP 82+7,7 21+ 11 24,9 + 16,5

mediana (p25; p75) 79 (1,7, 11,7) 22 (9,4; 29,2) 23,1 (13,3; 32,7)

AFC/PAS_10min 0,006¢ 0,474**
média + DP 2+1,5 6,1+5,2 46+4,2

mediana (p25; p75) 1,5 (0,3; 2,5) 3,1(1,3; 10,5) 2,1(1,5;9,2)

AFC/PAS Alterada 0,231*
Nao 11 (73,3) 17 (85) 20 (100)

Sim 4 (26,7) 3(15) 0

Tilt teste Normal <0,001# 0,135*
Nao 14 (93,3) 8 (40) 4 (20)

Sim 1(6,7) 12 (60) 16 (80)

Queda de PAS (mmHg) 0,349¢ 0,797£
média + DP 12,56+9,5 6,6 + 8,6 7,6+6,3

mediana (p25; p75) 9 (-16,5;-3) 4,5 (-16,2; -2) 7,5 (-15; -2,5)

Queda de PAD (mmHg) 0,112¢ 0,272£
média + DP 65,2 2,2+5,1 0,25 + 3,83

mediana (p25; p75) 1(-6,5; +2) 1,5 (-2; +8) 0 (-3; +3)

Hipotensao ortostatica 0,135# 0,342*
Nao 12 (80) 17 (85) 19 (95)

Sim 3 (20) 3 (15) 1(5)

Resposta Disautonomica 0,004# &
Nao 11 (73,3) 20 (100) 20 (100)

Sim 4 (26,7) 0 (0) 0(0)

Cronotropismo deprimido <0,001# 0,091*
Nao 2 (13,3) 15 (75) 19 (95)

Sim 13 (86,7) 5 (25) 1(5)

Razao 30:15 (N=14) (N=17) (N=18) 0,009§ 0,059**
média + DP 0,98 + 0,06 1,01 £ 0,05 1,05 £ 0,06

mediana (p25; p75) 1 (0,98; 1,02) 1,03 (0,96; 1,05) 1,04 (1,01; 1,08)

Razao 30:15 categoria (N =14) (N=17) (N =18) 0,014# 0,254
Normal 1(7,1) 6 (35,3) 10 (55,6)

Limitrofe 3(21,4) 4 (23,5) 5(27,8)

Alterado 10 (71,4) 7 (41,2) 3(16,7)

$ Resultado da andlise entre parentes e controles; Teste qui-quadrado; * Teste exato de Fisher; # Teste da razdo de verossimilhangas; §
ANOVA,; ** Teste t-Student ndo pareado; £ Teste Kruskal-Wallis; ¢ Teste Mann-Whitney; & N&o é possivel estimar. AFC%10min: variagdo
percentual da frequencia cardiaca nos 10 minutos iniciais de ortostatismo em comparagéo ao periodo de repouso supino, AFC/PAS_10min:
relagéo entre variagdo da FC e da pressao arterial sistélica nos 10 minutos iniciais em compragdo com o repouso supino, PAS: pressao arterial
sistélica, PAD: presséo arterial diastdlica.

5. Holter de 24 horas

Na analise de Holter, o grupo 1 apresentou alteragdes expressivas quando comparado
aos demais grupos. Na comparacao especifica entre o Grupo 2 e o Grupo 3, a maioria
parametros nao apresentou diferenga significativa (tabela 8). A Unica excegao relevante foi a
densidade de extrassistoles ventriculares por hora no Holter, que se mostrou estatisticamente
maior no grupo de parentes portadores em relagao aos controles (p = 0,033).

Contudo, em analise de sensibilidade com exclusdo do unico paciente identificado

como outlier pelo critério de Tukey (523,5 EV/h), essa diferenga perdeu significancia
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estatistica, indicando uma tendéncia a significancia (p = 0,054), sugerindo que o achado é
fortemente influenciado por esse caso. O Kruskal-Wallis para os trés grupos permaneceu
significativo em ambas as analises (p = 0,0002), sustentado principalmente pela diferenca

entre doentes e controles.

Tabela 8. Dados de Holter de 24 horas.

Variavel Grupos p p*
G1 - Doente (N=15) G2 - Parente (N=20) G3 - Controle (N = 20)

FC média (bpm) 0,660§ 0,542**

média + DP 78,4 + 10,9 77,2+7,2 75,9+ 6,7

mediana (p25; p75) 78 (70; 88) 77 (71,8; 81,3) 76 (70,3; 81,8)

EV/h <0,001£ 0,033¢

média + DP 43 +100,2 31,8+ 1171 0,6+1,7

mediana (p25; p75) 5,8 (1,2; 18,7) 0,3 (0,1; 4,3) 0,1 (0; 0,2)

EA/h 0,002£ 0,355¢

média + DP 74,5 + 208,7 11,1+ 47 257

mediana (p25; p75) 9,2 (0,8; 48,7) 0,3(0,1; 1,5) 0,4 (0,3; 1,3)

SDNN 0,002§ 0,337**

média + DP 91,9 + 26,1 127,3+ 31,9 118,9+ 21,4

mediana (p25; p75) 83 (78; 121,5) 125 (102; 153) 117,5 (101,3; 135)

RMSSD 0,412§ 0,896**

média + DP 35,8 +24,7 28+ 14,6 28,6 £ 13,9

mediana (p25; p75) 31 (17,5; 44) 24 (19; 27) 24,5 (20; 31,8)

pPNN>50 0,758£ 0,813¢

média + DP 8,7+10,6 39+33 43+34

mediana (p25; p75) 5,9 (0,4; 15,5) 3,2 (1,3; 5,2) 3,3(1,4,7)

$ Resultado da andlise entre parentes e controles; Teste qui-quadrado; * Teste exato de Fisher; # Teste da razio de verossimilhangas; § ANOVA; ** Teste t-
Student ndo pareado; £ Teste Kruskal-Wallis; ¢ Teste Mann-Whitney; & Nao é possivel estimar

5. Escores Autondmicos (CASS e Ewing modificados) e Questionario COMPASS 31

O padrao encontrado foi consistente em todos os escores: o Grupo 1 foi
significativamente pior que G2 e G3, enquanto G2 e G3 sao estatisticamente indistinguiveis
pelo CASS, Ewing e COMPASS 31 (tabela 9, figuras 13 e 14).
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Tabela 9. Escores de CASS e Ewing modificados

Variavel

Grupos s

G1 - Doente (N = 15) G2 - Parente (N = 20) G3 - Controle (N = 20) p P

Cardiovagal Score (CASS)

<0,001£ 0,429¢

média + DP 1,29 + 0,47 0,55 + 0,51 0,4+0,5

mediana (p25; p75) 1(1;2) 1(0; 1) 0(0; 1)

Score Adrenergico (CASS) 0,025£ 0,749¢
média + DP 1,73+ 1,03 1,05+ 0,85 0,95 + 0,61

mediana (p25; p75) 2(1;2) 1(0; 2) 1(1;1)

