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Amiloidose Cardiaca: Prototipo de Miocardiopatia Restritiva e
Disfuncao Diastolica - Relato de Caso

Cardiac Amyloidosis: Restrictive Cardiomyopathy Prototype and Diastolic Dysfunction — Case Report

Thiago Augusto Vieira, Sandra de Barros Cobra Negreiros, Diogo Wagner da Silva de Sousa, Rodrigo de Freitas

Garbero, Carla de Oliveira Capanema
Hospital de Base do Distrito Federal, Brasilia, DF - Brasil

Introducao

A amiloidose é uma condigao rara que se manifesta
de forma isolada ou sistémica e pode se apresentar sob
diferentes formas, de acordo com a etiologia e com a natureza
bioquimica da fibra amiloide.

As manifestagdes clinicas mais pronunciadas resultam do
desenvolvimento de miocardiopatia restritiva e disfuncao
diastdlica progressiva.! O diagnéstico definitivo e padrao
de referéncia é concedido pela biépsia endomiocardica,
com demonstragao do depésito amiloide, utilizando-se
técnica de coloragao especifica.?

Outras modalidades diagnésticas nao invasivas assumem
importancia no diagndstico presuntivo, dentre elas a
ecocardiografia, que se destaca na avaliacao das alteragdes
estruturais e hemodindmicas impostas pela doenga infiltrativa.?
O tratamento e o prognostico da doenca dependem da
etiologia e da extensdo da deposigao amiloide.

Relatamos, a seguir, um caso clinico de uma paciente com
insuficiéncia cardiaca refrataria. A analise ecocardiografica
demonstrava um padrdo classico de miocardiopatia restritiva e
a avaliagao anatomopatolégica confirmou acentuado depésito
amiloide sistémico.

Relato do Caso

Paciente do sexo feminino, 65 anos, admitida na cardiologia
do Hospital de Base do Distrito Federal, em agosto de 2015,
com dispneia aos minimos esforgos e no repouso, distensao
abdominal, edema progressivo de membros inferiores,
astenia, perda ponderal e fadiga. No histérico pregresso
nao se identificavam hipertensao arterial, diabete melito e
doencga arterial coronariana, porém apresentava internagoes
recorrentes por quadro similar recebendo alta hospitalar logo
ap6s a compensagao clinica.
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Ao exame fisico encontrava-se com dispneia, taquipneia
(FR 28 irpm), hipotensa (PA: 80/60 mmHg), estertores
crepitantes nos tergos inferiores de ambos os hemitérax,
ritmo cardiaco regular, com presenca da B3, bulhas
hipofonéticas e abdome ascitico com hepatomegalia
dolorosa até 6 cm do rebordo costal direito.

Foi submetida a ecocardiografia transtoracica, que
evidenciou: hipertrofia ventricular esquerda concéntrica
importante com miocardio de aspecto granuloso (Figura 1);
aumento importante biatrial; derrame pericardico moderado,
sem sinais de restricao ao enchimento ventricular (Figura 2).
A fungao diastélica pelo fluxo transmitral apresentava
velocidade diastélica inicial — onda E — elevada, velocidade
diastélica final — onda A — diminuida, relagdo E/A
marcadamente aumentada e tempo de desaceleragao
encurtado (Figura 3), acompanhado de onda E” do Doppler
tecidual do anel mitral acentuadamente reduzida, compativel
com disfuncgao diastélica do tipo restritiva.

Foram instituidos tratamentos otimizados, entretanto
prosseguiu apresentando polisserosite recorrente com
necessidade de numerosas paracenteses aliviadoras.
Necessitou de hemodidlise para controle da volemia e da
disfungdo renal. Evoluiu com progressivo aumento do liquido
pericardico, acompanhado de sinais de restricao diastélica nos
ecocardiogramas seriados para o controle.

A pericardiocentese com a drenagem de 1.300 mL de
liquido serossanguinolento nao resultou na melhora do quadro
hemodinamico. Evoluiu entdao com parada cardiorrespiratéria,
nao responsiva as manobras de reanimagao cardiopulmonar.

