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Resumo

Os autores apresentam o caso de um doente de 71 anos, com
antecedentes de hipertensdo arterial e diabetes mellitus, admitido
por dispneia e anasarca. O ecocardiograma apresentou dilatagéo
bi-auricular, hipertrofia severa do ventriculo esquerdo (VE) e
disfungao sistolica ligeira do VE. A tomografia computorizada
abdominal mostrou hepatoesplenomegalia e ascite de grande
volume. Reinternado dois meses depois por agravamento da
sintomatologia. Repetiu ecocardiograma que revelou, de novo, um
fluxo transmitral com padrdo de tipo restritivo. O cateterismo car-
diaco excluiu doenga corondria. A biopsia endomiocardica revelou
lesdes de fibro-elastose e hipertrofia nuclear, sem evidéncia inicial
de material do tipo amiloide. A ressonancia magnética cardiaca
(RMC) revelou hipertrofia bi-ventricular e um padrdo de realce
tardio (RT) sugestivo de miocardiopatia infiltrativa (amiloidose).
Realizou biopsia da gordura abdominal que identificou substancia
amildide pelo método do Vermelho do Congo.

0 diagnostico de cardiomiopatia amildide ¢ dificil. Apesar da
biopsia endomiocardica ser o gold standard, a RMC tem surgido
como método ndo-invasivo Util na determinagdo etiologica das
miocardiopatias pela sua capacidade de caracterizacao tecidular
através da técnica de RT.

Palavras chave: miocardiopatia restritiva, amiloidose, biopsia
endomiocardica, ressonancia magnética cardiaca, realce tardio.

INTRODUCAO

A miocardiopatia restritiva é uma entidade rara,
sendo o tipo de miocardiopatia menos frequente.
Caracteriza-se por limitacao ao enchimento e reducao
do volume diastolico de um ou ambos os ventriculos,
com preservacao da funcao sistolica. Pode ser idiopa-
tica ou associada a outras doencas.!
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Abstract

The authors present the case of a 71-year-old male patient, with
previous history of arterial hypertension and diabetes mellitus,
admitted with dyspnoea and anasarca. The echocardiogram
presented biatrial dilation, severe left ventricle (LV) hypertrophy
and mild LV systolic dysfunction. Abdominal computed tomography
scan revealed hepatosplenomegaly and large volume ascites.
Readmitted two months later with Symptoms worsening. A new
echocardiogram was performed, revealing, besides the referred
changes, a transmitral flow with a restrictive pattern. Cardiac
catheterization excluded coronary disease. Endomyocardial biopsy
revealed fibroelastosis lesions and nuclear hypertrophy, without
initial evidence of amyloid deposition. Cardiovascular magnetic
resonance imaging (CMRI) revealed bi-ventricular hypertrophy
and a pattern of late gadolimium enhancement (LGE) suggestive
of restrictive cardiomyopathy (amyloidosis). Abdominal fat biopsy
identified amyloid substance by Congo red-stain.

The diagnosis of amyloid cardiomyopathy is difficult. Although
endomyocardial biopsy is the gold standard, CMRI arises as
a non-invasive method useful to determine cardiomyopathies
etiology due to its capacity of characterizing tissue through LGE.

Key words: Restrictive cardiomyopathy; Amyloidosis; Endomyo-
cardial biopsy; Cardiovascular magnetic resonance imaging; Late
gadolinium enhancement.

A amiloidose é um disttrbio clinico causado pelo
deposito extracelular de um agregado proteico inso-
luvel, com a caracteristica configuracio em folha 3
pregueada e que apresenta birrefringéncia verde-maca
a luz polarizada, quando corada com Vermelho do
Congo. O espectro de 6rgaos envolvidos pode incluir
0s rins, coracao, vasos sanguineos, sistema nervoso
central e periférico, figado, intestino delgado, colon,
pulmao, olhos, pele e 0sso.?