CASS Total <0,001£ 0,496¢
média + DP 3+1,3 1,58 + 1,17 1,35 £ 0,81

mediana (p25; p75) 3 (2; 3,25) 2(1; 2) 1(1; 2)

EWING Score 0,001£ 0,194¢
média + DP 2,27 +1,02 1,24 + 0,78 0,92 + 0,69

mediana (p25; p75) 2,5(1,5; 3) 1,1 (0,5; 2) 0,9 (0,5; 1,5)

$ Resultado da andlise entre parentes e controles; Teste qui-quadrado; * Teste exato de Fisher; # Teste da razao de verossimilhangas; § ANOVA; ** Teste t-
Student ndo pareado; £ Teste Kruskal-Wallis; ¢ Teste Mann-Whitney; & Nao é possivel estimar
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Figura 13: Distribuicdo dos escores autondmicos compostos e da carga subjetiva de sintomas entre os grupos
do estudo. Boxplots ilustrando a distribuicdo do questionario COMPASS-31, do CASS total modificado e do
escore de Ewing modificado entre pacientes com cardiomiopatia estabelecida (G1), portadores assintomaticos
(G2) e controles saudaveis (G3). A linha horizontal dentro de cada caixa representa a mediana, os limites da
caixa indicam o intervalo interquartil (11Q, do 25° ao 75° percentil) e as hastes se estendem até os pontos de
dados mais extremos dentro de 1,5 x [IQ. Os dados individuais dos pacientes estdo sobrepostos como pontos
de dispersao para demonstrar a distribuicado da amostra.
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Heatmap de Distribuigdo Individual — Escores Autondmicos por Grupo

COMPASS 31 CASS Total Ewing Score

Grupo 1 _
(Doentes)

Grupe 2 _
(Portadores)

Grupo 3
(Controle)

Cada célula representa um paciente (valores ordenados do menor ao malor). A = mediana do grupo.
Escala de cores: verde = menor valor | vermelho = maier valor fnormalizado por varidvel).

Fig. 14. Heatmap de distribui¢cdo individual dos escores autondmicos por grupo.

Em relagdo ao questionario COMPASS 31, alguns pacientes do grupo 1 faleceram
antes de conseguirem preenché-lo. No grupo 2 e no grupo 3, quatro e um pacientes nao
responderam, respectivamente.

Ao se comparar o grupo 1 exclusivamente com o grupo 3 observou-se diferenga com
significancia estatistica somente no escore de sintomas gastrointestinais. O COMPASS 31
total apresentou tendéncia a diferenga entre os dois grupos [27,37 (16,11-37,05) vs 18,44

(8,50-23,75); p = 0,063], sem atingir significancia estatistica convencional (tabela 10).



Tabela 10. Dados do COMPASS-31 com seus dominios.
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Variavel Grupo p p®
Doente (N = 10) Parente (N= 16) Controle (N = 19)

Score Ortostatismo 0,220£ 0,756¢

média + DP 13,2194 8185 7+6,6

mediana (p25; p75) 12 (7; 18) 6 (0; 16) 8 (0; 12)

Score Vasomotor 0,132£ 0,707¢

média + DP 1+1,66 0,26 + 0,73 0,09 + 0,38

mediana (p25; p75) 0(0; 2,71) 0 (0; 0) 0 (0; 0)

Score Secremotor 0,991£ 0,987¢

média + DP 3,64 + 5,06 3,61+ 4,47 3,27 + 3,67

mediana (p25; p75) 0 (0; 7,5) 1,05 (0; 8,04) 2,14 (0; 6,43)

Score Gastro 0,103£ 0,257¢

média + DP 7,5+5,38 5,41 + 4,58 3,52 + 3,39

mediana (p25; p75) 8,04 (3,35; 9,38) 5,36 (1,12; 9,38) 3,57 (0; 6,25)

Score vesical 0,224£ 0,205¢

média + DP 1,56 £ 1,5 0,76 + 1,05 1,4 +1,52

mediana (p25; p75) 1,11 (0; 2,5) 0(0; 2,2) 1,11 (0; 3,33)

Escore pupiomotor 0,533£ 0,286¢

média + DP 1,55+ 1,32 1,82+ 1,24 1,35+ 1,1

mediana (p25; p75) 1,32 (0,5; 2,48) 1,48 (0,99; 2,97) 1,32 (0; 2,31)

COMPASS 31 total 0,142§ 0,394**

média + DP 28,4 + 16,2 21,1+ 18,5 16,6 + 10,5

mediana (p25; p75) 27,4 (12,4; 41,3) 18,9 (2,6; 38,8) 18,4 (8; 26)

$ Resultado da analise entre parentes e controles; Teste qui-quadrado; * Teste exato de Fisher; # Teste da razdo de verossimilhangas;

§ ANOVA; ** Teste t-Student ndo pareado; £ Teste Kruskal-Wallis; ¢ Teste Mann-Whitney

6. Analise Multivariada: Fatores Discriminantes entre Parentes e Controles

Para identificar quais caracteristicas sdao capazes de discriminar os parentes portadores

assintomaticos (Grupo 2) dos individuos saudaveis (Grupo 3), independentemente de outros

fatores, foi ajustado um modelo de regresséo logistica multipla. Foram inseridas no modelo as

variaveis que se mostraram significativas nas analises bivariadas.



44

Tabela 11. Analise multivariada

Variavel OR !C (95%) , p
Inferior  Superior

Queda Fase 2 0,80 0,68 0,95 0,009

Queda PP (%) 0,97 0,89 1,05 0,408

EV/h 1,39 0,80 2,41 0,249

Regresséo logistica multipla

O modelo conjunto revelou que a queda da pressao arterial na fase 2 da Manobra de
Valsalva foi capaz de explicar a diferenca entre parentes e controles de forma independente
(p = 0,009). A analise demonstrou que a cada aumento de uma unidade na queda da fase 2,
reduz-se em 20% a chance de o individuo pertencer ao grupo de parentes em comparagao

aos controles (tabela 11).

7. Analise correlacional integradora

Para investigar a relacdo entre o grau de disfungdo autonédmica e o comprometimento
estrutural e funcional cardiaco, foi realizada uma analise correlacional entre os marcadores de
disautonomia e as variaveis eletrocardiograficas, ecocardiograficas, de ressonancia
magnética, cintilograficas e de monitoramento por Holter.

A gravidade da disautonomia, quantificada por escores clinicos mais altos (CASS Total
e Ewing Score) e por indices parassimpaticos reduzidos (Valsalva Ratio e RSA),
correlacionou-se significativamente com marcadores de pior prognodstico em multiplos
dominios, conforme apresentado na Tabela 12 e figuras 15 e 16.

No eletrocardiograma, o prolongamento do intervalo QTc correlacionou-se com maior
CASS Total (rs=+0,46; p<0,001) e Ewing Score (rs=+0,28; p=0,043), e com menor Valsalva
Ratio (rs=-0,54; p<0,001). O intervalo PR e a duracdo do QRS também se correlacionaram
positivamente com o CASS Total (rs=+0,30, p=0,033 e rs=+0,34, p=0,012, respectivamente).