Apbs consentimento dos familiares, foi encaminhada para
a realizacao da necropsia. A avaliagao patoldgica evidenciou
um importante aciimulo de proteina amiloide no miocérdio,
valvas cardiacas e artérias coronarianas, além dos rins,
pancreas, figado e tecido nervoso.

Discussao

A amiloidose é caracterizada pela deposicao extracelular de
material proteico originario do metabolismo inadequado de
proteinas séricas, denominadas amiloides, cujo termo deriva
da observagao de Rudolf Virchow em 1854 de depésitos
tissulares céreos e eosinofilicos corados pelo iodo e acido
sulfirico semelhantes ao amido.*

Pode ser classificada de acordo com a extensdo de
acometimento: localizada ou sistémica; e com etiologia
associada: primdria (AL) caracterizada pela deposigao de
proteinas monoclonais de cadeia leve secundaria a discrasia
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Figura 3 - Registro espectral do fluxo transmitral.
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de células plasmaticas, sobretudo mieloma mdltiplo (MM);
ou secundaria (AA) quando associada a condigbes cronicas,
como doengas inflamatérias, neoplasia e hemodiilise.
Todas apresentam maior prevaléncia no idoso e podem
acometer o tecido cardiaco, sendo mais comum na
amiloidose associada ao MM."*

Sua fisiopatologia se divide em duas fases: 1) proliferagao
de células do sistema reticuloendotelial a partir de um distdrbio
imune levando a sintese aumentada de gamaglobulinas
séricas; 2) distarbio da sintese proteica com consequente
deposicao tecidual de material proteico autélogo no meio
extracelular. A via final é a disfungdo organica dos locais
acometidos, responsavel pelas manifestagdes clinicas,
morbidade e mortalidade.®

A apresentagdo clinica é varidvel em razdo da
diversidade de instalagdo nos 6rgaos e pela importancia do
seu comprometimento. A forma cardiaca é heterogénea,
com deposicdo amiloide no miocardio, septo interatrial,
valvas cardiacas, musculos papilares e artérias coronarianas.
Pode haver distirbio na conducao, baixo débito cardiaco,
disfuncao autondmica, disfungao sistélica, derrame
pericardico e arritmias, tais como: fibrilagao atrial,
taquicardia ventricular ou fibrilagao ventricular.”

Sua principal forma de manifestagdo cardiaca é a
miocardiopatia restritiva, um quadro de insuficiéncia cardiaca
cronica intratavel de etiologia desconhecida em pacientes
acima de 50 anos.? Caracteriza-se pela presenga de miocardio
e endocardio espessados, com complacéncia reduzida e
sitios de fibrose intersticial. A consequéncia é a restrigao a
enchimento ventricular, aumento atrial, redugao do débito
cardiaco e aumento nas pressdes de enchimento.

As manifestacoes clinicas incluem: sintomas
inespecificos, como fadiga, perda de peso, astenia,
plrpuras, sangramento e diarreia ou constipacao devido
a disfuncao auton6mica; e sintomas cardiovasculares:
angina; sincope, seja por faléncia autonémica, seja por
arritmias graves, e o espectro de apresentagao da
disfuncao ventricular que varia de assintomatica até a fase
evolutiva final da insuficiéncia cardfaca.’

O ecocardiograma com Doppler identifica as alteragoes
anatdmicas impostas pelo depésito amiloide e a repercussao
hemodinamica. Os achados da imagem bidimensional
incluem miocardio de textura refringente, ecogenicidade
granular brilhante,” espessamento simétrico biventricular,
atrios dilatados, derrame pericardico e espessamento valvar.

