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Caso 5 - Mulher de 50 Anos com Cardiomiopatia Restritiva,

Insuficiéncia Renal e Proteinuria

Case 5 50-Year-Old Woman with Restrictive Cardiomyopathy, Renal Failure and Proteinuria
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Mulher de 50 anos de idade, natural de Pernambuco e
procedente de Sao Paulo, procurou atendimento médico por
dispneia desencadeada por esforgos pequenos.

Ha 4 meses houve aparecimento de dispneia desencadeada
por médios esforgos, que ha 2 meses progrediu para minimos
esforcos e ortopneia. Além disso, apresentou edema de
membros inferiores. Procurou atendimento médico, recebeu
o diagnéstico de insuficiéncia cardiaca e foi internada para
tratamento. Paciente sabia ser portadora de hipotireoidismo
ha anos.

Durante a internacao foi submetida a toracocentese para
drenagem de derrame pleural. A andlise bioquimica do liquido
pleural (6 Dez 2007) revelou desidrogenase latica (DHL)
(derrame pleural/soro) 104/216 = 0,48; proteina (derrame
pleural/soro) 2,8/6,2 = 0,45; gradiente de albumina = 1,5.

A paciente recebeu alta hospitalar com prescricao de 80
mg de furosemida, 50 mg de espironolactona, 75 mg de
captopril, 100 ug de levotiroxina diariamente além de 0,25
mg em dias alternados de digoxina.

Embora diante da melhora da dispneia, depois da alta a
paciente apresentou nova piora do quadro com dispneia aos
esforgos menores que os habituais e procurou atendimento
neste Hospital.

O exame fisico (9 Jan 2008) revelou paciente eupneica,
com aumento da pressao venosa jugular, frequéncia cardiaca
de 100 bpm e pressao arterial 90/80 mm Hg. O exame dos
pulmées revelou diminuigdo de murmdrio vesicular em tergo
médio do hemitérax direito e abolicao em terco inferior de
ambos os hemitdrax. A semiologia cardiaca revelou 42 bulha,
nao havia sopros ou atrito pericardico. O abdome era doloroso
a percussao e palpagao de hipocondrio direito. O figado
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foi palpado a 10 cm da reborda costal direita; havia edema
+++/4+ em membros inferiores.

A radiografia de térax (9 Jan 2008) revelou grande derrame
pleural bilateral.

O ECG (14 Jan 2008) revelou ritmo sinusal, frequéncia
cardfaca 100 bpm, sobrecarga atrial esquerda, sinais indiretos
de sobrecarga atrial direita (Penaloza-Tranchesi), baixa
voltagem do QRS no plano frontal, onda R pouco progressiva
deV, aV, (Figura 1).

Os exames de laboratério (9 Jan 2008) revelaram elevacao
da creatinina (Tabela 1).

O ecocardiograma (10 Jan 2008) revelou: aorta 29 mm,
atrio esquerdo 41 mm, didmetro diastélico de ventriculo
direito 29 mm, dimensdes do ventriculo esquerdo (didstole/
sistole) 38 mm/28 mm, espessuras de septo interventricular e
parede posterior de 13 mm e fragdo de ejegao de ventriculo
esquerdo de 52%. Foi feito o diagnéstico de hipertrofia
concéntrica de grau moderado. Havia hiper-refringéncia
do septo interventricular. A fungdo ventricular sistdlica
estava diminuida a custa de hipocinesia difusa. Os achados
do Doppler foram compativeis com padrao restritivo sem
reversao apés manobra de Valsalva. O ventriculo direito
demonstrou hipertrofia discreta e hipocinesia moderada e
havia insuficiéncia trictspide acentuada.

Foram realizadas pungao e drenagem de derrame pleural
e instituida terapéutica para insuficiéncia cardiaca, com
uso de furosemida por via endovenosa e manutencao das
medicagoes em uso.

Nova avaliagao do liquido pleural (16 jan 08) revelou
as razdes de DHL (derrame pleural/soro) 120/210 = 0,57;
proteinas (derrame pleural/soro) 3,6/6,7=0,54; gradiente de
albumina= 1.2, 440 leucécitos/mm3, colesterol <50 mg/dl,
glicose 119 mg/d|

A ultrassonografia de abdome (14 Jan 08) revelou
area hiperecogéncia em lobo hepatico, cujo aspecto
ultrassonogréfico era compativel com hemangioma; além de
ascite de pequeno volume e derrame pleural bilateral. Nao
havia outras alteragoes.

A ultrassonografia de via urinarias (22 Jan 2008) foi
normal.

A tomografia de térax (17 Jan 2008) revelou volumoso
derrame pleural bilateral com atelectasia dos lobos inferiores
e dos segmentos posteriores dos lobos superiores.