No ecocardiograma, a piora autonémica associou-se ao aumento da espessura parietal,
ao comprometimento da fungao sistdlica e diastdlica e ao remodelamento cardiaco. O CASS
Total correlacionou-se positivamente com a espessura do septo interventricular (rs=+0,36;
p=0,016), da parede posterior (rs=+0,32; p=0,035), do volume atrial esquerdo indexado
(rs=+0,40; p=0,025), da massa ventricular esquerda indexada (rs=+0,45; p=0,004) e com a
presenga do padrdo de sparing apical (rpb=+0,53; p=0,005). O Ewing Score apresentou
associagdes semelhantes, com destaque para a correlagdo negativa com a FEVE (rs=-0,50;
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p<0,001) e com o strain longitudinal global em valor absoluto (rs=-0,47; p=0,011). A RSA
correlacionou-se negativamente com a disfung&o diastolica (rs=-0,57; p<0,001)

Na ressonéncia magneética cardiaca as correlagdes foram de maior magnitude, embora
com poder estatistico limitado pelo tamanho amostral. O CASS Total correlacionou-se com o
espessamento septal (rs=+0,73; p=0,025) e da parede posterior (rs=+0,68; p=0,043) pela
ressonancia. O Ewing Score associou-se negativamente a fracdo de ejegao do ventriculo
esquerdo (rs=-0,68; p=0,022) e, de forma particularmente expressiva, a fragdo de ejecao do
ventriculo direito (rs=-0,87; p=0,001), sugerindo que a disfungao biventricular acompanha a
gravidade da denervacao autondémica. A presenca de realce tardio miocardico correlacionou-
se com maior CASS Total (rpb=+0,71; p=0,022), maior Ewing Score (rpb=+0,69; p=0,020) e
menor RSA (rpb=-0,75; p=0,007), indicando que a deposi¢ao de amiloide com fibrose ocorre
em paralelo a denervagao autonémica.

A cintilografia com pirofosfato demonstrou as correlagbes mais expressivas e
consistentes do estudo. O grau de captagdo segundo Perugini correlacionou-se fortemente
com o Ewing Score (rpb=+0,66, p<0,001 e rs=+0,65, p<0,001, respectivamente) e com o
CASS Total (rpb=+0,66, p<0,001 e rs=+0,57, p=0,006). A retencao nas regides de interesse a
1 hora (ROI 1h) e as 3 horas (ROl 3h) também se correlacionou com ambos os escores
(rs=+0,69 a +0,76; p<0,001 a p=0,039). O Valsalva Ratio apresentou correlagado negativa com
o resultado da cintilografia (rpb=-0,64; p=0,001) e com o grau de Perugini (rs=-0,61; p=0,003),
e a RSA correlacionou-se negativamente com a positividade do exame (rpb=-0,52; p=0,011)
e com o grau de captacao (rs=-0,46; p=0,026). Esses achados indicam que a carga amiloide
miocardica e a disfuncdo autonédmica evoluem de forma paralela e interdependente.

No monitoramento eletrocardiografico ambulatorial, a densidade de extrassistoles
ventriculares (EV/h) correlacionou-se com pior Valsalva Ratio (rs=-0,42; p=0,002), maior
Ewing Score (rs=+0,40; p=0,003), menor Razédo 30:15 (rs=-0,41; p=0,004) e menor RSA
(rs=-0,37; p=0,006).
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Tabela 12. Analise correlacional integradora

Marcadores Autondmicos x Variaveis Clinicas (Amostra Completa, n=55)

Dominio Variavel CASS Total Ewing Score Valsalva Ratio Queda Fase 2 RSA (bpm) Razdo 30:15 PNN50 RMSSD
+0.30 +0.09 -0.19 -0.12 -0.04 -0.06 +0.17 +0.23
Intervalo PR (ms)
p=0.033 p=0.507 p=0.187 p=0.386 p=0.782 p=0.671 p=0.236 p=0.107
[ . +0.34 +0.23 -0.22 -0.20 -0.21 -0.15 +0.18 +0.14
o
o buragdo do QRS (ms) p=0.012 p=0.087 =0.108 p=0.141 p=0.130 =0.299 £=0.203 p=0.316
Intervalo QTc (ms) +0.46 +0.28 -0.54 -0.15 -0.19 -0.23 +0.09 +0.17
p<0,001 p=0.043 p<0,001 p=0.287 p=0.177 p=0.124 p=0.549 p=0.242
+0.36 +0.41 -0.45 -0.22 -0.32 -0.26 +0.21 +0.12
Septo (mm)
p=0.016 p=0.005 p=0.002 p=0.143 p=0.031 p=0.106 p=0.169 p=0.438
Parede posterior (mm) +0.32 +0.40 -0.34 -0.29 -0.39 -0.26 +0.22 +0.14
P p=0.035 p=0.006 p=0.025 p=0.052 p=0.007 p=0.104 p=0.149 p=0.362
-0.10 -0.14 +0.16 +0.06 +0.04 +0.14 +0.17 +0.20
DDVE (mm)
p=0.529 p=0.382 p=0.314 p=0.694 p=0.790 p=0.414 p=0.281 p=0.218
FEVE (%) -0.39 -0.50 +0.32 +0.24 +0.34 +0.42 +0.06 +0.13
p=0.008 p<0,001 p=0.032 p=0.113 p=0.021 p=0.006 p=0.702 p=0.415
©
g AE indexado (mL/m?) +0.40 +0.46 -0.42 -0.33 -0.29 -0.30 +0.50 +0.49
@ p=0.025 p=0.006 p=0.016 p=0.062 p=0.092 p=0.104 p=0.003 p=0.005
2
s N . ezt +0.38 +0.36 -0.60 -0.28 -0.57 -0.36 +0.34 +0.31
H Disfungdo diastélica
8 p=0.019 p=0.022 p<0,001 p=0.080 p<0,001 p=0.033 p=0.037 p=0.062
PSAP (mmHg) +0.41 +0.26 -0.28 -0.18 -0.39 -0.29 +0.28 +0.16
& p=0.033 p=0.185 p=0.154 p=0.355 p=0.042 p=0.180 p=0.158 p=0.441
-0.44 -0.47 +0.39 +0.06 +0.36 +0.43 -0.48 -0.32
SGLVE (% abs.)
p=0.019 p=0.011 p=0.042 p=0.740 p=0.057 p=0.031 p=0.012 p=0.107
. N +0.53 +0.57 -0.54 -0.18 -0.34 -0.30 +0.60 +0.46
Sparing apical
p=0.005 p=0.002 p=0.004 p=0.370 p=0.083 p=0.162 p=0.001 p=0.017
+0.45 +0.32 -0.55 -0.25 -0.36 -0.29 0.24 0.26
IMVE (g/m?) + +
p=0.004 p=0.041 p<0,001 p=0.112 p=0.019 p=0.080 p=0.138 p=0.116
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g EV/h +0.24 +0.39 -0.42 _t -0.37 -0.41 +0.16 +0.13
2 p=0.079 p=0.003 p=0.002 p=0.006 p=0.004 p=0.256 p=0.369
S +0.32 +0.27 -0.55 -0.26 -0.48 -0.23 -0.03 +0.05
= Idade (anos)
5 p=0.019 p=0.052 p<0,001 p=0.061 p<0,001 p=0.109 p=0.838 p=0.711
~
o 0.03 -0.15 -0.08 0.08 0.06 -0.11 -0.35 -0.23
g IMC (kg/m?) * * *
% p=0.858 p=0.278 =0.564 p=0.577 p=0.652 p=0.450 p=0.011 p=0.100
o
g FC (bpm) +0.22 +0.22 -0.14 -0.03 -0.14 -0.17 -0.12 -0.14
a P p=0.120 p=0.108 p=0.319 p=0.841 p=0.328 p=0.245 p=0.390 p=0.322
rs= (contir dinais) | rpb = Point-biserial (bindrias). Negrito: p<0,05 | Itdlico: tendéncia 0,055p<0,06