O comportamento hemodinamico predominante é
a disfungao diastélica com intensidade proporcional ao
grau de infiltracdo. Progride do padrdo de alteracdo do
relaxamento nas fases inicias, para pseudonormal em
condigbes intermedidrias e restritivo nos estagios avangados.
Essa fase final é responsavel pela maior repercussao clinica
e caracterizada por pressdes de enchimento elevadas,
tempo de desaceleragao encurtado (< 150 ms) e relagao
E/A elevada (> 2,0) pelo fluxo transmitral. O Doppler
tecidual do anel mitral mostra redugao na velocidade de
pico da onda E’, achado de alta sensibilidade observado
até mesmo em acometimentos incipientes.’

No nosso caso, a paciente apresentava as manifestagoes
clinicas esperadas no contexto da amiloidose cardfaca.
Os sintomas congestivos refratarios, bem como as
alteracoes ecocardiograficas estruturais e hemodindmicas
evidenciadas reforcaram nossa suspeita.

O padrao de referéncia para o diagndstico é a bidpsia
endomiocardica'® e o diagnostico definitivo requer a
demonstracdo histolégica dos depésitos amiloide pela
coloragdo com hematoxilina-eosina (HE) que demonstra
substancia amorfica e eosinofilica ou pela coloragao
com o vermelho do Congo, que revela uma aparéncia
vermelho-laranja na microscopia de luz com birrefringéncia
quando observada a luz polarizada.? Depois de confirmado
o depésito, segue-se a determinagao das fibrilas envolvidas
utilizando-se da imunofluorescéncia e imuno-histoquimica.

Nossa avaliagdo histolégica foi realizada por meio da
coloragdo com HE que evidenciou extensa deposicao de
material amiloide envolvendo o miocardio ventricular e as
artérias coronarianas (Figura 4).

O diagnéstico diferencial da amiloidose cardiaca se faz
com a pericardite constritiva, que possui manifestagoes
clinicas e aspectos hemodinamicos similares, porém com
parametros ecocardiograficos especificos diferentes;
e com condigbes que comprometem a complacéncia do
miocardio ventricular. Dessas, destacam-se as doengas
infiltrativas (sarcoidose e doencga de Gaucher), de depésito
(doenga de armazenamento do glicogénio, hemocromatose
e doenca de Fabry), ndo infiltrativas (idiopatica, diabética)
e endomiocérdica (endomiocardiofibrose, hipereosinofilia
e p6s-radiagao).

O tratamento da amiloidose sistémica engloba o suporte
das disfungoes organicas, tratamento das condigdes clinicas
associadas, sobretudo processos inflamatérios visando
evitar a formacao de novos precursores da fibrila amiloide
e o tratamento especifico para remover os depdsitos
amiloides ja existentes. A opgao de primeira linha nos
Gltimos anos para controle dos depésitos amiloide é
o tratamento de quimioterapia e imunomodulacao,
destacando-se o melfalam, o dimetilsulféxido, a colchicina
e os corticosteroides."

Em relacdo ao acometimento cardiaco, o suporte
engloba: 1) manejo da volemia, fator fundamental de
descompensacao, com restricdo de sédio, associada a
uma administragao cuidadosa de diuréticos; 2) manejo
das arritmias ventriculares geralmente com amiodarona;
3) cuidado com uso de alguns farmacos, entre eles a digoxina,’
devido a sua ligagao especifica as fibrilas amiloides e a uma
elevada incidéncia de toxicidade, mesmo dentro de niveis
séricos normais. Outras medidas de suporte geral incluem
o uso de gabapentina para manejo da dor neuropatica,
controle de possiveis comorbidades e complicagées.

A histéria natural da amiloidose em geral é lentamente
progressiva e leva a morte se nao diagnosticada precocemente
e adequadamente tratada. O desenvolvimento de
cardiomiopatia restritiva é um fator importante de pior
progndstico,’? ocorrendo em cerca de 25% dos pacientes
com a forma AL e responsavel por grande parte dos ébitos.”

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2017;30(1):13-17
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Figura 4 - Deposi¢éo amiloide miocérdica - corado com hematoxilina-eosina.