Apesar da melhora da dispneia houve persisténcia do
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Fig. 1 - ECG: ritmo sinusal, sobrecarga atrial esquerda, sinais indiretos de sobrecarga atrial direita (sinal de Pefialoza-Tranchesi) e baixa voltagem do QRS no plano

frontal, onda R pouco progressiva de V, a V,.

derrame pleural a direita e progressiva piora da fungao renal
(Tab. 1), com paciente mantendo sempre pressao arterial
de 90/60 mm Hg. Foram suspensos os diuréticos, captopril
e digoxina e iniciado o uso de dobutamina; foi indicada
hemodialise e a paciente foi transferida para unidade de
terapia intensiva..

A bidpsia de pele (16 jan 08) foi negativa para substancia
amiloide (coloragdo vermelho-Congo).

Na noite de 27 de janeiro de 2008 apresentou parada
cardiaca em atividade elétrica sem pulso que foi recuperada. A
paciente evoluiu hipotensa. Foi realizado novo ecocardiograma
para descartar tamponamento cardiaco, o qual revelou
ventriculo esquerdo com hipertrofia concéntrica de grau
discreto e hiper-refringéncia do septo, sugestiva de processo
infiltrativo, e fungao sistélica diminuida a custa de hipocinesia
difusa. O ventriculo direito tinha hipocinesia acentuada e
derrame pericardico de grau discreto a moderado

Foi realizada pungao torécica a direita e ndo havia sinais de
hemotdrax. A radiografia de térax apds os cateteres centrais
nao revelaram pneumotérax. Cerca de uma hora apéds a
parada cardfaca inicial houve nova parada em atividade
elétrica sem pulso, esta irreversivel (27 Jan 2008).

Aspectos clinicos

O caso descrito refere-se a uma mulher de 50 anos de
idade com histéria de hipotireoidismo, que apresentou
dispneia progressiva nos dltimos quatro meses a despeito do
tratamento para insuficiéncia cardfaca.

A insuficiéncia cardiaca (IC) constitui diagnéstico clinico
feito pela compilagao de dados da anamnese e exame fisico’.
A histéria clinica da IC caracteriza-se por dispneia ou cansago
aos esforgos. Ortopneia e dispneia paroxistica noturna sao
achados mais especificos para o diagnéstico desta sindrome.
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Ressalta-se a importancia da busca de fatores de risco ou
de doenca cardiovascular prévia. O exame fisico tem maior
contribuigdo na IC descompensada, ja que a sensibilidade
é baixa quando estd compensada. As alteragdes sao
relacionadas a congestao ou a cardiomegalia, além de achados
que podem sugerir a etiologia da doencga cardiaca. Dessa
forma, edema periférico, taquicardia em repouso, estertores
pulmonares, turgéncia venosa jugular, refluxo hepatojugular,
hepatomegalia, ictus desviado e bulhas acessérias devem ser
procurados na avaliacdo propedéutica. Doenca valvar ou
pericardica podem ser denunciadas pela presenca de sopros
ou “knock” pericardico, respectivamente?.

A paciente em questao tem histéria de dispneia relacionada
aos esforgos que progrediu no decorrer do tempo, culminando
com sintomas aos minimos esforgos, ortopneia e necessidade
de internacdo. E importante ressaltar que nao ha descrigao
de fatores de risco cardiovasculares nem doenca cardiaca
prévia. O exame fisico mostrou importantes achados para o
diagnéstico da sindrome e também dados para o inicio da
reflexao sobre a etiologia da IC. A presenca de taquicardia no
repouso € um achado comum, mas de pouca especificidade
para o diagnéstico. Nao hd descricao do ictus cardfaco,
dado de importancia diagnéstica inquestionavel. O relato de
turgéncia venosa jugular, hepatomegalia e edema periférico
nos levam a pensar em congestdo sistémica, ou seja,
insuficiéncia cardiaca direita. Deve-se ressaltar que a presenga
de turgéncia venosa jugular e pressao de pulso diminuida
(PA 90 x 80 mmHg) determinam pior prognédstico ao caso.
A presenca da quarta bulha sugere disfungao diastélica do
miocdrdio. Vale lembrar que a hepatomegalia acentuada pode
sugerir, além da congestao, infiltragdo do tecido hepatico.
Os achados da propedéutica mostram ainda a existéncia
de derrame pleural bilateral, principalmente a direita, assim
como ocorre geralmente na IC. Provavelmente o derrame
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Exames laboratoriais

9jan2008 14 jan2008 21jan 2008 27 jan 2008
Hemoglobina (g/dl) 138 133
Hematocrito (%) 42 39
VCM (fl) 100 98
Leucécitos/mm? 5500 12100
Neutrofilos (%) 64 82
Eosindfilos (%) 8 0
Basdfilos (%) 1 0
Linfocitos (%) 20 10
Mondcitos (%) 7 8
Plaquetas/mm? 210000
Creatinina (mg/dl) 1,81 18 38 4,98
Ureia (mg/dl) 66 83 164 218
Potéssio (mEq/l) 48 58
Sédio ( mEg) 137 132
TSH (pUI/ml) normal 6.87
T4 livre (ng/dl) normal 1
Eletroforese proteinas
Proteinas totais (g/dl) 6,5
Albumina (g/dl) 37 29
Alfa-1 globulina (g/dl) 03
Alfa-2 globulina (g/dl) 05
Beta globulina (g/dl) 1,0
Gama globulina (g/dl) 1,0
Proteina urina (g/2h) 1,28
Proteina urina (g/) 6,42 57
Ferro sérico (ug/dl) 35
Ferritina (ng/ml) 363
ALT (Ul 40
AST (UIN) 32
Gama GT (Ull) 120