n=55 (G1=15 smromatrms, G2=20 portadores assintomdticos Val142lle, G3=20 controles sauddveis). rs = correlagcdo de Spearman (varidveis continuas e ordinais); rpb = correlagdo ponto-biserial (varidveis bindrias: Sparing apical, Realce tardio,

da cintilog negrito: p<0,05 (significativo); Itdlico roxo: tendéncia (0,05sp<0,06). Laranja: correlagéo positiva significativa; Verde: correlagdo negativa significativa. Intensidade da cor proporcional ao [r|. T Correlagéio Queda
Fase 2 x EV/h excluida: rsffO 37 na amostra completa é artefato de confundimento por grupo (dentro de cada grupo isolado r=0). Ressonéncia magnética: disponivel apenas para G1 e G2 (ns35). Cintilografia: disponivel apenas para G1 e G2 (n
varidvel). SGLVE em valor absoluto (menor valor = pior strain). Didstole: O=normal, 1=leve, 3=grave. Sparing apical: 1=presente (marcador de doenga). Realce tardio: 1=fibrose presente. Resultado cintilografia: 1=captagéo positiva.
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Fig. 15: Graficos de disperséao ilustrando a correlagdo entre a disfungdo autonébmica e o comprometimento
cardiaco estrutural. (A) Correlagdo negativa entre a pontuagdo modificada de Ewing e a fragdo de ejegdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) avaliada pela ecocardiografia. (B) Correlagéo positiva entre o CASS total modificado
e a retengdo miocardica do radiofarmaco (ROI 1h) na cintilografia com pirofosfato. (C) Relagéo inversa entre a
razdo de Valsalva e o grau cintilografico de Perugini. (D) Correlagéo positiva entre o CASS total modificado e o
indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE). As linhas azuis continuas representam o ajuste da regressao
linear, com areas sombreadas indicando os intervalos de confiangca de 95%. r,: coeficiente de correlagdo de
postos de Spearman.
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s = Spearman (continuas/ordinais) | rpb = Point-biserial (binarias). Vermelho negrito: p<0,05 | ltalico roxo: tendéncia 0,055p<0,06 | Laranja: correlagdo positiva | Verde: correlagdo negativa

n=55 (G1=15 si ati G2=20 i aticos Vall42lle, G3=20 controles saudéveis). rs = correlagdo de Spearman (varidveis continuas e ordinais); rpb = correlagdo ponto-biserial (variaveis
binarias: Sparing apical, Realce tardio, Resultado da cintilografia). Vermelho negrito: p<0,05 (significativo); Italico roxo: tendéncia (0,05<p<0,06). Laranja: correlacdo positiva significativa; Verde: correlagio
negativa significativa. Intensidade da cor proporcional ao |r|. T Correlagdo Queda Fase 2 x EV/h excluida: rs=-0,37 na amostra completa é artefato de confundimento por grupo (dentro de cada grupo isolado
r=0). Ressonancia magnética: disponivel apenas para G1 e G2 (n<35). Cintilografia: disponivel apenas para G1 e G2 (n variavel). SGLVE em valor absoluto (menor valor = pior strain). Diastole: O=normal,
1=leve, 3=grave. Sparing apical: 1=presente (marcador de doenca). Realce tardio: 1=fibrose presente. Resultado cintilografia: 1=captacio positiva. NS: sem significancia

Fig 16. Heatmap de analise correlacional integradora entre marcadores autonémicos e variaveis clinicas de todos
os participantes, pelo coeficiente de Spearman.
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5. DISCUSSAO
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5. Discussao:

O presente estudo demonstra, de forma inédita pelos levantamentos por nds realizados,
a presenga de disfungdo autondmica cardiovascular na fase pré-clinica da amiloidose
hereditaria por transtirretina (ATTRv) associada a mutagao Val142lle. A avaliagdo autonémica
revelou alteragdes precoces e clinicamente relevantes no grupo de portadores assintomaticos
(Grupo 2). A queda da pressao arterial na fase 2 da Manobra de Valsalva, a queda da pressao
de pulso, o pico da fase 2 e os parametros da arritmia sinusal respiratéria (RSA) apresentaram
diferengas significativas nesse grupo em relacdo aos controles, indicando um padrao de
comprometimento autonémico incipiente em individuos que ainda ndo manifestam sinais ou
sintomas da doenga. Esses achados sdo diretamente convergentes com o objetivo principal
do estudo, ao sugerirem que a disfungédo autonémica pode preceder as manifestagdes clinicas
e o remodelamento miocardico macroscopico da amiloidose cardiaca por transtirretina
hereditaria pela mutagao Val142lle.

Em relagdo a RSA, a analise ajustada ao limiar normativo por faixa etaria e sexo
evidenciou que mais de um tergo dos portadores assintomaticos (35,0%) apresentavam RSA
abaixo do valor esperado para sua idade e sexo, em contraste com nenhum individuo do grupo
controle (p = 0,008). Esse resultado reforga que o comprometimento da modulagado vagal
cardiaca pode estar presente mesmo antes do surgimento de qualquer manifestagao clinica
ou estrutural da doenga, destacando o potencial da RSA ajustada como marcador precoce de
disfungao autondmica nessa populacgéao.

A razado 30:15 foi realizada de forma passiva, conforme descrito na metodologia,
observando-se uma tendéncia a diferenga entre o grupo de parentes portadores e o grupo
controle (p = 0,059). Embora este valor ndo tenha atingido significancia estatistica, a tendéncia
observada pode ser clinicamente relevante e pode refletir uma limitagao do poder estatistico
decorrente do tamanho amostral reduzido. Eventualmente, a realizagdo do teste de forma
ativa possa evidenciar diferenga com significancia entre os dois grupos, podendo ser realizado
em estudo especifico para analise desta variavel.

