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Perturbacdes da Conducgéo Cardiaca na PAF e Indicaesd para a Implantacdo de Pacemaker.

Resumo

Introducao: A Polineuropatia Amiloidotica Familiar (PAF) € urdaenca hereditaria, de
transmissao autossdmica dominante. Resulta de wtagao pontual no gene da
transtirretina (TTR), dando origem a uma proteilagrpatica an0mala que se deposita em

varios 0rgédos, levando a disfuncdo progressivardssnos.

As perturbacbes do automatismo e da conducdo cardido secundérias a
deposicdo, lenta e progressiva, da substancia idmitm miocéardio, envolvendo o tecido
de conducdo cardiaco; surgem precocemente e afaesem padrdo evolutivo constante,
pelo que uma percentagem significativa de doerdssRAF necessita da implantacdo de
pacemaker definitivo. Estas manifestacfes tém ushecdo temporal com o grau de

evolucdo da doenca e/ou grau de repercussao ngigeolo

Objetivos: Avaliar as indicagbes para a colocacao de pacamakBAF e correlacionar o
momento do aparecimento das perturbagdes do ritowoda condugcdo com as restantes

manifestacdes da doenca.

Populacdo e Métodosestudo retrospetivo, da populacdo de doentesRbimsubmetidos

a implantacdo de pacemaker, durante um periodoOdantts no HSA — CHP; nesta
populacdo foram avaliadas as perturbacbes do r@mioou da conducdo cardiaca que
motivaram a indicacdo para pacemaker e quais adast@gdes ndo cardiacas presentes no

momento da necessidade da colocacao de pacemaker.




Perturbacdes da Conducgéo Cardiaca na PAF e Indicaesd para a Implantacdo de Pacemaker.

Resultados: Na populacdo estudada, encontraram-se alteragdesitdmaticidade e da
conducao cardiaca a nivel sino-auricular (43%jyalmo n6 auriculo-ventricular (36%) e
a nivel intraventricular (11%). Em 37% dos doerftaspossivel evidenciar alteracdes
eletrocardiograficas, nédo associadas a sintomasificde-se o0 comprometimento
neuroldgico significativo em 9 doentes (8,3%). Aadda implantacéo, 7,4% dos doentes
apresentavam insuficiéncia renal cronica em estadamcado e 9,3% eram doentes ja
submetidos, previamente, a transplante hepaticapéatica indicada para estabilizacdo da

evolucéo da doenca. Durante o seguimento, falecetdmdos doentes.

Discusséao e Concluste#is perturbacdes do ritmo e/ou da conducédo cardiacauma

manifestacdo comum durante a evolucdo da doengengo condicionar um desfecho
desfavoravel para o doente. Assim, pode ser ne@ss@&olocacdo de pacemaker, para
suporte do ritmo, numa fase precoce da doenca (apgsrimeiras manifestacbes de

envolvimento do tecido de conducdo).

Palavras Chave: Polineuropatia  amiloidética  familiar;  perturbacdesdo

automatismo/conducdo cardiaca; disautonomia; ndamzatia; pacemaker.

Abstract

Background: Familial Amyloid Polyneuropathy (FAP) is an autosd dominant

hereditary disease which results from a mutatiothentransthyretin (TTR) gene, leading
to an abnormal plasma protein which deposits iniouar organs causing its

progressiv: dysfunction.
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The progressive deposition of the amyloid in theooaydium, involving the cardiac
conduction tissue, causes disturbances in cardiacluction and automaticity. These
disturbances appear early and have a constantrpattesvolution, so that a significant
percentage of patients with FAP need pacemakeramtgion. These events have a
temporal relationship with the severity of diseapeogression and neurological

involvement.

Purposes: To evaluate the indications for pacemaker impkionain patients with FAP
and correlate the timing of the appearance of coimalu and rhythm disorders with the

appearance of the other manifestations of the sksea

Population and methods:Retrospective study of the population of patienith \WAP that

were submitted to pacemaker implantation in the HSEHP for 10 years. In this
population rhythm and/or conduction disturbancesclvited to pacemaker implantation
were evaluated and the non-cardiac manifestatibas Wwere present at the time of

pacemaker implantation were analyzed.