tenha colaborado para o surgimento da dispneia. A analise
do liquido pleural foi realizada em dois momentos. No inicio
da internagdo, a primeira andlise a luz dos critérios de Light
caracterizou o liquido como transudato, o que corrobora a
afirmativa de derrame secundério a IC. Ja na segunda puncao,
o liquido tem parametros que sugerem exsudato, mas vale
lembrar que neste momento a paciente estava em uso de
diuréticos, o que pode explicar a modificagdo bioquimica
do liquido.

Os dados de anamnese e exame fisico possibilitam o
diagnéstico sindrémico de IC. Porém a histéria clinica nao
mostra dados que possam sugerir a etiologia, pois nao hd relato
de hipertensao, doenca isquémica ou mesmo fatores de risco
cardiovasculares. O exame fisico nos mostra um predominio
de achados compativeis com IC direita.

Na andlise dos exames complementares, a radiografia de
térax confirmou a presenga de grande derrame pleural bilateral,
mas nao houve relato do tamanho da area cardiaca.

Os exames laboratoriais da admissao mostraram auséncia
de alteragao consistente nas séries hematolégicas. A dosagem
de horménios tireoidianos evidenciou que o hipotireoidismo
estava compensado. A fungdo renal esteve alterada desde
o inicio, sempre com uma relagdo ureia: creatinina >
40, sugerindo padrao pré-renal. Contudo, a presenca de
proteindria patolégica na urina de 24 horas sugere doenga
do parénquima renal. O aumento progressivo das escorias
nitrogenadas possivelmente esteve relacionado ao uso de
diuréticos durante a internagao.

O eletrocardiograma inicial mostrava sinais de sobrecarga
biatrial, baixa voltagem do QRS no plano frontal, além
de onda R que pouco progredia de V1 a V4. Dentre as
condigdes que cursam com baixa voltagem do QRS temos
derrame pericardico, doenga pulmonar obstrutiva cronica e
hipotireoidismo. Todavia nenhuma delas justifica aumento
da massa cardiaca que foi detectada pelo ecocardiograma
transtoracico (ETT). Soma-se a isso auséncia de derrame
pericardico ao ETT, auséncia de antecedente de doencga
pulmonar obstrutiva crénica, bem como TSH e T4 livre
normais. Por outro lado, o aumento da massa miocardica, em
funcdo de condigdes como hipertensao ou cardiomiopatia
hipertréfica, associa-se a voltagem normal ou aumentada no
eletrocardiograma, o que nao foi observado em nosso caso.
Deste modo, a presenca de hipertrofia ao ETT, associada a
baixa voltagem eletrocardiografica sao achados exclusivos das
doencas miocdrdicas infiltrativas® *.

A amiloidose em até 50% dos pacientes pode determinar
ao ECG baixa voltagem do QRS em derivagbes de membros*
5. Outra alteracdo muito frequente nessa doencga é a
presenga de padrao de pseudoinfarto. Tanto na amiloidose,
quanto nas demais doengas infiltrativas do coracao, como a
hemocromatose, sarcoidose ou doenga de Fabry, sao comuns
os disttrbios de conducdo, muitas vezes com bloqueios
avancados, o que ndo foi verificado em nosso caso. Além
disso, essas referidas doengas também cursam com fibrilagcao
atrial paroxistica ou persistente, especialmente a amiloidose
e a doenga de Fabry, o que também nao pudemos observar.

As doencas infiltrativas miocardicas em seu inicio levam a
disfuncao diastdlica associada a hipertrofia de parede, sendo
que a disfungao diastdlica de ventriculo direito também
pode ocorrer®. Em casos mais avangados, a hipertrofia de
parede progride, resultando em cardiomiopatia restritiva,
com cavidade ventricular esquerda nao dilatada e pequena®.
Esse padrao, aliado ao aumento biatrial sdo também
mais frequentes na amiloidose, ja que na sarcoidose, e
especialmente na hemocromatose, a dilatagao do ventriculo
esquerdo é mais prevalente.

Outros fatores importantes obtidos para o diagnéstico
diferencial a partir do ETT sdo a presenga de miocardio
“cintilante”, e auséncia de valvopatia importante (apenas
espessamento das clspides) que estdo presentes na
amiloidose. O miocdrdio cintilante é um achado pouco
sensivel (26% em uma série) e ndo pode ser utilizado para
descartar a amiloidose*. Por outro lado, a dilatagao do
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ventriculo direito, além de ser considerada prognéstica na
amiloidose, aliada ao aumento das pressdes de enchimento,
justifica a insuficiéncia trictspide muitas vezes presente, como
em nosso caso. Outras doengas infiltrativas miocérdicas, como
asarcoidose e a doenga de Fabry podem cursar com valvopatia
especialmente mitral e adrtica®.

