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Amiloidose Cardiaca: Cardiomiopatia Infiltrativa com
Comportamento Hemodinamico Restritivo - Relato de Caso

Cardiac Amyloidosis: Infiltrative Cardiomyopathy with Restrictive Hemodynamic Behavior - Case Report
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Resumo

A amiloidose é uma condigao rara que descreve um grupo
heterogéneo de distirbios que cursam com a deposicao
extracelular de agregados proteicos fibrilares em tecidos e
6rgaos. Relata-se aqui o caso de paciente do sexo masculino,
com 76 anos de idade, que, ha 2 meses, iniciou quadro
progressivo de dispneia aos minimos esforgos. Na investigacao,
observou-se aumento cardiaco global, e o ecocardiograma
evidenciou cardiopatia restritiva infiltrativa e derrame
pericardico. Pela elevada suspeicdo clinica, foi solicitada
ressonancia magnética cardiaca, que foi altamente sugestiva
de amiloidose cardiaca. Dessa forma, assim como no caso
relatado, o acometimento cardiaco possui como principal forma
de manifestagao o tipo miocardiopatia restritivo, sendo um
quadro de insuficiéncia cardfaca crénica com etiologia de dificil
diagndstico em pacientes acima de 50 anos, com progndstico
bastante reservado. Assim, apesar de permanecer como um
desafio diagndstico para o clinico, sua hipétese deve sempre ser
aventada na auséncia de outra causa que justifique tais achados.

Introducao

A amiloidose descreve um grupo heterogéneo de disttrbios
que cursam com a deposigao extracelular de agregados proteicos
fibrilares em tecidos e 6rgaos, sendo uma condicao rara e
podendo se manifestar de forma isolada ou sistémica. Assim,
esses agregados comprometem a fungdo de érgaos-alvo e sao
responsaveis por manifestar a doenga clinicamente. Nessa
perspectiva, no ambito cardiaco, os depésitos proteicos resultam
em uma série de acometimentos, como Insuficiéncia Cardiaca
(IC), arritmias e sindromes anginosas. Além disso, a infiltragdo de
nervos periféricos produz neuropatia sintomatica, ao passo que o
depdsito no sistema nervoso central pode desencadear deméncia
ou, até mesmo, no contexto vascular, hemorragia cerebral.

A seguir, relatamos um caso clinico de paciente com
cardiomiopatia infiltrativa de comportamento hemodindmico
restritivo, com achados ecocardiogréficos caracteristicos e
avaliagdo anatomopatolégica de agregados proteicos fibrilares,
sugestivos de amiloidose.
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Relato do caso