Merece destaque o achado qualitativo de que 15% dos portadores assintomaticos
(Grupo 2) apresentaram resposta alterada da relagdo AFC/APAS no Tilt test, em contraste
com a auséncia completa de alteragdo no grupo controle (Grupo 3). Embora essa diferenga
nao tenha atingido significancia estatistica (p = 0,23), possivelmente em razdo do numero
limitado de participantes, o dado é clinicamente sugestivo. Estudos com amostras maiores
poderao definir se essa proporgao é suficientemente consistente para que o parametro seja
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considerado um marcador independente de disfungdo autondmica pré-clinica na ATTRY,
complementando os achados ja observados na manobra de Valsalva.

No Holter de 24 horas, esperava-se encontrar alteracdes dos dados de variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC), o que ndo se confirmou. Contudo, a densidade de arritmias
ventriculares foi maior no grupo 2 do que no grupo 3. A comparagao entre portadores e
controles revelou maior carga de extrassistolia ventricular no Grupo 2 (mediana 0,31 vs 0,08
EV/h; p = 0,033). Contudo, em analise com exclusdo do unico paciente identificado como
outlier essa diferenca perdeu significancia estatistica (p = 0,054), sugerindo que o achado
pode ter sido influenciado por esse caso. Ainda assim, a presenca de maior densidade
arritmica sugere que o rastreio de arritmias ventriculares nesta populagédo pode ser um
marcador precoce de doenca [9]. Este achado, somado as demais alteragdes autondmicas
descritas, reforca a hipotese de comprometimento funcional incipiente do sistema nervoso
autdbnomo nos portadores assintomaticos da mutagao Val142lle.

O padréao de comprometimento autonémico € consistente em todos os escores globais
avaliados: o Grupo 1 é significativamente pior que G2 e G3, enquanto G2 e G3 sé&o
estatisticamente indistinguiveis pelos escores de CASS e Ewing modificados que foram
realizados. Ainda assim, € importante salientar que, mesmo com a aplicagao de versdes
modificadas desses escores, o Grupo 1 ja atingiu pontuagdo compativel com disautonomia
grave, o que reforga a relevancia clinica dos achados.

O questionario COMPASS 31 nao apresentou diferenca significativa entre os grupos.
Contudo, observa-se claramente que o escore aumenta progressivamente do grupo 3 para o
grupo 1, uma tendéncia coerente com maior carga autonémica ao longo do espectro da
doenga. Embora nao haja valores considerados definitivos para diagnéstico de disautonomia,
guanto maior o valor encontrado, mais sintomatico o paciente. A equivaléncia entre portadores
e controles no COMPASS 31 (p = 0,39) é um dado de particular relevancia metodolégica. Ao
demonstrar que os portadores assintomaticos nido diferem dos controles em sua percepgao
subjetiva de disfungdo autonOmica, esse achado fortalece a interpretagdo de que as
alteragcbes objetivas identificadas nos testes funcionais representam de fato disfungao
autonémica pré-clinica, e ndo um reflexo de sintomas ja presentes, porém nao valorizados.
Essa dissociagcao entre a auséncia de sintomas e a presencga de alteragdes funcionais
objetivas é precisamente o que justifica a utilizagdo de uma bateria de testes autonédmicos
padronizados no rastreamento de portadores de mutagdes para amiloidose hereditaria por

transtirretina.
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O modelo conjunto de regressao logistica multipla revelou que a queda da presséao
arterial na fase 2 da Manobra de Valsalva foi capaz de explicar, de forma independente, a
diferenca entre parentes e controles (p = 0,009). A analise demonstrou que a cada aumento
de uma unidade na queda da fase 2, reduz-se em 20% a chance de o individuo pertencer ao
grupo de parentes em comparagao aos controles (OR = 0,80; IC 95%: 0,68-0,94). Este achado
multivariado € de extrema relevancia clinica, pois sugere fortemente que os parentes
portadores da mutagéo, embora estruturalmente normais ao ecocardiograma e a ressonancia
magnética, ja podem apresentar um comprometimento funcional detectavel na resposta
simpatica compensatéria durante o esforgo sustentado.

A identificacdo de disautonomia na fase pré-clinica da ATTR-CM Val142lle levanta
questdes importantes sobre 0 momento ideal para inicio de terapias modificadoras da doenca.
Atualmente, o tratamento com estabilizadores de TTR ou silenciadores génicos costuma ser
postergado até o surgimento de evidéncias inequivocas de cardiomiopatia ou polineuropatia®®.
Nossos dados sugerem que a avaliagdo autondmica, particularmente por meio da manobra
de Valsalva e da RSA, pode funcionar como biomarcador sensivel para estratificacdo de risco
e monitoramento da progressao da doenga em portadores assintomaticos, potencialmente
contribuindo para decisdes terapéuticas mais precoces e para prevencao de dano neural e
miocardico irreversivel.

A identificacdo de disautonomia na fase pré-clinica da ATTR-CM Val142lle levanta
questdes fundamentais sobre 0 momento ideal para o inicio de terapias modificadoras da
doenca. Atualmente, o tratamento com estabilizadores da TTR ou silenciadores génicos é
frequentemente postergado até o surgimento de evidéncias inequivocas de cardiomiopatia ou
polineuropatia. Nossos dados sugerem que a avaliagdo autondmica, particularmente através
da Manobra de Valsalva e da RSA, pode servir como um biomarcador sensivel para estratificar
o risco e monitorar o inicio da manifestacdo da doenga em portadores assintomaticos,
potencialmente justificando intervengdes terapéuticas mais precoces para prevenir o0 dano
neural e miocardico irreversivel®®,

No que tange os objetivos secundarios do estudo, a analise correlacional demonstrou
uma associacao consistente entre a gravidade da disfungdo autondbmica e o grau de
comprometimento cardiaco estrutural e funcional em portadores da mutagao Val142lle.
Historicamente, a literatura sobre disautonomia na amiloidose por transtirretina hereditaria
(ATTRv) tem se concentrado predominantemente na variante Val50Met, caracterizada por um
fendtipo neuroldgico precoce e severo. Em contraste, a variante Val142lle é classicamente

descrita como um fendtipo quase exclusivamente cardiaco, de inicio tardio, com envolvimento
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neurolégico considerado secundario ou ausente. Nossos achados desafiam esse paradigma
ao evidenciar que, mesmo nesta populacdo com mutacdo Val142lle, a disautonomia nao
apenas esta presente, mas evolui em estreita associagdo com a carga de doencga cardiaca®.