Frente aos dados apresentados até o momento,
consideramos a amiloidose como principal hipétese. Essa
consiste em um grupo heterogéneo de desordens hereditarias,
inflamatédrias, ou neopldsicas, que resultam em depdsitos
de fibrilas amiloides em diversos 6rgaos, tais como coragao,
rins e sistema nervoso. As fibrilas amiloides sdo consideradas
subunidades proteicas de baixo peso molecular derivadas de
proteinas séricas normais ou aberrantes’. O acometimento
cardfaco deve-se a infiltracao miocardica dessas proteinas, por
mecanismos patogénicos diferentes, tornando-se clinicamente
aparente quando o depésito extracelular de amiloide altera a
arquitetura do tecido normal’.

Nas doengas infiltrativas, muitas vezes a etiologia é confirmada
pela biépsia endomiocardica. Isso pode acontecer, por exemplo,
pela coloragdo com vermelho-Congo dos depésitos amiloides, na
amiloidose; granulomas sarcoidicos, na sarcoidose; e corptsculos
lamelares na doenga de Fabry. Todavia, a biépsia endomiocardica
apresenta complicagdes e muitas vezes nao pode ser realizada.
Nesse sentido, outras modalidades diagnésticas devem ser
utilizadas. No caso da amiloidose isso pode ser realizado pela
demonstragao de depdsitos amiloides no exame histopatolégico
de bidpsias colhidas de tecidos como gordura abdominal, reto
ou dos rins. Nessa paciente, o tecido celular subcutaneo foi
colhido, todavia resultou negativo para substancia amiloide. Em
trabalhos retrospectivos a sensibilidade do exame é bastante alta,
especialmente quando varias amostras sao utilizadas (aproxima-
se de 100% quando pelo menos 4 amostras sao realizadas)®.

Outro exame bastante elucidativo nas cardiopatias
infiltrativas é a ressonancia nuclear magnética que, neste
caso, nao ha descrigao de sua realizagdo, possivelmente pela
disfuncao renal apresentada, com risco de evolucao para

fibrose nefrogénica sistémica.

Em resumo, temos o caso de uma paciente do sexo
feminino de 50 anos, sem histéria prévia de doenca
cardiovascular ou comorbidades conhecidas, que evoluiu
para dispneia rapidamente progressiva chegando até minimos
esforgos, associada a ortopneia e congestao sistémica
(aumento do volume hepatico e edema de membros
inferiores). Apresentava sintomas inespecificos, porém ao
ETT foi evidenciada hipertrofia ventricular, hiper-refringéncia
do septo ventricular e padrao restritivo ao Doppler, achados
esses compativeis com processos infiltrativos miocérdicos.
Frente a apresentagdo clinica, alteragoes eletrocardiograficas
e ecocardiogréficas, presenca de proteintria e hepatomegalia,
a amiloidose torna-se a principal hipdtese diagnéstica.
Contudo, outras doencas infiltrativas miocardicas também
devem ser investigadas, em funcao dos sintomas apresentados
e especialmente pelo fato de a biépsia de tecido celular
subcutaneo ter sido negativa.

As doengas infiltrativas miocardicas sao classificadas no
grupo das cardiopatias restritivas, sendo essas caracterizadas
pela rigidez das paredes miocardicas associadas a nao-
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complacéncia de um ou de ambos os ventriculos, sendo mais
comum o envolvimento do ventriculo esquerdo, levando a
enchimento ventricular inadequado e consequente aumento
da pressao diastélica final®.

Esse grupo de cardiomiopatias se divide em trés classes
distintas entre si:

1) as infiltragdes miocardicas, na qual o miocérdio é
infiltrado por uma substancia anormal (como na amiloidose,
sarcoidose, hemocromatose e doenga de Fabry);

2) as afecgodes fibréticas do miocédrdio, com extensao
fibrosa por toda a parede miocardica (cardiomiopatia familiar
e idiopatica);

3) as afecgoes fibréticas endomiocérdicas, na qual
ha acometimento principalmente do endocardio e sub-
endocardio (endomiocardiofibrose (EMF), sindrome
hipereosinofilica e metastases de doengas tumorais)°.