Paciente do sexo masculino, de 76 anos, procedente
de Fortaleza (CE) com queixa principal de dispneia aos
minimos esforgos, iniciada em marco de 2019, associada a
febre e a tosse produtiva, com secrecdo muco-esverdeada.
Foi internado em hospital universitario de referéncia no
estado 2 meses apéds inicio dos sintomas, sem melhora
do quadro. Também se queixava de vertigem postural
oscilatéria, iniciada ha 6 meses, porém, ultimamente, vinha
a prejudicar seriamente a deambulagao e a qualidade de
vida. Paciente com histéria patolégica prévia de hipertensao
arterial sistémica, neuropatia diabética e episédios de
convulsdes tonico-clénicas. Ao exame fisico, paciente
em estado geral bom, acianético, anictérico e afebril,
hidratado, hipocorado (++/4+), com pressao arterial
sistétmica de 110x60 mmHg; frequéncia cardiaca de 90
bpm; frequéncia respiratéria de 18 irpm; temperatura
axilar de 34,6°C e apresentando macroglossia. Ausculta
cardiaca evidenciando ritmo cardiaco regular, em dois
tempos, bulhas normofonéticas, sem sopros, com presencga
de atrito pericardico discreto. Ausculta pulmonar fisiologica.
O Eletrocardiograma (ECG) apresentou baixa voltagem
difusa com presenga de Bloqueio Atrioventricular (BAV)
de primeiro grau. O Ecocardiograma (ECO) mostrou
hipertrofia concéntrica ventricular importante, aumento
biatrial, funcao sistélica preservada (fracdo de ejecao
de 64%), disfungao diastélica grau Il (volume do atrio
esquerdo aumentado medindo 39 ml/m?; relagao E/A
do fluxo mitral medindo 0,64; velocidade da onda E do
fluxo mitral medindo 79 cm/s; média doppler mitral e
tissular E/E’ medindo 29,39), Derrame Pericardico (DP)
moderado (Figura 1) e strain global longitudinal (SGL) do
ventriculo esquerdo (Figura 2) reduzido(valor de -8.2).
Ja a Ressonancia Magnética (RM) de térax evidenciou
linfadenopatia mediastinal, espessamento miocérdico do
ventriculo esquerdo com realce tardio subendocardico
circunferencial e padrao sugestivo de amiloidose cardiaca.
ARM de cranio apresenta areas de desmielinizagao e infartos
em hemisfério cerebelar esquerdo. Além disso, a escala do
Miniexame do Estado Mental era 25 e foi encontrado
pico de gamaglobulina, alfa-1 e alfa-2 em eletroforese
de proteinas. Foram realizados eletroneuromiografia
(positiva, decretando acometimento nervoso) e exame
de transtirretina (exame especifico para amiloidose que
objetiva avaliar acometimento neuromuscular periférico, o
qual apresentou resultado negativo). O quadro do paciente
evolui clinicamente com sinais vitais estaveis, estando ele
orientado, consciente e aguardando parecer médico para
um melhor entendimento do caso.
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Figura 1 - Ecocardiografia mostrando hipertrofia concéntrica ventricular importante, aumento biatrial, fungéo sistélica preservada e derrame pericardico moderado.

Strain de Pico Sistélico

Figura 2 - Strain global longitudinal do ventriculo esquerdo reduzido (valor de -8.2) com comprometimento das regides basais e medianas do coragdo, poupando-se

regido apical (apical sparing).

Discussao

A amiloidose cardiaca é caracterizada por deposicao
extracelular de proteinas betafibrilares insoltveis (depdsito
amiloide) no coragdo. Ela pode ser parte de uma doenca
sistémica, que é mais comum, ou um fenémeno localizado.’
A apresentagdo clinica é varidvel em razao da diversidade
de instalagdo nos drgaos e pela importancia de seu
comprometimento. Menos de 5% dos pacientes com
Amiloidose de Cadeia Leve (AL) envolvendo o coragao
apresentam doenca cardfaca clinicamente isolada. As queixas
de sintomas nao cardiacos devem ser investigadas porque
sua presenca é uma pista da natureza sistémica da doenca.
O paciente deve ser questionado cuidadosamente sobre
tontura e sincope, com énfase na natureza posicional de
qualquer um desses sintomas, pois ha varios mecanismos
potenciais de sincope na amiloidose. Tal como no caso
descrito, a macroglossia, caracterizada por enrijecimento
e alargamento da lingua, frequentemente com indentagao
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dentdria, é observada em cerca 10% a 20% dos pacientes e, as
vezes, produz disfonia ou disgeusia. Os sintomas neurolégicos
incluem a sindrome do tdnel do carpo e neuropatia periférica
e autondmica.’

A forma cardiaca é heterogénea, com deposigao amiloide
no miocardio, septo interatrial, valvas cardiacas, musculos
papilares e artérias coronarianas. O envolvimento cardiaco
pode levar a disfuncao diastélica ou, geralmente, mais tarde
no curso da doenga, a disfuncao sistélica e a sintomas de IC,
podendo haver distdrbios de condugao, baixo débito cardiaco,
disfuncao autonémica, DP e arritmias, como fibrilacao atrial,
taquicardia ventricular ou fibrilagao ventricular.* Sua principal
forma de manifestacao cardiaca é a miocardiopatia restritiva,
um quadro de IC cronica intratdvel de etiologia desconhecida
em pacientes acima de 50 anos.

Atualmente, sdo conhecidas, pelo menos, 30 proteinas
diferentes,* sendo as mais comuns a AL, a proteina amiloide
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tipo A sérica (amiloidose AA) e a Transtirretina (ATTR). Ademais,
a amiloidose cardiaca é mais comumente ocasionada pelas
formas ATTR e AL. Dessa forma, apesar da heterogeneidade na
estrutura e fungao, essas proteinas depositam-se na forma de
amiloide nos vérios 6rgaos, de maneira localizada ou sistémica,
podendo causar disfungao multiorganica.