Results: In this population, they were found disturbancesautomaticity and cardiac
conduction at sinoatrial level (43%), atrioventtazunode level (36%) and intraventricular
level (11%). In 37% of patients it were observesttbcardiographic changes which were
not associated with symptoms. There was a significeeurological involvement in 9
patients (8.3%). At the time of implantation, 7.4#gatients had advanced stage chronic
renal failure and 9.3% of the patients had alrdagign submitted to liver transplantation,
the therapy indicated to stabilize the progressibthe disease. During the follow up 35%

of patients died.
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Discussion and Conclusions:The cardiac rhythm and/or conduction disorders are
common manifestations during the course of FAPthegt may have a negative influence
in the outcome of these patients. It may be necgdsaimplant a pacemaker to give
rhythm support in an early stage of the diseader(ttie first manifestations of conduction

tissue involvement).

Keywords: Familial Amyloid Polyneuropathy; automaticity/cardion disturbances;

autonomic dysfunction, cardiomyopathy, pacemaker.
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Introducéao

Amiloidose € o termo genérico, utilizado para deaigum grupo heterogéneo de
distarbios, caracterizado pela deposicdo de prgeide estrutura fibrilhar, no espaco
extracelular de diferentes tecidos. E conhecidaocentidade nosoldgica ha quase quatro

séculos [1].

A constatacao da ocorréncia de um padrédo fams#iso@ado a algumas formas de
amiloidose foi-se verificando ao longo dos anospAsieiras descricdes de familias com
PAF remontam a 1929 e 1938, mas a designacaoliairiauida foi a de “amiloidose
primaria”, por oposicdo a “secundaria’ (associadadaencas inflamatorias cronicas,

infeciosas ou reumaticas) [1].

A PAF tipo 1, ou tipo Portugués, foi descrita em 1952pp®eurologista portugués,
Corino de Andrade, na populacédo do litoral nortePdetugal - Povoa de Varzim e Vila do
Conde. A partir da publicacdo na revista “Brain’attigo “Uma forma peculiar de Neuropatia
Periférica — amiléidose generalizada, atipica, flamicom especial envolvimento dos nervos

periféricos”, a amildidose hereditaria passou ars@ndialmente reconhecif2).

A PAF é uma doenca hereditaria, de transmissacssiutica dominante, com
penetrancia variavel. Resulta de uma mutacdo plontuagene da transtirretina (TTR),
localizado no cromossoma 18, dando origem a umdeipeo plasmatica andmala
produzida, essencialmente, pelo figado (98%), aetiplexos cordideus. A transtirretina é
responsavel pelo transporte sanguineo da tiroxida eetinol. A deposi¢cao continuada
dessa proteina anOmala (substancia amiloide) ernosva@rgaos leva a disfuncao

progressiva dos mesmos. A doenca afeta o sistermasoeperiférico nas suas vertentes
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motora, sensitiva e autonémica. Nos casos tipa&dsenca inicia-se por volta dos 40 anos,
0 curso clinico é progressivo e verifica-se um eldsh fatal, em média, ao fim de 11 anos
[3].

A repercussdo do envolvimento cardiovascular pedenda incide em trés
diferentes componentes habituais: a disautonomigegurbacées do automatismo e / ou
da conducéo cardiaca e a miocardiopatia.

Relativamente as perturbacdes do automatismo edaaronducado cardiaca, estas
sdo secundarias a deposicdo, lenta e progressvaylzstancia amiloide no miocardio,
envolvendo o tecido de conducdo cardiaco. Estasirpacdes surgem precocemente,
precedendo a miocardiopatia, e apresentam um pagsidotivo constante, pelo que uma
percentagem significativa de doentes com PAF niaeda implantacdo de pacemaker
definitivo. Estas manifestacbes tém uma relacdgaoeah com o grau de evolucdo da
doenca e/ou grau de atingimento neuroldgico.