Devido a indisponibilidade de realizagdo de bidpsia
endomiocérdica, o diagndstico definitivo in vivo nao
foi possivel e o tratamento especifico nao foi instituido.
Entretanto, baseado nos dados clinicos e ecocardiograficos,
foi possivel estabelecer um diagndstico presuntivo confidvel de
miocardiopatia restritiva por deposicao amiloide, permitindo a
realizacao do tratamento de suporte adequado. O tratamento
especifico por sua vez provavelmente ndo mudaria o desfecho
do caso, devido a relagdo direta existente entre o pior
progndstico e essa forma de envolvimento cardiaco.

Conclusao

A amiloidose é uma condicao rara, resultante de uma
ampla gama de alteragdes precursoras: genética, neopldsica,
inflamatéria ou autoimune. O envolvimento cardiaco impoe
pior prognéstico e tem como marca o desenvolvimento
de uma cardiomiopatia infiltrativa com comportamento
hemodinamico restritivo. Nesse cendrio, ressaltamos
sua importancia entre as possibilidades diagnésticas de
insufuciéncia cardiaca de evolucdo desfavoravel.

O diagnéstico precoce e a instituigdo do tratamento tem
modificado a histéria natural da doenga, de fatal para um
curso com remissao parcial ou completa. Embora se tenham
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obtido grandes avancos, principalmente nas modalidades
diagnésticas, deve-se ainda avangar na investigacao dos
mecanismos moleculares envolvidos no desenvolvimento
da doenga, pois poderdo oferecer novas possibilidades de
opgoes terapéuticas.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Vieira TA, Negreiros
SBC; Obtencao de dados: Vieira TA, Negreiros SBC; Redagao
do manuscrito: Vieira TA, Negreiros SBC; Revisao critica
do manuscrito quanto ao contetdo intelectual importante:
Vieira TA, Negreiros SBC, Garbero RF, Capanema CO.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento externas.

Vinculacao Académica
Na&o hd vinculagdo deste estudo a programas de pés-graduagao.

4. Hesse A, Altland K, Linke RP, Almeida MR, Saraiva MJ, Steinmetz A,
etal. Cardiac amyloidosis: a review and report of a new transthyretin
(prealbumin) variant. Br HeartJ. 1993;70(2):111-5.

5.  Bortoli R, Lima IVS, Queiroz AC, Santiago MB. Amiloidose
manifestando-se com pseudo-hipertrofia muscular. Rev Bras
Reumatol. 2007;47(6):455-7.

6.  Pinto MRA. Amiloidose renal. ). Bras. Nefrol. 1995;17(2):90-6.



Vieira et al.
Amiloidose cardiaca e disfuncao diastolica

Relato de Caso

Di Bella G, Pizzino F, Minutoli F, Zito C, Donato R, Dattilo G, et al.
The mosaic of the cardiac amyloidosis diagnosis: role of imaging in
subtypes and stages of the disease. Eur Heart ] Cardiovasc Imaging.
2014;15(12):1307-15.

Petersen EC, Engel JA, Radio SJ, Canfield TM, McManus BM - The clinical
problem of occult cardiac amyloidosis. Forensic implications. Am J Forensic
Med Path. 1992;13(3):225-9.

Al-Zahrani CB, Bellavia D, Pellikka PA, Dispenzieri A, Hayman SR, Oh JK,
etal. Doppler myocardial imaging compared to standard two-dimensional

10.

11.

12.

and Doppler echocardiography for assessment of diastolic function in patients
with systemic amyloidosis. ] Am Soc Echocardiogr. 2009;22(3):290-8.

Dember LM. Amyloidosis-assciated kidney disease. ] Am Soc Nephrol.
2006;17(12):3458-71.

Seldin, D, Sanchorawala, V. Adapting to AL amyloidosis. Haematologica.
2006;91(12):1591-5.

Klein AL, Hatle LK, Taliercio CP, Oh JK, Kyle RA, Gertz MA, et al. Prognostic
significance of Doppler measures of diastolic function in cardiacamyloidosis.
A Doppler echocardiography study. Circulation. 1991;83(3):808-16.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2017;30(1):13-17

17