Por se tratar de uma patologia de manifestacoes clinicas
inespecificas, habitualmente, refere-se a um acometimento
com diagnéstico tardio, sendo, frequentemente, ignorado
ou confundido com outras patologias. Nessa perspectiva,
os exames complementares na amiloidose representaram
papel importante na caracterizagdo do caso e seu respectivo
prognostico. Alguns testes nao invasivos podem fornecer
achados de apoio, mas nao definitivos. Os exemplos incluem
avaliagao ecocardiografica com speckle tracking para avaliagao
de padrdo strain, cintilografia com captagao cardiaca de
tecnécio e aprimoramento tardio do gadolinio subendotelial
em RM cardiaca.

No que se refere aos exames de ECC e de ECO do paciente
relatado, observaram-se diversas alteracoes relacionadas
a amiloidose cardiaca, como a hipertrofia concéntrica
ventricular (Figura 3) associada a auséncia de alta voltagem
do eletro. Esse padrao encontrado, tal como no estudo de
Selvanayagam et al.,° apresentou alta sensibilidade (72% a
79%) e alta especificidade (91% a 100%) para amiloidose.

Além disso, esses pacientes que apresentam hipertrofia
ventricular esquerda concéntrica tém 70% a 74% de
possibilidade de apresentarem ECG com baixa voltagem.’
No presente relato, também foi observada a preservacao da
funcao sistélica vinculada a disfungdo diastélica (no caso,
do tipo grau 2) (Figura 4). Tal manifestagao clinica é a mais
comum entre os pacientes com doenga cardiaca resultante
de amiloidose. Normalmente, a disfuncdo comega com
alteragdes no relaxamento e progride até condicoes restritivas
avancadas, gerando repercussoes clinicas mais graves.®
O paciente em estado grave apresenta pressoes elevadas

Figura 3 - Evidéncia de hipertrofia concéntrica de ventriculo esquerdo por septo interventricular de 15 mm, parede posterior de 15 mm, indice de massa do ventriculo

esquerdo de 130 g/m2 e espessura relativa da parede posterior de 0,726.
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Figura 4 - Evidéncia de disfungéo diastélica grau Il (volume do &trio esquerdo aumentado — 39 mL/m2 —; relagdo E/A medindo 0,64; velocidade de onda E medindo 79

cm/s e média E/E’ medindo 29,39).
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de enchimento ventricular e um tempo de desaceleragdo
encurtado < 150 milissegundos. Ademais, ja foi mencionada
relagdo entre espessamento da parede ventricular e DP, e
43% dos pacientes com amiloidose sistémica e espessamento
da parede ventricular esquerda tiveram DP7” O paciente do
estudo tinha hipertrofia ventricular esquerda e evoluiu com DP

As alteragoes ecocardiogréficas sugestivas de formas
avancadas da doenga sdo aumento da espessura da parede
dos ventriculos, pequenas camaras ventriculares, DP, dilatagao
atrial e espessamento do septo interatrial. O aspecto do
aumento da espessura das paredes é peculiar ao ECO
bidimensional, em que se identifica textura granulosa. Em
muitos casos, o ECO foi o exame que fez a primeira suspeita
do diagnéstico, pela identificagao da disfungdo diastélica e
pela auséncia de dilatacao ventricular.

A RM cardiaca tem utilidade diagnéstica, uma vez que
permite reconhecer, de forma nao invasiva e com sensibilidade
de 80% e especificidade de 94%, o envolvimento cardiaco
pela amiloidose, traduzido pela presenca de realce tardio,
mais frequentemente subendocérdico e difuso em toda a
circunferéncia ventricular. Desse modo, o exame de RM pode
identificar a presenga de espessamento miocardico e do septo
interatrial, sinais de disfungao diastélica e o tipico padrao
de realce tardio subendocardico no ventriculo esquerdo,
podendo acometer todas as camaras cardiacas. O tecido
amiloide altera o padrao de realce miocérdico tardio, apés
o uso do gadolinio.? Tais alteragoes foram observadas neste
relato de caso. (Figura 5)