Entre as doencgas infiltrativas do coragdo devemos lembrar
como diagndstico diferencial a sarcoidose cardiaca. Esta
é doenga sistémica, de etiologia desconhecida, que se
caracteriza pela formagao de granulomas nao caseosos em
qualquer 6rgao do corpo, levando a desarranjo das estruturas
teciduais'®. Geralmente, o diagnéstico da doenca cardiaca
é feito alguns anos apds o desenvolvimento de sintomas
relacionados a disfuncao de outros 6rgaos (pulmao, figado,
pele e olhos). Porém numa minoria de pacientes pode
haver acometimento cardiaco puro, sem qualquer outra
manifestacao da doenca''. O acometimento cardiaco ocorre
em até 30% dos pacientes, apesar de apenas 5% deles
manifestarem clinicamente a doenca, sendo esta caracterizada
por bloqueios atrioventriculares avangados e espessamento
anormal da parede'* ™. Quase a totalidade dos pacientes
apresenta acometimento do trato respiratério, manifestando-
se com linfadenopatia hilar e infiltrado pulmonar intersticial.
A linfadenopatia hilar acomete 90% dos individuos com
a doenga. Dessa forma, a partir da apresentagao clinica e
radiolégica do paciente, o diagndstico pode ser suspeitado,
porém a confirmagao deve ser feita a partir de biépsia com
demonstracao de granulomas nao caseosos'.

Além da disfungdao cardiaca a paciente em questao
apresentava hepatomegalia com imagens hiperecogénicas
semelhantes a hemangiomas. Na sarcoidose, raramente
ocorre disfuncao hepatica importante, porém pode haver
discreto aumento de enzimas hepaticas e aumento mais
importante de enzimas canaliculares, o que por vezes
pode levar a sintomas de hipertensao portal™. Na evolugao
do caso, frente as hipdteses diagndsticas, poderia ter sido
realizada biépsia hepética ou miocardica, ja que o achado
de granulomas sela o diagnéstico. Todavia, resultado falso
negativo pode ocorrer devido ao fato de o acometimento
nao ser homogéneo, principalmente na afeccdo cardiaca'®.
O que fala contra o diagnéstico de sarcoidose cardiaca na
paciente € a presenga de hiperrefringéncia do septo no ETT,
pois na sarcoidose as alteragoes sdo inespecificas, podendo-
se encontrar aneurisma ventricular, dilatacdo da cavidade e
espessamento de parede'’.

Outro diagnéstico diferencial possivel é a hemocromatose
hereditdria. Ela se caracteriza como doenga autossémica
recessiva na qual a mutagao no gene HEF causa aumento da
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absorcao intestinal de ferro, levando a manifestacoes clinicas
secundarias ao excesso de depésito de ferro nos tecidos,
especialmente figado, coracao, pancreas e hipdfise'®. A
forma heterozigota da doenga normalmente nao se manifesta
clinicamente durante a vida, podendo ser um achado a
partir da dosagem da saturagao da transferrina (razao entre
a concentragdo de ferro sérico pela capacidade total de
ligagdo ao ferro)". J& a forma homozigota pode levar a
manifestagoes graves da doenga, geralmente ap6s os 40 anos
de idade, sendo mais tardio no sexo feminino devido as perdas
menstruais na fase pré-menopausa®”?'. As manifestagoes
mais frequentes sao alteragbes da funcao hepatica, letargia,
hiperpigmentagao cutdnea, diabetes mellitus e anormalidades
eletrocardiogréficas??. Os distdrbios cardiacos mais comuns
sao a dilatagao ventricular caracterizada pelo desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca e disttrbios de condugao?. A
hipertrofia ventricular ndo é caracteristica, assim como a
hiper-refringéncia ao ETT. No caso exposto, além da disfungao
cardiaca ndo ser tipica, a dosagem sérica de ferro e ferritina
eram normais, fatos esses que excluem o diagndstico.

Na investigacdo da paciente, um diagndstico menos
provavel, mas que deve ser lembrado é a doenga de
Fabry. E uma doenca de depésito de glicolipideos ligada
ao cromossoma X e é causada pela atividade deficiente da
enzima lipossomal Alfa-galactosidase A, levando ao acimulo
e deposito tissular subsequente de globotriaosylceramida®®.
Uma caracteristica importante é que a manifestacao clinica
geralmente ocorre antes dos 10 anos de idade, incluindo
lesdes cutaneas e neuropatia periférica, apesar de alguns
estudos de rastreamento populacional evidenciarem seu
inicio mais tardio (apds os 40 anos de idade)*. Com relagao
ao acometimento cardiaco, este pode levar a hipertrofia
ventricular importante, defeitos de condugao, doenga
arterial coronariana e insuficiéncia das valvas aértica e
mitral. Porém, os principais sintomas sao de palpitagoes,
angina do peito e dispneia, sendo muito incomuns sintomas
importantes de faléncia ventricular. Ressalta-se a presenga
de acometimento cardiaco isolado em algumas mutagbes*
26 Este fato explica a razdo de ser realizado o rastreamento
da doenga em pacientes com hipertrofia ventricular isolada
sem outra causa aparente.