Observamos que quanto maior o comprometimento detectado por exames de analise
estrutural e funcional, piores sdo os indices autonémicos. O aumento da espessura parietal
(septo e parede posterior) e a presencga de realce tardio miocardico na ressonancia magnética
associaram-se significativamente a escores clinicos de disautonomia mais elevados (CASS
Total e Ewing Score) e a uma menor arritmia sinusal respiratéria (RSA). Da mesma forma, a
reducao da funcao sistodlica, refletida pela queda da fragao de ejegao biventricular e pela piora
do strain longitudinal global (SGLVE), acompanhou o declinio do tdnus parassimpatico. E
fundamental ressaltar que, dada a natureza transversal desta analise, essas correlagdes nao
implicam causalidade. Nao se pode afirmar que a disautonomia causa a piora do enchimento
ventricular ou a disfungao sistolica; em vez disso, os dados sugerem que a denervagao
autonbmica e o remodelamento miocardico sdo processos fisiopatolégicos paralelos e
interdependentes, impulsionados pela mesma deposic¢ao sistémica de fibrilas amiloides.

Corroboram com os dados encontrados as correlagdes observadas com os parametros
cintilograficos. O grau de captagao miocardica de pirofosfato (escore de Perugini) e a retencao
do radiotragador correlacionaram-se fortemente com a deterioragdo dos reflexos cardiovagais
(Valsalva Ratio e RSA) e com a gravidade clinica da disautonomia. Esse achado alinha-se ao
conceito emergente do "elo vagal" (vagal link) na amiloidose cardiaca, que propde que a
infiltracdo amiloide no miocardio ndo afeta apenas os midcitos, mas também os ganglios
intrinsecos e as fibras parassimpaticas do plexo cardiaco®”.

No contexto eletrofisiolégico, a associagao entre disautonomia e instabilidade elétrica
ventricular (maior densidade de EV/h no Holter e prolongamento do QTc) reforga o papel do
sistema nervoso autbnomo na arritmogénese da ATTR-CM. A retirada do freio vagal e a
consequente predominancia simpatica relativa criam um substrato arritmogénico vulneravel,
especialmente em um miocardio ja infiltrado e fibrético [4]. Esse achado tem implicagdes
clinicas diretas, sugerindo que a avaliacdo autonémica pode auxiliar na estratificacao de risco
arritmico em pacientes com a mutagao Val142lle.

Deve-se considerar, contudo, as limitagdes metodoldgicas inerentes a avaliagao
autonémica nessa populagao. A aplicagdo completa da bateria de Ewing n&o foi possivel nos
pacientes do Grupo 1 devido a alta prevaléncia de sindrome do tunel do carpo, uma
manifestagéo classica da deposi¢gao amiloide que impossibilita a realizagao fidedigna do teste
de handgrip (preenséo palmar sustentada) que compde a bateria. A sindrome do tunel do
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carpo frequentemente precede o diagndstico de ATTR-CM em varios anos e constitui uma
limitag&o pratica importante para testes que dependem de forga muscular periférica8.

Outra limitagao relevante foi a impossibilidade de realizar exame sudomotor (QSART
ou Sudoscan) para composicdo completa do escore CASS. Essa limitagdo decorreu nao
apenas da indisponibilidade do equipamento, mas também de uma escolha metodoldgica
alinhada ao objetivo do estudo, que priorizou a identificagdo de alteragdes disautonédmicas por
meio de exames amplamente disponiveis na pratica cardiolégica, como Holter, tilt teste
manobra de Valsalva nao invasiva. A demonstragdo de que testes reflexos cardiovasculares
simples podem detectar disfuncao precoce reforga a aplicabilidade clinica dos achados, sem
necessidade de equipamentos de alto custo ou restritos a centros especializados

Por fim, a auséncia de correlagbes estruturais robustas na fase pré-clinica (G2 vs G3)
€ um achado esperado, pelos critérios de inclusdo do estudo e pareamento realizado com
grupo controle. Como demonstrado, os portadores assintomaticos da mutacao (G2) ja podem
apresentar sinais incipientes de disfungédo autondmica (redugédo da RSA e alteragéo na fase 2
do Valsalva) em comparagédo aos controles, mesmo na auséncia de qualquer diferenga
ecocardiografica ou eletrocardiografica. O fato de essas alteragdes autondmicas precoces nao
se correlacionarem com a alteragbes cardiacas estruturais sugerem que a neuropatia
autondmica pode ser uma das primeiras manifestacdes fenotipicas da mutacdo Val142lle,
precedendo o espessamento miocardico detectavel pelos métodos de imagem convencionais.
Estudos longitudinais sdo necessarios para confirmar se o declinio autonédmico pode servir

como um biomarcador precoce de conversao fenotipica nesta populagao.
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6. CONCLUSAO
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6. Conclusoes:

A amiloidose cardiaca hereditaria pela mutacado p.Val142lle pode cursar com disfuncao
autonémica grave e generalizada na fase de cardiopatia estabelecida, correlacionando-se

diretamente com a carga de doencga estrutural.

Portadores assintomaticos da mutagdo, mesmo na auséncia de alteragdes estruturais ou
funcionais detectaveis aos métodos de imagem convencionais, ja apresentam sinais

incipientes de disfungao autonémica.

A avaliacao dos reflexos cardiovasculares revela marcadores precoces e independentes
da doenca, destacando-se a falha na resposta simpatica compensatoria (menor queda da
pressao arterial na fase 2 da manobra de Valsalva) e o comprometimento da modulagao

vagal (reducao da arritmia sinusal respiratéria).

A avaliacdo autondmica através de testes reflexos cardiovasculares amplamente
disponiveis demonstra utilidade clinica na deteccdo de alteracbes pré-clinicas,
evidenciando que o acometimento do sistema nervoso autbnomo precede o
remodelamento miocardico macroscopico. Isso consolida esses métodos como potenciais

biomarcadores para a estratificacao de risco e 0 manejo precoce desta populacao.
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.. Grupos _ %
Vanavel G1 _Doente (N = 15) G2 Parents (N= 20) G3 —Controle (i =20y o (N=85)  p p
BRA 0506% 0,311
No 10 (66,7) 15 (75) 12 (60) 37 (67,3)

Sim 5(33,3) 5 (25) 8 (40) 18 (32,7)

IECA 0358% =0999*
No 15 (100) 19 (95) 20 (100) 54 (98,2)

Sim 0(0) 1(5) 0(0) 1018

BB 0,017% =0999
Mo 11(73,3) 19 (95) 20 (100} 50 (90,9)

Sim 4(267) 1(5) 0(0) 5 (9,1)

BCCa 0,334% 0,342°
Mo 13 (86,7) 16 (80) 19 (95) 48 (37,3)

Sim 2(13,3) 4 (20) 1(5) 70(12,7)

DAA & &
Mo 15 (100) 20 (100) 20 (100) 55 (100)

iSGLT2 <0,001% =0,999°
Nio 7 (46.7) 19 (95) 20 (100} 45 (33,6)

Sim 8 (53 3) 1(5) 0(0) 9 (16,4)

IMRA <0,001% &
Mo 10 (86,7) 20 (100) 20 (100) 50 (90,9)

Sim 5 (33 ,3) 0 (0) 0(0) 5 (9,1)

Diurético <0,001% =0,999*
Mo 4(267) 18 (90) 17 (85) 39 (70,9)

Sim 11(73,3) 2 (10) 3 (15) 16 (29,1)

