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Uma causa rara de insuficiéncia cardiaca

A rare cause of heart failure
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Resumo
Os autores descrevem o caso clinico de uma doente de 48
anos, previamente assintomatica, que apresentou um quadro
de cansaco e dispneia para pequenos esforcos e edemas dos
membros inferiores, com evolugdo de cerca de um més. Rea-
lizou um ecocardiograma que revelou ventriculo esquerdo com
hipertrofia concéntrica, compromisso da funcéo sistdlica global
e padrao doppler de enchimento ventricular esquerdo do tipo
restritivo, ficando internada no Servico de Cardiologia para esta-
bilizac&o clinica e estudo etioldgico da sua insuficiéncia cardiaca.
Efectuou varios exames complementares incluindo ressonancia
magnética cardiaca e biopsia renal e da gordura abdominal,
tendo chegado ao diagndstico de amiloidose sistémica primaria,
com envolvimento cardiaco e renal. Faz-se uma breve revisdo
sobre esta entidade patologica, pouco prevalente e geralmente
de muito mau progndstico.

Palavras chave: Amiloidose, miocardiopatia, insuficiéncia
cardiaca

INTRODUCAO

A amiloidose ¢ uma doenca sistémica que resulta
do depdsito, nos espacos extracelulares dos 6rgaos
e tecidos, de proteinas amiloides fibrosas insoluveis
associadas a constituintes nio fibrilares, tal como
glicosaminoglicanos, proteoglicanos, apolipopro-
teina E e componente amiloide p sérico (SAP). Os
depositos de amiloide coram-se rosa com hematoxi-
lina-eosina, apresentam metacromasia com o violeta
cristal e produzem birrefringéncia verde tipica com
a coloracao vermelho-congo, sob microscopia com
luz polarizada. Esta ultima técnica é a mais usada
para confirmar amiloidose.!

Os depositos das fibrilas amiloides podem atingir
quase todos os sistemas do organismo, com variados
quadros clinicos, desde o assintomatico as alteracoes
fisiopatologicas acentuadas. Qualquer que seja a sua
etiologia, o diagnostico é raramente estabelecido
antes que a doenca seja muito avancada.
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Abstract

The authors describe the case of a previously asymptomatic
48-year-old patient, evolving for a month with a condition of
fatigue, exertional dyspnea and lower limb edema. An echocar-
diogram revealed concentric left ventricular hypertrophy, compro-
mised systolic function and a restrictive pattern of left ventricular
filling, resulting in her admission to the Cardiology Ward for clinical
stabilization and assessment of her heart failure etiology. The
patient was submitted to various diagnostic proceaures including
a cardiac magnetic resonance and renal and abdominal fat pad
biopsies, leading fo a diagnosis of primary Systemic amyloidosis
with cardiac and renal involvement. We conclude with a brief
summary of this uncommon clinical entity usually presenting a
Very poor prognosis.
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Existem viarios tipos de amiloidose consoante o
precursor da fibrila. A nomenclatura aceite é AX,
onde A indica amiloidose e X, a proteina na fibrila.
AL é amiloide composta por imunoglobulina de
cadeias leves e é designada por amiloidose sistémica
primaria. AF é um grupo de amiloidose familiar em
que a forma mais comum é causada pela mutacédo da
transtirretina, havendo no entanto, outras proteinas
precursoras, tais como variantes das apoliproteinas
Al e All, gelsolina, fibrinogéneo Ao ou lisozima. AA
surge no decurso de uma doenca inflamatéria cro-
nica tal como artrite reumatoide, ltipus eritematoso
sistémico, Doenca de Crohn ou patologia infecciosa
(ex. tuberculose, endocardite bacteriana), é conhe-
cida por amiloidose secundaria e tem como proteina
percursora, a amiloide A sérica (SAA).2

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino de 48 anos de idade, com
antecedentes de dislipidemia, doenca bipolar em
vigilancia psiquiatrica e nodulo tiroideu em estudo,
sem conhecimento prévio de patologia cardiovas-
cular. Medicada no ambulatério com carbonato de
litio 400mg, diazepam retard 5mg, olanzapina 5mg,
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Radiografia torax: Estase e derrame pleural bilateral.

ciamemazina 100mg e atorvastatina 20mg.