As causas mais frequentes para a implantacdo @enpder, nesta populagcédo, ndo
se encontram ainda descritas, motivo pelo qualcémisiderado de grande interesse o

presente trabalho.
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Populacdo e Métodos

Estudo retrospetivo da populagédo de doentes com deAfetidos a implantacéo
de pacemaker durante 10 anos (de 1999 a 2008) Ao-HSHP. Nessa populagéo foram
avaliadas as perturbacdes do ritmo, da automatieida/ ou da conducgdo cardiaca que
motivaram a indicacdo para pacemaker e quais adast@gdes ndo cardiacas presentes no
momento da necessidade da colocacdo de pacemaknta a situar o envolvimento
cardiaco na evolugdo natural da doenca. Nestasanfdram excluidos os doentes
submetidos a colocacdo de pacemaker profildticopoc@reparacdo para transplante
hepético.

Os dados foram obtidos a partir dos processoscolinilos doentes, incluindo o
Processo da Consulta de Pacemakesegdimento baseou-se na consulta do Processo

Clinico e no contacto telefénico.

Estatistica

A andlise dos dados foi feita com base no progmestatistico PASVétatistics 18.
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Resultados

1-Caracteristicas da Populacéo

Entre 1999 e 2008, foram referenciados 357 doerues PAF a Unidade de
Arritmologia, Pacing e Eletrofisiologia do HSA-CHPBara implantacdo de pacemaker
permanente. Desses, 249 foram referenciados pauantacdo profilatica, ou seja, com
vista a entrarem em lista de espera, ativa, desgifante hepatico, e ndo foram alvo de
analise. Os restantes 108 foram referenciados ipguiantacdo de pacemaker definitivo
com base na clinica e/ou alteracfes da automateidéfou da conducédo ou do ritmo, no
respetivo ECG. Esses doentes eram predominanteh@rsiexo feminino [Figura (fig.) 1]

e, a data de implantacdo, tinham uma média desd#&0 anos (+ 13) anos (fig.2.)

Distribuicdo por Género

64% W Homens

VMulheres

Fig.1.- Distribuicdo dos doentes por género.
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Distribui¢cdo por género e idade
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Fig.2.-Distribuicdo dos doentes por género e idade
2-Clinica

Relativamente aos sinais e sintomas que motivaramplantacdo de pacemaker
nestes doentes, o mais frequente foi a presendgantieras, seguindo-se a sincope, a
bradicardia e a insuficiéncia cardiaca (Fig.3.). &% dos doentes ndo houve referéncia a

qgualquer sinal ou sintoma.
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Sinais e Sintomas

Bradicardia 10%
Tonturas 30%
Sincope 20%
Insuficiéncia Cardiaca 3%

Ndo especificado 37%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Percentagem de doentes

Fig.3.- Sinais e sintomas que motivaram implantatgipacemaker

3- Perturbacdes da automaticidade, conducéo e ritmzardiaco que motivaram

implantacédo de pacemaker definitivo.

As principais perturbagcdes da automaticidade ééwonducdo que motivam a
implantacdo de pacemaker permanente foram a dé&busipo-auricular e os bloqueios
auriculo-ventriculares. O flutter/fibrilhacdo awfiar com resposta ventricular lenta

constituiu motivo de implantacdo de pacemaker digfinem 8% dos doentes.
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Altera¢des ECG basal

Disfuncdo sino-auricular 43%
BAV 1° grau 5%
BAV 22 grau 20%
BAV 32 grau 11%
Flutter/FA com resposta ventricular lenta 8%
BRD + BFA + BAV 12 grau 3%
BFA+BAV 1° grau 2%

BRD+BAV 19 grau 1%

BRE + BAV 1° grau 3%
Bloqueio bifascicular 2%
N3o especificado 2%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

Percentagem de doentes

Fig.4.- Perturbacdes da automaticidade, da condeicoritmo cardiaco que motivaram implantacéo de
pacemaker definitivo. (BAV — Bloqueio auriculo veatllar, BRD — Blogqueio de ramo direito, BRE —

blogueio de ramo esquerdo, BFA — Bloqueio fascicatderior, FA — Fibrilhagc&o auricular).

4-\/ias de acesso venoso

Na maioria dos doentes (78%) foi implantado umesis de dupla camara
(elétrodo auricular + elétrodo ventricular). A m#&ofoi colocada por acesso venoso

esquerdo (90%), com predominio da veia cefalicaarsiq (57%).