E statinas 0,035% 0,127
Mo 8 (53,3) 18 (90) 13 (85) 39 (70,9)

Sim 7 (46.7) 2 (10) 7 (35) 16 (29,1)

ACO <0,001% &
Mo 9 (60) 20 (100) 20 (100) 49 (39,1)

Sim 6 (40) 0 (0) 0(0) 6 (10,9)

AAS 0143% 0,487
No 13 (86,7) 20 (100) 18 (90) 51 (92,7)

Sim 2(13,3) 0 (0) 2 (10) 4(73)

Drogas modificadoras <0, 001#% &
No 6 (40) 20 (100) 20 (100) 45 (33,6)

Sim 9 (60) 0 (0) 0(0) 9 (16,4)

Outros medicamentos 0,049 0,081
Nio 6 (4D) 11 (55) 16 (80) 33 (B0)

Sim 9 (60) 9 (45) 4 (20) 22 (40)

% Resultzdo da andlise entre parentes & conroles; TesE qui-guadrade; * Tese &:et de Fisher, # Test da razio de werossimilhangas; § ANOVA; = Tests +5wdentnio
parsado; & N30 £ posshel estmar. [ECA: inibidores da endma de convers3o da angicensia, BRA: blogueadores dos eoepires de angiotensing, BB :
nal de calcio, DAA : drogas anbarrtmicas, iSGLTZ: inibidores do cotransporador sodioglicose 2, IMRA: inibidoresdo

betabloguesdor, BCCa: blogueador de ca

recepior de minerabcorfdides, ACO: anficoaguscio oral, AAS: scido soefiEalidico.
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9. ANEXOS:

Anexo A: valores de referéncia dos testes autondmicos

A.1.: Valores corrigidos de RSA (indice de arritmia sinusal respiratoria) por faixa etaria.

Formula: RSA = X (FCminexp — FCmaxinsp)/N° de ciclos

Idade RSA (bpm)
10 — 29 anos >14
30 — 39 anos 212
40 — 49 anos 210
50 — 59 anos 29
60 — 69 anos >7

A.2.: Valores de referéncia do VR corrigido por faixa etaria.

ldade Mulheres Homens
10 — 29 anos 1,46 1,59
30 — 39 anos 1,5 1,52
40 — 49 anos 1,51 1,44
50 — 59 anos 1,47 1,36
60 — 69 anos 1,39 1,29

Adaptados de Novak (2011) e Low (2008)
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A.3. Valores de normalidade para Manobra de Valsalva.

Parametro

Resposta esperada

Queda maxima da PAM no inicio da fase 2
PAM no final da fase 2 (pico)

PAM pico na fase 4 (overshoot)

Queda maxima da PP

Tempo de recuperagao pressorica

= 20 mmHg

= PAM basal

> PAM basal
= 50% do basal

< 4 segundos

A.4. Valores de normalidade dos parametros avaliados no Tilt test.

Paréametro Referéncia
AFC 10 min > 10% basal
AFC total > 10 % basal
AFC/PAS >0,5
APAS 1-3 min <20 mmHg
APAD 1-3min <10 mmHg

Anexo B: Parecer consubastanciado do CEP.
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Anexo C: Solicitacdo de emenda no projeto para modificacdo pela pandemia de COVID19.

S3o Paulo, 11 de fevereiro de 2022.

Ao

Comité de Etica.

Ref.. Protocolo de pesquisa SDC 5045/20/074 - CRAE 42625521.0.0000.0068 "Estudo
comparativo do perfil autonémico de pacientes submetidos ao transplante hepdtico por
polineuropatia amiloidética familiar (PAF) com receptores de transplante tipo domino PAF e
transplantados de outras etiologias”

Segue para andlise emenda 3o projeto em referéncia, pois foi necessaria modificacdo nos
grupos inicialmente descritos, por alguns pacientes dos grupos terem falecido durante a
pandemia de COVID-19, e o surgimento de um tratamento medicamentoso disponibilizado no
cistorna Unico de saude neste interim fez com que os transplantes hepaticos por amiloidose e
os transplantes tipo domino fossem praticamente interrompidos.

Declaro que esta emenda no altera o orgamento inicial, por ser pois 0s exames e as andlises
dos novos grupos serd a mesma do projeto inicial.

Lo ra anélise formuldrio de emenda, projeto-riscado emendado e o TCLE.
Sem mais, coloco-me & disposicdo para eventuais esclarecimentos adiclonals.

Atenciosamente,

L

P-of. Dr. Fabio F man&h7’

Anexo D: Parecer do Grupo Fleury.



Q GrupoFleury

Parecer sobre projeto de Pesquisa

Prezado pesquisador,

Agradecemos pela submissdo do seu projeto Estudo comparativo do perfil
autondmico de pacientes submetidos ao transplante hepatico por
polineuropatia amiloiddtica familiar (PAF) com receptores de transplante

tipo domind PAF e transplantados de outras etiologias.

Temos a satisfacdo de informar que a sua proposta foi aprovada nos termos dos
critérios estabelecidos pelo Grupo Fleury, com orcamento total de até
R$50.000,00, consubstanciado na realizacdo dos exames de Tilt-test,

Holter de 24 horas e Eletrocardiograma de alta resolucéo.

Para que possamos dar inicio 3 conducdo do projeto € necessdrio atendimento aos

seguintes passos:

e Aprovacdo do projeto pelos Comités de Etica em Pesquisa das instituigdes
envolvidas;
* Assinatura do Termo de Cooperagdo Técnica (pelos representantes legais das

instituicdes envolvidas).

Segue o link do site do Grupo Fleury, com orientagdes sobre como submeter o
projeto ao CEP (Comité de Etica em Pesquisa):
. f br/Si : . L }

cep.aspx#conteudo

A submiss3o do projeto ao CEP, devera ocorrer através da Plataforma Brasil, no

seguinte endereco: http://plataformabrasil.saude.gov.br/login.jsf

A, General Valdomiro de Lima, 508 - 04344-903 - S3o Paulo - 5P
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q GrupoFleury

Para a identificacdo do CEP do Grupo Fleury, quando da submissdo do projeto,

basta inserir no campo de busca do CEP o seguinte CMNFJ: 60.840.055/0001-31.

Para a formalizacdo da parceria, entraremos em contato com o departamento
responsdavel da(s) instituigdo(8es) coparticipante(s), informando da aprovacdo do
projeto e propondo o estabelecimento da parcena, com a assinatura do termo de

cooperagdo técnica.

Vocé sera informado t3o logo o termo de cooperacdo técnica esteja assinado e o

projeto possa ser iniciado.

O acompanhamento do projeto sera realizado por meio do envio de relatorios

semestrais.

Atenciosamente,
Farum de Avaliacdo de Projetos de Pesquisa

S3do Paulo, 19 de junho de 2020

Maria Carolina Tostes Pintao
Coordenadora de Pesquisa e Desenvolvimento

B, General Valdomiro de Lima, 508 - 04344-903 - S3o0 Paula - 5P
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Anexo E: Termo de consentimento livre e esclarecido aplicado aos participantes do estudo.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa: Estudo comparativo do perfil autonémico de pacientes portadores da mutagcido
Val142lle da transtirretina com e sem cardiopatia amiloidética.