Ainvestigacao inicial pode ser realizada com a demonstragao
de baixos niveis de alfa-galactosidase A e o diagnéstico
confirmado com biépsia endomiocardica evidenciando
corpos lamelares concéntricos no tecido sarcoplasmatico das
células?*. De forma menos invasiva, o ETT pode distinguir
a hipertrofia miocardica da doenga de Fabry de outras
formas de hipertrofia ventricular, a partir da demonstracao
de espessamento hiperecogénico do endocardio e sub-
endocérdio pela deposigao glicolipidica. Concomitantemente,
ha espessamento hipoecogénico em paralelo ao longo de todo
o contorno miocardico, alteragao essa chamada de aparéncia
bindria da borda endocardica do ventriculo?”. No caso exposto,
o padrao ecocardiografico nao se assemelha ao descrito para a
doenca, assim como nao ha histéria familiar sabida de doencgas
ligadas ao cromossomo X ou histéria familiar de hipertrofia
ventricular, dados considerados de maior relevancia para a
realizagdo de investigagao da doenga®.

Com relacdo as afeccoes fibréticas endomiocérdicas

como diagnéstico diferencial do presente caso, devemos
nos lembrar da endomiocardiofibrose, entidade de etiologia
indefinida, prevalente na zona dos trépicos®. Caracteriza-
se por envolvimento fibrético do endocérdio e miocardio
adjacente, apice e via de entrada dos ventriculos. O processo
fibrético acomete frequentemente os musculos papilares
determinando disfuncdo das valvas atrioventriculares. Esse
quadro gera restrigao ao enchimento ventricular, ocasionando
as manifestacdes clinicas e desordens hemodinamicas
sugestivas da doenga. Incide igualmente em ambos os sexos,
tendo sido descrita em individuos dos 4 aos 70 anos, apesar
de sua maior prevaléncia em criangas e adultos jovens®.

Clinicamente, o paciente com EMF pode se apresentar
com manifestacoes de IC direita, esquerda ou ambas,
dependendo do grau de envolvimento dos ventriculos.
Frequentemente ocorre insuficiéncia de uma ou ambas as
valvas atrioventriculares, pelo acometimento dos musculos
papilares. O inicio da doenga normalmente € insidioso,
raramente a doenga pode estabilizar, evoluindo com faléncia
miocardica progressiva.

A obliteracao do apice do ventriculo envolvido ao ETT é
um ponto principal da doenca, além de étrios dilatados, com
cavidades ventriculares normais ou discretamente dilatadas.
Também ha espessamento da parede posterior ou septo
ventricular anterior em pacientes com envolvimento do
ventriculo esquerdo ou direito, respectivamente®. O ETT pode
mostrar derrame pericardico associado. A paciente do caso
nao apresentava ETT compativel com a descricao cldssica da
EMEF, devido a auséncia de imagem de obliteracao dos apices
ventriculares, além de demonstrar espessamento difuso do
septo, o que sugere doenca infiltrativa. Soma-se a isso faixa
etaria pouco compativel com o quadro.

Na evolugdo da paciente, apesar do tratamento clinico
para a IC, houve persisténcia dos sintomas, progressiva piora
da fungao renal e hipotensao. A paciente foi transferida para
a unidade de terapia intensiva, onde evoluiu com parada
cardiorrespiratéria (PCR), em atividade elétrica sem pulso
(AESP). De forma geral, as possiveis causas da PCR em AESP sao:
hipoxemia, hipovolemia, hipotermia, hipercalemia, acidose,
hipoglicemia, infarto agudo do miocardio, tromboembolismo
pulmonar, pneumotérax, tamponamento, drogas, trauma. O
potassio dosado no dia da PCR era de 5,8 mg/dL, sendo que
ndo ha descricao de gasometria ou glicemia. A investigacao
feita com radiografia de térax nao demonstrou pneumotérax,
nem outras complicacbes advindas de procedimento médico
invasivo. O ETT mostrou as alteragoes ja existentes, descartou
tamponamento, mas evidenciou disfuncao ventricular direita
importante que havia sido descrita como moderada em ETT
prévio. Dessa forma, consideramos TEP com evolucao para
choque a principal hipétese para a causa mortis. Contudo,
a hipercalemia, apesar de nao tao importante, também nao
pode ser descartada como fator decisivo.

Dr. Odilson Marcos Silvestre,
Dr. Henrique Barbosa Ribeiro,
Dr. Leonardo Jorge C. de Paula,
Dr. Sérgio Ricardo V. Macedo

Hipotese diagnéstica: amiloidose sistémica com
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acometimento hepatico, renal e cardiaco, determinando
disfungao miocdrdica direita e esquerda; choque cardiogénico;
tromboembolismo pulmonar.

Dr. Odilson Marcos Silvestre,
Dr. Henrique Barbosa Ribeiro,
Dr. Leonardo Jorge C. de Paula,
Dr. Sérgio Ricardo V. Macedo

Necrépsia

Na necrépsia, o coragdo apresentava aumento da espessura
das paredes e dilatagio do ventriculo esquerdo leves e, o
mesmo, em grau moderado, no ventriculo direito (Figura
2a). O miocardio como um todo se apresentava enrijecido,
“borrachoso” e de tonalidade castanho-amarelada, notando-
se ainda granulosidades amareladas discretas na superficie
endocérdica do atrio esquerdo (b, c e d). Foram constatados
também sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva, tais como:
derrames cavitdrios (hidrotérax - com 1.560 mL a direita e
1.200 mL a esquerda, e hidroperitonio - com 960 mL, de
liquido amarelo-citrino), bem como aspecto de congestao
passiva cronica em pulmées e figado.