A cintilografia permite detectar a acumulagdo cardfaca
de transtirretina. Trata-se de método extremamente (til na
distincao entre amiloidose AL e amiloidoses relacionadas
com a transtirretina, uma vez que, nestas, ocorre captagao
cardiaca seletiva de tecnécio, inexistente na amiloidose AL.
Se a cintilografia detetar acumulagao de transtirretina, a
investigacao pode ser complementada com o estudo genético
da transtirretina, para distinguir a ATTR (transtirretina mutante)
da amiloidose senil (transtirretina wild-type).

O diagnéstico definitivo é feito por meio da bidpsia
endomiocardica, método que permite a caracterizagao

histolégica da substancia amiloide, considerando a coloragao
especifica com vermelho Congo ou por intermédio de coloracao
imuno-histoquimica ao microscopio com luz polarizada.

O tratamento da amiloidose sistémica engloba o suporte
das disfungoes organicas e o tratamento das condigdes clinicas
associadas, sobretudo os processos inflamatérios, visando evitar
a formagao de novos precursores da fibrila amiloide, além do
tratamento especifico para remover os depdsitos amiloides
ja existentes. O tratamento tem como principais objetivos a
terapéutica da doenga subjacente e o alivio sintomatico e deve
ser coordenado por uma equipa multidisciplinar.

A opgao de primeira linha, nos Gltimos anos, para
controle dos depésitos amiloide, é o tratamento de
quimioterapia e imunomodulagao, destacando-se o melfalano,
o dimetilsulféxido, a colchicina e os corticosteroides.3

Em relagdo ao acometimento cardiaco, o suporte engloba:
manejo da volemia, fator fundamental de descompensagao, com
restricdo de sddio, associada a uma administracao cuidadosa de
diuréticos; manejo das arritmias ventriculares, geralmente com
amiodarona, e cuidado com uso de alguns firmacos, entre eles a
digoxina, devido a sua ligacao 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 neuropdtica e o controle
de possiveis comorbidades e complicagbes.®

A amiloidose cardiaca permanece um desafio para o
clinico. Pacientes com amiloidose e IC congestiva tém
pior prognéstico com sobrevida média de 6 a 9 meses. A
consciéncia e o entendimento da amiloidose é importante
para cardiologistas e clinicos, porque o diagnéstico precoce
estd relacionado com aumento da sobrevida do paciente.

A amiloidose cardiaca resulta em ampla gama de alteragoes,
na qual o envolvimento cardiaco impde pior prognéstico e
tem, como marca, o desenvolvimento de uma cardiomiopatia
infiltrativa com comportamento hemodindmico restritivo.
Tratando-se de uma patologia rara, o diagnéstico exige um
elevado indice de suspeicao com base na clinica e nos achados
dos exames complementares ndo invasivos; particularmente,
o ECO transtordcico e a RM cardiaca. O diagnéstico final

Figura 5 — Ressonancia magnética de torax em corte transverso, evidenciando realce tardio subendocardico circunferencial.
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exige sempre demonstracao histolégica. O tratamento é
dirigido a doenga subjacente e ao alivio dos sintomas. Nesse
cendrio, ressaltamos a importancia de sua investigacdo entre
as possibilidades diagnésticas de IC de evolugao desfavoravel,
cronica e com etiologia desconhecida, principalmente em
pacientes acima de 50 anos.

Portanto, a amiloidose cardiaca é um acometimento que
necessita de diagnéstico precoce, devido a possibilidade de
evolugao clinica desfavoravel, com importante grau de restrigao
cardiaca e desenvolvimento de insuficiéncia congestiva.
Assim, nesse ponto, o prognéstico torna-se ruim e com baixas
possibilidades de recuperacao.' Outrossim, é importante ressaltar
que a amiloidose costuma envolver outros 6rgaos e sistemas, sendo
esse diagnostico também importante para tratar precocemente
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outras dreas, como o sistema nervoso, no caso do paciente do
estudo, o qual apresentava sinais clinicos neuroldgicos e alteragoes
em exames, como na eletroneuromiografia.
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