Pesquisador principal: Fabio Fernandes
Pesquisador executante: Bruno Vaz Kerges Bueno

Departamento/Instituto: Unidade Clinica de Miocardiopatias e Doengas da Aorta - Instituto do Coragéo - HC-
FMUSP

Convidamos o(a) Sr(a) para participar da pesquisa Estudo comparativo do perfil autonomico de
pacientes portadores da mutagao Val142lle da transtirretina com e sem cardiopatia amiloidética, cujo
objetivo é avaliar e comparar o perfil autonémico dos pacientes nos dois diferentes grupos.

Justificativa e objetivos do estudo
O perfil autonémico se refere aos mecanismos de adaptacdo que ocorrem no organismo para se manter
pressao arterial e frequéncia cardiaca adequados as necessidades do individuo em um determinado momento
ou situagao. Isto depende de varias interagdes entre varios sistemas, entre eles o sistema nervoso autbnomo e
o sistema cardiovascular.

Na presencga de algumas doengas ha alteragdes no controle da presséao arterial (principalmente durante
as mudangas de posigao), no controle da frequéncia cardiaca e na variagdo normal que esta apresenta ao longo
do dia, assim como possibilidade de algumas arritmias.

Em pacientes que apresentam a polineuropatia amiloidética familiar (PAF) as alteragbes autondmicas ja
podem estar presentes em graus variados, desde o comeco da doenca. Porém em pacientes com cardiopatia
amiloidética familiar (CAF) e naqueles com mutagdes que predispbe a doenca pouco se sabe sobre o
acometimento do sistema nervoso autbnomo

O objetivo do estudo é avaliar e comparar as respostas apresentadas dos pacientes dos dois grupos
durante a mudancga de posic¢ao (ao ficar em pé), a presenca de alteragcdes na variagdo dos batimentos cardiaco
e de arritmias durante as 24 horas e a presenca de alteragdes elétricas no coragao que possam predispor a
arritmias futuras.

Procedimentos que serao realizados e métodos que serao empregados

Seréao realizados exames Holter de 24 horas (gravag¢ao dos batimentos cardiacos durante 24 horas),
eletrocardiograma de alta resolugao e Tilt test (teste de inclinagdo ortostatica) em Unidades dos Laboratérios
Fleury. Todos os exames servem para avaliar as condi¢cdes especificas relacionadas as alteragbes do sistema
nervoso auténomo, assim como arritmias cardiacas.

- Seré realizado exame de Holter, que consiste em gravagao dos batimentos cardiacos durante 24 horas
através de eletrodos colados na pele, aonde o paciente vai para casa com o aparelho e retorna no dia
seguinte para retira-lo.

- Serarealizado o Teste de inclinagao ortostatica (ou Tilt test), que consiste em levantar-se o paciente
numa maca, da posi¢ao deitado para a posicao em pe, e observar por 20 minutos a resposta de
pressao arterial e dos batimentos cardiacos neste periodo. Em determinado momento o paciente sera
orientado a assoprar contra uma resisténcia (em geral contra o dorso de sua propria mao), por 3 a 5
vezes. Nao sera utilizada nenhuma medicagdo neste exame.
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- Sera realizado o exame de eletrocardiograma de alta resolugdo, que consiste em gravacdo dos
batimentos cardiacos em repouso, deitado, por até 30 minutos, usando-se eletrodos colados na pele.

Possiveis desconfortos e riscos decorrentes da participagdo no estudo

- O Holter e o eletrocardiograma de alta resolugdo podem causar coceira nos locais da pele onde sao
colados os eletrodos

- O Tilt test pode ocasionar tontura, mal-estar, enjoo, sensacao de desmaio e desmaio propriamente dito,
no momento de sua realizagéo.

Beneficios esperados para o participante

Os beneficios da sua participagédo neste estudo serdo a avaliagdo detalhada da fungdo do seu coragéo
e da funcdo do controle da pressado arterial e dos batimentos cardiacos, com a oportunidade de ter um
acompanhamento continuo com cardiologista. Os resultados deste estudo poderdo possibilitar melhor
entendimento e tratamento para os pacientes com polineuropatia amiloidética familiar.

Nao existem procedimentos alternativos aos exames descritos acima para este estudo.

Esclarecimento sobre a forma de acompanhamento e assisténcia a que terao direito os participantes
da pesquisa

O paciente tera acompanhamento cardiolégico durante todo o periodo de duragdo da pesquisa. O
participante podera desistir da participagdo a qualquer momento, sem prejuizo de seu acompanhamento.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas no endereco Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, telefone 2661-5057.
Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel. (11) 2661-7585, (11) 2661-1548,
(11) 2661-1549 — e-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br

Informo ainda que, se por acaso o Sr.(a) ndo aceitar participar do trabalho, em nenhum momento seu
tratamento sera comprometido, e caso aceite participar, também podera desistir a qualquer momento, sem
prejuizo de seu atendimento, podendo retirar 0 seu consentimento em participar da pesquisa a qualquer
momento.

Esclarego que o(a) senhor(a) ndo sera identificado(a) e que em nenhum momento seu nome sera citado
no trabalho, pois as informagbes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgado a identificacdo de nenhum paciente.

Ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, assim como nao ha
compensagcao financeira relacionada a sua participagao.

Os dados coletados serao utilizados somente para esta pesquisa.

Eu acredito ter sido suficientemente informado a respeito
das informagdes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Estudo comparativo do perfil
autonomico de pacientes portadores da mutagcao Val142lle da transtirretina com e sem cardiopatia
amiloidotica”.

Eu discuti com o pesquisador responsavel Dr. Fabio Fernandes e/ou Dr. Bruno Vaz Kerges Bueno, sobre
a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagao é isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste
estudo e assino e rubrico este documento, que foi feito em duas vias de igual teor, o qual posterior as assinaturas
recebo uma via. Poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento
neste Servico.
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Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes analfabetos, semianalfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.
(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou
representante legal para a participagao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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DADOS DE IDENTIFICAQAO (OU ETIQUETA INSTITUCIONAL DE IDENTIFICAGAO) DO PARTICIPANTE DA
PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ..o SEXO: MmO FO

DATA NASCIMENTO: ............. Lo Lo,
ENDEREGO ettt NO APTO:

BAIRRO: e CIDADE:

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)
DOCUMENTO DE IDENTIDADE:.......ooiiiiieeie et SEXO: M [ F O

DATA NASCIMENTO: .......... T T

ENDERE G O: ittt ettt et e et e et e e e anne e e e annaeaeane N APTO:
BAIRRO: e e e CIDADE:

CEP: TELEFONE: DDD (correeenn )





  p < 0 , 05


  p < 0 , 001


  p = 0 , 009


    r  s