Foi enviada, em Junho de 2010, pelo cardiologista
assistente, ao Servico de Urgéncia do Hospital de
Torres Novas por quadro de cansaco e dispneia para
pequenos esforcos e edemas dos membros inferiores
com um més de evolucdo. Realizou, no ambulato-
rio, ecocardiograma que veio a revelar ventriculo
esquerdo nao dilatado, com hipertrofia concén-
trica, compromisso moderado da funcao sistolica
global, padrao doppler de enchimento ventricular
esquerdo do tipo restritivo, hipertensao pulmonar
e insuficiéncia mitral ligeira a moderada. No exame
fisico constatou-se taquicardia (100 bpm), hipoten-
sdo arterial (85/53 mmHg), auscultacdo pulmonar
compativel com estase e derrame pleural bilateral,
confirmado na radiografia do térax (Fig. 1), edema
moderado dos membros inferiores até aos joelhos
com Godet; sem organomegalia ou adenomegalias
palpaveis; exame neurologico sem alteracoes. Ad-
mitido como diagndstico: insuficiéncia cardiaca em
classe funcional III da New York Heart Association
(NYHA).

Foi internada no Servico de Cardiologia para
compensacao e investigacao etiologica do quadro de
insuficiéncia cardiaca. Do estudo efectuado salienta-
-se hemograma sem alteracoes; funcao renal normal
(creatinina:0.7 mg/dl, TFG: 103 mL/min/1.73 m?);
velocidade de sedimentacdo (VS) normal; alteracdo
das enzimas hepdticas com transaminase glutamica-
-oxaloacética 72 UI/L; transaminase glutamica-
-piravica 129 UI/L, fosfatase alcalina 275 UI/L e
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Agio-TAC toracica: Aumento da espessura da parede
ventricular esquerda.

gama glutamil-transferase 174 UI/L, interpretados
como congestao hepatica; albumina diminuida (2,4
mg/dl); doseamento das hormonas tiroideias (TSH
9.200 ulU/ml e T4L normal); rastreio autoimune
(ANAs, anti-sDNA, factor reumatdide) negativo;
SACE normal; electroforese sérica com hipoalbu-
minemia e sem componente M; imunoelectroforese
sérica com cadeias leves lambda monoclonais (3.15
g/L); proteinas de Bence Jones negativas; proteinuria
franca (3400mg/24h); litio sérico no limite superior
do normal. O NT-proBNP nao foi doseado por indis-
ponibilidade no laboratério do Centro Hospitalar. A
ecografia tiroideia mostrou um pequeno nodulo de
provavel natureza coloidal e a ecografia abdominal
revelou alteracoes vasculares sugestivas de estase
hepatica, sem organomegalias ou alteracdes estru-
turais dos o6rgaos estudados. A angio-TAC toracica
excluiu tromboembolismo pulmonar e nao revelou
alteracoes parenquimatosas, confirmando aumen-
to da espessura da parede ventricular esquerda.
(Fig.2) A RM cardiaca demonstrou miocardiopatia
infiltrativa com atingimento biventricular, sendo
o realce tardio subendocardico global sugestivo
de amiloidose cardiaca. (Fig.3) Realizou biopsia
da gordura abdominal e renal que demonstrou a
presenca de fibrilas de amiloide provenientes de
cadeias leve lambda, compativel com o diagndstico
de amiloidose sistémica primaria de cadeias leves
lambda, com envolvimento cardiaco e renal. (Fig.4).
A hipotese de mieloma foi considerada, mas sendo
o hemograma e a VS normais, e a pesquisa de Bence
Jones negativa, no contexto da idade da doente,
esta hipotese foi considerada menos provavel. O
mielograma nao foi, por isso, efectuado.