O exame histolégico do miocardio revelou abundante
depdsito de material amorfo e réseo dentro do sarcolema
de miocardiécitos e no intersticio em torno desses, que foi
positivo pela coloragao de vermelho-Congo (Figura 3), com
refringéncia em tonalidade verde-garrafa ou verde-maca pela
luz polarizada, consistente com depésito amiloide (Figura
4). A deposicao amiloide foi observada, ainda, em vasos e
musculatura lisa de miltiplos 6rgaos, tais como: pulmées (em
septos alveolares e vasos); bago (em regides periarteriolares e
junto a foliculos); rins (em vasos); intestinos (musculatura lisa

da parede e vasos); tireoide (em vasos).

A medula 6ssea foi investigada pela possibilidade de
discrasia plasmocitdria e constatou-se infiltracdo acentuada
por plasmécitos, moderadamente a bem diferenciados,
perfazendo cerca de 80% dos elementos celulares. O estudo
imuno-histoquimico com anticorpos para cadeias leves kappa
e lambda, revelou o perfil monoclonal lambda da infiltragao
plasmocitdria presente na medula 6ssea (Figura 5). Foram
observados ainda émbolos de células plasmocitarias em vasos
dos pulmoes, que poderiam corresponder a leucemizagao.
Além disso, os rins apresentavam as alteragoes descritas em
casos de mieloma mdiltiplo, com superficie renal difusa e
finamente granulosa e, na histologia, numerosos cilindros
hialinos ou finamente granulosos, em tdbulos da medular
renal. A estes achados estavam associadas ainda alteragoes
de exames laboratoriais (anemia normocitica normocrémica,
aumento de creatinina e proteinria).

Outros achados de menor importancia para o quadro
clinico foram um hemangioma hepdtico, com 1,5 cm e
ateromasia discretissima da aorta.

Como causa terminal do 6bito foi observado
tromboembolismo pulmonar direito, com tromboémbolo
em artéria lobar, com extensa drea de hemorragia em lobo
inferior direito, e consequente choque cardiogénico, com
edema cerebral (1240g), com leve achatamento de giros na
convexidade e herniagao de amigdalas cerebelares.

Dra. Jussara Bianchi Castelli

Diagnésticos anatomopatolégicos
Neoplasia maligna de células plasmocitarias lambda na

Fig. 2 - Imagens do coragdo. Em (a) observamos aumento da massa muscular e dilatagéo da cavidade de ambos os ventriculos, em grau leve no esquerdo (VE)
e moderado no direito (VD). O miocérdio apresenta tonalidade castanho-amarelada, melhor observada no detalhe (b). No éatrio esquerdo (AE) havia estriagbes e
granulosidades amareladas na superficie endocérdica sugestivas de depdsito amiloide. A seta em (c) indica area onde esse aspecto é bem evidente, a qual é mostrada

em detalhe pela seta em (d).
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Fig. 3 - Imagens da histologia do miocérdio. Em (a), observamos depdsito
de material amorfo e réseo, sugestivo de amiloide, dentro do sarcolema de
miocardidcitos e no intersticio em torno desses. Em (b), a coloragéo vermelha
corresponde & reagdo de vermelho-Congo positiva, confirmando a deposigéo
amiloide miocéardica [Hematoxilina & eosina em (a) e vermelho-Congo em (b);
objetiva de 5X em ambas as imagens].

medula 6ssea, associada a demais alteragdes anatomopatoldgicas
e laboratoriais, consistente com o diagnéstico de mieloma
miltiplo, incluindo amiloidose primaria ou amiloidose sistémica
AL, com dep6sitos em coragao (acentuado), pulmées, bago, rins,
trato digestério e tireoide; tromboembolismo pulmonar a direita;
choque cardiogénico; hemangioma hepdtico; aterosclerose leve
da aorta.

Dra. Jussara Bianchi Castelli

Comentarios

A amiloidose é um processo associado a miltiplas doengas
que tém em comum a deposicao de proteinas de aparéncia
semelhante (natureza fisica semelhante), com varidvel
rompimento estrutural e funcional do 6rgao comprometido
pelo depdsito ***'. Na microscopia eletronica, cristalografia
de raios X e espectroscopia infravermelha, a estrutura fibrilar
é idéntica em todos os tipos de amiloidose, sendo o amiloide
constituido de proteinas fibrilares (95%) e de glicoproteinas
(5%). Difere, no entanto, quanto a sua natureza quimica,
que inclui 15 formas bioquimicas distintas, sendo trés as mais
comuns: AL, AA e AB*'.

Fig. 4 - Imagens de um vaso do trato gastrointestinal. Em (a), o vermelho-Congo
demonstra a deposigao amiloide na parede do vaso (coloragéo vermelha). Em
(b), observamos a tonalidade verde-maga ou verde-garrafa caracteristica do
depdsito amiloide corado pelo vermelho-Congo e observado a luz polarizada.
[Vermelho-Congo; objetiva de 40X em ambas as imagens).