A amiloidose cardiaca constitui a causa mais fre-
quente de miocardiopatia restritiva;' pode ser prima-
ria (AL) hereditaria ou, mais raramente, associada a
doencas inflamatorias (AA).?

As manifestacoes clinicas mais frequentes sao a in-
suficiencia cardiaca (IC) e os disturbios da conducio.?

Qualquer que seja a sua etiologia, a infiltracdo
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Teleradiografia de térax na admissao.

ETT (incidéncia apical 4 camaras). dilatagao biauricular,
cavidades ventriculares normais, hipertrofia concéntrica
do VE, com miocardio “brilhante”.

Electrocardiograma na admissdo. Padrdo qS em V1-V3.

miocardica por substancia amiloide confere pior
prognostico.?

Existem varios exames complementares de diag-
nostico ndo invasivos usados para identificar o envol-
vimento cardiaco por amiloidose: o ecocardiograma
transtoracico (ETT), o electrocardiograma (ECG), a
ressonancia magnética cardiaca (RMC) e a cintigrafia
com componente amiloide P sérico radiomarcado.
Porque nenhum exame por si so é suficiente para fazer
o diagnostico, é necessario conjugar os achados com a
clinica e com a identificacdo histologica de infiltracao
amiloide noutro local. Ainda assim, muitas vezes é
necessario recorrer ao exame considerado gold stan-
dard para o diagnostico: a biopsia endomiocardica.?

CASO CLINICO

Os autores apresentam o caso de um homem de 71
anos, com antecedentes de hipertensao arterial e
diabetes mellitus tipo 2 conhecidos desde ha 10 anos,
sem antecedentes familiares de relevo e com clinica
de IC com dois anos de evolucao. Internado em
Servico de Medicina Interna por dispneia e anasarca.
As Fig. 1 e 2 traduzem, respectivamente, a telerra-
diografia de torax e o ECG realizados na admissao.
Para esclarecimento do quadro clinico, realizou ETT
que revelou dilatacao biauricular, hipertrofia severa
do VE e disfuncao sistolica ligeira do VE [fraccao de
ejeccao (FE): 52%]. Interpretada a hipertrofia do VE
em contexto de cardiopatia hipertensiva, e na auséncia
de disfuncao ventricular importante, foi investigado
o compartimento abdominal por tomografia compu-
torizada que revelou hepatoesplenomegalia e ascite
de grande volume. Foi realizada biopsia hepatica, que
nao apresentou alteracdes especificas. Apresentou
melhoria progressiva com terapéutica diurética, tendo
alta orientado para consulta de Cardiologia.

Foi observado em consulta externa quatro meses
apos o internamento. Apresentava agravamento da
sintomatologia, tendo sido admitido no Servico de Car-
diologia. Repetiu ETT (Fig. 3-6) que revelou, de novo,
um fluxo transmitral com padrao de tipo restritivo.

Assim, e perante uma miocardiopatia hipertrofi-
ca de etiologia nao esclarecida, foi realizada biopsia



ETT (incidéncia eixo curto). Hipertrofia concéntrica do VE
de grau severo.

endomiocardica que revelou lesoes de fibro-elastose
e hipertrofia nuclear, sem deposicao de material do
tipo amildide. No mesmo procedimento realizou
coronariografia que excluiu doenca corondria angio-
graficamente significativa.

Perante a auséncia de diagnostico histologico,
realiza RMC (Fig. 7) que revelou hipertrofia biventri-
cular e um padrao de RT sugestivo de miocardiopatia
infiltrativa amiloidotica.

Dado o elevado indice de suspeicao de atingimento
cardiaco por amiloidose, realizou biopsia aspirativa
da gordura abdominal que identificou substancia
amiloide pelo método do Vermelho do Congo.