O elétrodo ventricular foi colocado, maioritariartes por acesso venoso esquerdo

(86%), também com predominio da veia cefalica esigu@®5%).

11
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N&o se verificaram complica¢ges de relevo assasiadmplantacdo do pacemaker.

5- Modo depacing

Houve um predominio de implantacdo de pacemakerdugla camara (DDD e
DDDR), implantados em 79 % dos doentes. Os pacasdkecamara unica (VVI, VVIR)
foram implantados predominantemente nos doentes agitmias supraventriculares
(flutter/fibrilhacdo auricular) com periodos de pesta ventricular lenta. Os modos de

pacing estao especificados na figura 5.

wir Modos de Pacing
5%

DDDR
29%

Fig.5.Modos depacing utilizados.

(VVI — ventricle, ventricle, inhibition; VVIR — vdricle, ventricle, inhibition, rate responsive; DBBdual,
dual, inhibition + triggered; DDDR — dual, dualhihition + triggered, rate responsive)

12
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6-Evolucéo dos doentes

O tempo meédio que decorreu entre o aparecimento siltomas de PAF

(conhecido em 28% dos doentes) e a implantacaaaaker foi 10+1,4 anos.

A data de implantacido de pacemaker, o comprometimeeurologico
significativo (neuropatia periférica), condicionanthcapacidade nas atividades de vida

diaria, foi reportado em 9 doentes (8,3%).

No momento da implantacdo, 7,4% dos doentes aypessan insuficiéncia renal
cronica em estadio avancado e 9,3% tinham sido stidhos, previamente, a transplante

hepético.

Considerando a populacao de doentes que necedsaittnlocacdo de pacemaker,
observou-se durante o periodo de estudo o faletins 35% dos doentes (fig.6.). O
tempo médio entre a implantacdo de pacemaker ereéacia desse evento foi 3+0,4 anos.
O tempo médio entre o aparecimento dos sintomaeiaca e a ocorréncia de morte foi

12+4,4 anos.

13
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Mortalidade

Fig.6.-Mortalidade na populacdo de doentes oriest@ara colocacao de pacemaker.

14
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Discussao

Na populacdo de doentes com PAF, encontrarameamgies da automaticidade e
/ ou da conducéo cardiaca a nivel sino-auriculd®f4 a nivel do né auriculo-ventricular
(36%) e a nivel intraventricular (11%), este a maialas vezes em associagcdo com

alteracdes a nivel auriculo-ventricular (bloqueid@ulo-ventricular de 1° grau).

Verificaram-se sintomas associados a essas aleagi 63% dos casos. No
entanto, em 37% dos doentes ndo havia qualquemsanéspecifico relacionado com as
perturbacdes da automaticidade e/ou da conduc#tacarencontradas. As alteracbes da
automaticidade e/ou da conducdo cardiaca presemteses doentes “assintoméaticos”
foram doenca do no6 sinusal (12 doentes), BAV dgrdd (4), BAV de 2° grau (13), BAV
do 3° grau (3) e atrasos da condugdo intraverdric(8). Assim, verificou-se que a
populacdo de doentes com PAF pode apresentarcéiésrada conducdo “malignas”,
aparentemente “assintométicas”, pelo que esta pofaldevera ser alvo de monitorizagcéo
periddica para estas alteracbes da automaticidéoie @&a conducgdo cardiaca. Em
contrapartida, também se verificou que estes degrtderdo ser candidatos a implantacéo
de pacemaker, mesmo em situacOes de alteracOesitdmaticidade e/ou conducao
“benignas” “assintomaticas”, como € o caso da digio sino-auricular e do BAV de 1°
grau, assintomaticos. Esta medida justifica-se pidgada probabilidade de progressao
dessas alteracdes para perturbacdes da condud@ol@uentricular mais avancadas,
potencialmente fatais. Na verdade, essas pertwbagddem traduzir a primeira
manifestacdo do envolvimento do tecido de condugssim, as indicagcbes para

implantacdo de pacemaker permanente devem ser atdeja este comportamento da

15
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doenca, diferindo das recomendacdes para a imp&nt@do mesmo na populacédo geral

[4].