A forma AL (amiloide de cadeia leve), a mais comum
de amiloidose, é constituida por fragmentos de cadeias
leves de imunoglobulinas. Ocorre entre 5% e 15% dos
pacientes com mieloma muiiltiplo e também em pacientes
sem mieloma: estes Gltimos teriam aumento no ndmero de
plasmécitos na medula dssea (discrasia plasmocitaria), que
sao as chamadas gamopatias monoclonais, disproteinemias
ou paraproteinemias. Portanto, a amiloidose AL pode estar
presente em condigdes malignas (como no presente caso),
benignas ou pré-malignas. Nesse tipo, o linfécito B maduro
em proliferagdo monoclonal produz um dnico tipo de
imunoglobulina, que se deposita. Na amiloidose priméria,
cerca de 80% dos pacientes tém somente a imunoglobulina
monoclonal, a maioria lambda, sendo modesta a plasmocitose
medular, e 20%, mieloma mltiplo®*3".

A forma AA estd relacionada a um derivado da proteina
plasmatica SAA (do inglés “serum amyloid associated protein”),
produzida no figado para auxiliar a fagocitose por macréfagos.
Ocorre na vigéncia de doengas inflamatérias cronicas, tais como
lepra lepromatosa, tuberculose, osteomielite, bronquiectasias,
e artrite reumatoide, com duracdo de anos®'.
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Fig. 5 - Histologia da medula éssea do osso iliaco. O tecido hematopoiético foi
extensamente substituido pelas células plasmocitarias, que sdo observadas
nestas imagens e que, em (a), foram negativas para o anticorpo anticadeia
leve kappa e, em (b), foram positivas para o anticorpo anticadeia leve lambda
demonstrando a monoclonalidade (a coloragdo marrom corresponde a positivo).
(Reagdes imuno-histoquimicas para cadeias leves; objetiva de 40x em ambas
as imagens).

A forma AP é encontrada na lesdo cerebral (placas) e em
vasos da doenca de Alzheimer. Além disso, ha também a
ATTR (derivada da transtiretina ou pré-albumina), proteina
plasmatica que transporta tiroxina e retinol (vitamina A),
que estd presente em grupos de distdrbios geneticamente
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determinados (familiar) e no depésito encontrado no coragao
de idosos (amiloidose sistémica senil), entre outras formas que
nao serdo aqui detalhadas®'.

Quanto ao diagnéstico da amiloidose, esse depende
da identificagdo morfolégica do amiloide em amostras de
tecido apropriadas e observadas na microscopia éptica’'32.
Na suspeita clinica, o primeiro passo seria a demonstragao
do depésito amiloide e tem sido utilizada a bi6psia de
gordura abdominal®*~4, que é positiva em 85% dos casos de
amiloidose AL*. Uma vez detectado o depésito suspeito,
que se caracteriza por material amorfo e eosinofilico claro no
tecido, esse deve ser analisado com a coloracao de vermelho-
Congo, idealmente em cortes de 10 um de espessura. Essa
coloragao, se positiva, resultard em tonalidade vermelha,
na luz normal, e verde-maca ou verde-garrafa na luz
polarizada. A partir daf, a investigagao do tipo de amiloide
deve prosseguir conforme algoritmo ja estabelecido®*. Se
nao ha histéria familiar, pensa-se primeiramente no tipo AL
que abarca a maioria dos casos. Assim, a investigacao segue
com a procura de discrasia plasmocitdria através da pesquisa
proteica por imunofixacao do sangue e urina, além de biépsia
de medula 6ssea. A imunofixagao, que substitui a técnica de
imunoeletroforese por ser mais sensivel e rdpida, combina
as técnicas de eletroforese e imunoprecipitagao, que pela
interagdo antigeno-anticorpo aumenta a capacidade de
identificar as imunoglobulinas especificas mediante o uso
de anticorpos especificos. A biépsia de medula éssea deve
ser estudada com o emprego de imuno-histoquimica para
as cadeias leves kappa e lambda. Se as pesquisas forem
negativas, a investigacao deve seguir em direcdo as demais
formas*. A determinacao do tipo de amiloide é necesséria,
pois o tratamento, além de suporte de acordo com o érgao
afetado, deve ser dirigido para a causa basica para redugao
ou parada da deposigao amiloide**, sendo ainda a inibigao
da formacao das fibrilas amiloides e drogas antiamiloide com
agao proteolitica, dois outros alvos de tratamento ainda em
estudo®**°.

O progndstico é reservado na amiloidose generalizada
do tipo AL, com sobrevida de 1 a 2 anos**. Ha melhora da
evolugao com a utilizagdo combinada do transplante autélogo
de medula 6ssea e a quimioterapia®*. Na sistémica reativa
(AA), o progndstico é dependente do distirbio subjacente®.
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