O doente foi orientado para consulta externa de
Medicina Interna. Do estudo realizado salienta-se uma
relacdo K/A sérica normal (1,55), com imunoelectro-
forese/imunofixacao de proteinas séricas e urindrias
normal; o estudo imunofenotipico da medula 6ssea
foi normal. Faleceu dois meses depois.

Perante um diagnostico de amiloidose sistémi-
ca, confirmado por biopsia da gordura abdominal,
associado com achados clinicos e imagiologicos de
miocardiopatia restritiva com PRT na RMC suges-
tivo, foi solicitada a reapreciacao do fragmento de
biopsia endomiocardica com pesquisa de material
amiloide. O estudo histoquimico com Vermelho do
Congo mostrou substancia amorfa, birrefringente a
luz polarizada, confirmando a infiltracao amiloidoti-
ca cardiaca (Fig. 8-9); o estudo imuno-histoquimico
revelou tratar-se de uma proteina amiloide AL A .
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ETT (paraesternal eixo longo). Hipertrofia do septo
interventricular.

ETT (estudo doppler). Fluxo transmitral, com relacdo E/A
de 2,5 (disfuncéo diastdlica de tipo restritivo).

DISCUSSAO

O caso descrito ilustra a dificuldade no diagnostico
ante-mortem do envolvimento cardiaco na amiloi-
dose. De facto, o caracter inespecifico dos sintomas
associados a doenca (essencialmente IC direita)
causa atrasos no diagnostico, sendo este feito ja em
fases avancadas nas quais a disfuncao de orgao esta
presente, condicionando a eficacia do tratamento. O
diagnostico precoce é fundamental para a melhoria
da morbi-mortalidade,*** mas implica um elevado
indice de suspeicao clinica.
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RMC-Realce tardio: padrdo subendocardico difuso (da esquerda para a direita: quatro cAmaras, duas camaras, eixo curto)

FIG. 7

Perante os achados clinicos, electro e ecocardio-
graficos, a hipotese de diagndstico de miocardiopatia
infiltrativa seria a mais provavel. Foi realizado cate-
terismo cardiaco com coronariografia para exclusao
de doenca corondria (pois apresentava alteracoes
electrocardiograficas compativeis com enfarte prévio)
e realizacao de biopsia endomiocardica.

A angiografia corondria nao apresentou doenca
corondria significativa, o que era de esperar, pois
a amiloidose raramente afecta os vasos corondrios
epicardicos.?

A biopsia endomiocardica permanece o gold stan-
dard para o diagnostico de amiloidose cardiaca.'*>*
No entanto, no caso apresentado, a pesquisa de subs-
tancia amiloide foi negativa.

Nesta altura, a RMC, com a técnica de RT, per-
mitiu uma caracterizacdo tecidular, reforcando a
hipotese de infiltracdo miocardica por substancia
amiloide. Sobre este aspecto, fazem-se duas ressalvas:
primeiro, sendo o diagnéstico de amiloidose cardiaca
um diagnéstico histolégico e, sendo a sensibilidade
da biopsia endomiocdrdica virtualmente de 100%
(pois o depésito amildide tem um padrao difuso no
musculo cardiaco),” questiona-se por que razao foi
negativa a pesquisa de substancia amiloide; segundo,
na auséncia de um resultado histologico miocardico,
questiona-se se os exames de imagem serao suficien-
tes para afirmar o diagnodstico e, dentro destes, qual
o papel da RMC.

A avaliacao de cortes histologicos para pesquisa
de material amildide depende de varios factores. O
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método de coloracao pelo Vermelho do Congo per-
manece o gold standard para deteccao de depdsitos
de amiloide.* Assim, factores como a experiéncia do
observador, uma boa técnica de fixacao, um protocolo
de coloracao adequado (Vermelho do Congo alcalino)
e o uso de cortes de 5-10 um sdo determinantes para
uma correcta avaliacao. Nao foi possivel identificar o
motivo pelo qual a primeira avaliacao histologica foi
negativa para amiloidose, assumindo-se a influéncia
do(s) factor(es) apresentados como causa(s) desse
resultado.