As disritmias supraventriculares com periodos dgasta ventricular lenta foram
motivo de referenciacdo para implantacao de pacenusinitivo em 8% dos doentes. Em
contrapartida, ndo foram registadas arritmias w@néres malignas em qualquer doente, 0

que esta de acordo com o descrito na literatura,gsa populacdo de doentes [5]

Relativamente as manifestacdes da doenca, constatgue o desenvolvimento de
perturbacdes da automaticidade e/ou da condugé@carocorreram, em meédia, cerca de
10+1,4 anos apds o aparecimento dos sintomas d#aloEste periodo entre os dois
momentos na doenca, possibilita uma vigilancia tagar destes doentes, clinica e
eletrocardiogréfica, dada a morbilidade e mortdikdajue pode advir das mesmas

alteracOes e da disponibilidade de tratamento destglicacao.

Relativamente ao tratamento da PAF, este é compbexexige uma avaliacao
multidisciplinar. Inclui tratamentos especificos rgpacontrolar a progressao da
amiloidogénese sistémica, o tratamento sintomakicaeuropatia periférica e autonémica
(digestiva, urinaria, hipotensdo postural, sex@alp tratamento de Orgdos gravemente
envolvidos por amildidose (coracéo, olhos, rinsjralamento especifico de primeira linha
da PAF do tipo Portugués € o transplante hep&jee,permite suprimir a principal fonte
de producdo da TTR mutante e, assim, estabilizarogressdo da neuropatia a longo
prazo, em 70% dos casos, e duplicar a sobrevidaani@ld No caso das insuficiéncias
renal ou cardiaca graves associadas, o transplapte rim-figado ou coracdo-figado deve

ser equacionado. Embora o mecanismo permanecasplarexer, parece poder existir

16
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progressdo da doenca a nivel cardiovascular apdsplante hepatico [7-13]. Foram
descritas alteracbes da automaticidade e/ou daucéadcardiacas, com referéncia em
algumas séries, a necessidade da implantacdo dmalker permanente no pds-operatorio
tardio, bem como alguns casos de morte subita. 1$é&-BHP, esta protocolada a
implantacdo de pacemaker permanente a todos odedopartadores de PAF que séo

propostos para transplante hepatico.

O tafamidis € um medicamento que confere estabilizacdo dat&éfF&nérica, e que
mostrou, em fases iniciais de PAF do tipo portugiés a capacidade de impedir a
progressao da neuropatia periférica em 60% doscassus 38 % com placebo. Deve ser
proposto no caso de contraindicacdo para trangplepatico (idade> 70 anos [20% dos
casos]), em fases precoces da doenca, ou para tiod@eale espera prolongado para
transplante hepatico; num futuro proximo podera muedratar-se de uma alternativa

aquele procedimento.

Estdo em desenvolvimento novos farmacos para amgtto desta doenca, com
atuacao a diferentes niveis (producdo hepaticaltk fiemocao de depdsitos de amiloide,

formacao de depdsitos de TTR).[6]

Este trabalho atingiu os objetivos a que se promfsitificou as alteracdes do
ritmo, automaticidade e / ou da conducéo cardiaeasgrgem com mais frequéncia nos
doentes com PAF e que motivaram a implantacdo denmeker definitivo. Além disso,
permitiu estabelecer uma relacdo temporal, embmraas limitacées inerentes a amostra,
entre o aparecimento dos sintomas da doenca eeacastociados a alteracdes do ritmo,

da automaticidade e / ou da conducado cardiaca,doemo estimar a correlacdo entre o

17
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aparecimento destas perturbacfes e o prognéstxoantes. De realcar que, a maioria
destes doentes ndo foi submetida a transplantetit@pé Unico tratamento que, na
atualidade, pode alterar o progndéstico, emboraim@eca a progressdo das perturbacdes
do ritmo e/ou da conducéo. Tal facto podera seliGago, provavelmente, por estadios
mais avancados da doenca que poderédo ter impediderdacdo dos doentes para essa

modalidade terapéutica.

Por ultimo, é importante realcar a seguranca déimgcdo de pacemaker, uma vez
gue nao ocorreu nenhuma complicacéo de relevo onatearde doentes estudada. Assim,
esta modalidade terapéutica deve ser encarada @mmplemento fundamental na

orientacdo destes doentes.
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