A RMC ¢ uma poderosa ferramenta nao invasiva
para suportar a suspeita de amiloidose cardiaca, pois
¢ uma técnica volumeétrica que define com precisao
dimensdes, volumes, funcdo e massas das cavidades
cardiacas, com a capacidade de caracterizar anorma-
lidades intersticiais intrinsecas através da técnica do
RT.® Até ao aparecimento deste método, o diagnostico
de amiloidose cardiaca, na auséncia de biopsia endo-
miocardica, era assumido com base na documentacio
histologica de infiltracao amiléide em outro orgao,
associado a combinacido da clinica (sintomas de IC
classe =2 2 New York Heart Association) com achados
electro e ecocardiograficos**” — baixa voltagem nas
derivacdes dos membros (< 0,5 mV) e aumento da
massa do VE com espessamento da parede ventricular
(> 12 mm). Frequentemente, a FE do VE é normal ou
ligeiramente deprimida até uma fase tardia da doenca,
podendo, ainda assim, surgirem sintomas de IC seve-
ra. Para além destes achados, o aspecto “brilhante”
do miocardio no ETT é muito caracteristico da ami-



Biopsia endomiocardica (x200): coloragdo Vermelho do Congo.

loidose cardiaca.? A RMC mostra-se particularmente
atil no diagnostico diferencial entre espessamento da
parede ventricular por infiltracao miocardica vs hiper-
trofia ventricular causada pela hipertensao arterial. A
técnica de RT apresenta um padrao de realce difuso
subendocardico, circunferencial, caracteristico da in-
filtracao amiloidotica.® Estas alteracdes tipicas no RT
devem-se a expansdo do compartimento intersticial
pela infiltracao de proteina amiloide.*>°

Vogelsberg et al.’> comparando a eficicia da RMC
com a biopsia endomiocardica para deteccao de ami-
loidose cardiaca, concluiram que a primeira apresenta
uma sensibilidade e especificidade de 80% e 94%,
respectivamente, com um valor preditivo positivo de
92% e preditivo negativo de 85%. Com a confirmacao
destes dados, através de outros estudos, o diagnostico
de amiloidose cardiaca podera vir a ser afirmado na
presenca de critérios clinicos e o tipico padrao de
RT na RMC, sendo a biopsia endomiocardica apenas
necessaria nos casos em que a identificacao do tipo
de proteina amiloide é necessdria para a orientacao
terapéutica.

Para além disso, por fornecer informacao directa
da distribuicao espacial da proteina amil6ide no mio-
cardio, a RMC contrastada podera ter valor prognos-
tico e ser usada no follow-up do tratamento.*’

CONCLUSAO

A infiltracao miocdrdica por substancia amiloide é
uma entidade rara, representando um desafio diagnos-
tico, pois as suas caracteristicas clinicas sobrepoem-se
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Biopsia endomiocardica (x400): coloracdo Vermelho do Congo
sob luz polarizada.

com causas frequentes de IC. O diagnostico precoce
¢é muitas vezes dificil, sendo estabelecido ja em fases
tardias da doenca, comprometendo o tratamento.
Actualmente, a biopsia endomiocardica permanece
como o exame auxiliar para afirmar o diagnoéstico. No
entanto, com o advento da RMC com a técnica de RT,
aidentificacao de um padrao infiltrativo tipico pode-
ra fazer desta técnica a ferramenta diagnostica para
afirmacao de amiloidose cardiaca, evitando o recurso
a biopsia. Embora os resultados de Vogelsberg et al.
sejam encorajadores, sio baseados em séries com pou-
carepresentatividade, que se relaciona com a raridade
da patologia. A realizacao de estudos multicéntricos
com maior numero de sujeitos podera confirmar estes
resultados e, assim, validar o uso da técnica de RT para
afirmacao diagnostica de miocardiopatia amildide. B
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