A doente iniciou terapéutica com furosemida, um
inibidor da enzima de conversio da angiotensina



RM cardiaca: Miocardiopatia infiltrativa com atingimento
biventricular; realce tardio subendocardico global suges-

tivo de amiloidose cardiaca.

(IECA), acido acetilsalicilico, carvedilol e posterior-
mente com levotiroxina. Teve alta, com regressiao
do quadro congestivo (classe funcional II NYHA).
Medicada com diazepam, carbonato de litio, cia-
memazina, olanzapina, atorvastatina, telmisartan,
carvedilol, acido acetilsalicilico, levotiroxina, furo-
semida e pantoprazol. Foi orientada para Consulta
de Cardiologia (avaliacao para eventual transplante
cardiaco), Nefrologia e Medicina Interna.

DISCUSSAO

A amiloidose pode apresentar manifestacoes clinicas
variaveis, consoante o tipo de proteinas das fibrilas
e do orgao envolvido. Neste caso, a primeira mani-
festacao foi secunddria a infiltracao cardiaca, com
quadro de insuficiéncia cardiaca.’

A confirmacao diagnostica obtém-se através da
revelacdo de fibrilas amildides em tecidos obtidos
por biopsia ou necropsia. Na amiloidose sistémica
primadria pode ser realizada uma biopsia da gordura
abdominal, biopsia renal ou da mucosa rectal. A
cintigrafia com SAP marcada com iodo-123 ¢ uma
técnica recente que permite quantificar com muita
sensibilidade os depositos de amiloide.*

Amiloidose cardiaca é relativamente frequente na
amiloidose sistémica primaria (AL). As manifesta-
¢oes clinicas, para além da miocardiopatia restritiva,
podem englobar disfuncao sistélica, hipertrofia
ventricular, hipotensao postural ou disttrbios de
conducao.’ O deposito de amiloide no miocardio é
geralmente difuso, podendo, no entanto, localizar-se
no endocdrdio, nas valvulas cardiacas ou no peri-

Biopsia da gordura abdominal e renal: Imunofluorescéncia
caracterizagdo com anti-soro anti lambda (x250); vaso com
substancia amiléide vermelho congo (x250); glomérulo com

pequena quantidade de amiléide PAS (x250).

cardio. A deposicao de amiloide leva a obliteracao
do ténus adrenérgico no coracdo, com alteracao
da estimulacdo neuro-humoral compensatoria.
Caracteristicamente, o electrocardiograma revela
baixa voltagem ou ma progressao das derivacoes
pré-cordiais. O ecocardiograma revela espessamento
simétrico da parede ventricular esquerda, hipoci-
nesia e reducao da contraccdo sistdlica e cavidades
ventriculares de dimensdes reduzidas ou normais.®
Recentemente, a ressonancia magnética cardiaca
oferece a possibilidade da deteccao mais precoce
do envolvimento cardiaco.” Também o doseamento
das troponinas cardiacas e do NT-proBNP provaram
ser muito sensiveis e especificos na determinacao da
lesao cardiaca e no aumento do "stress" ventricular
na amiloidose sistémica primaria.®

O nosso caso é um quadro tipico de apresentacao
de amiloidose com atingimento cardiaco, apresen-
tado clinicamente como insuficiéncia cardiaca e
hipotensao postural. A clinica, sé por si, foi ines-
pecifica para determinar a etiologia da insuficiéncia
cardiaca, tornando essencial a realizacdo dos exames
complementares. Como a literatura refere, a resso-
nancia magnética foi uma ferramenta importante
pois demonstrou-nos alteracdes muito sugestivas de
amiloidose confirmada posteriormente por biopsia
da gordura abdominal.

O envolvimento renal ocorre em até 75% dos
casos de AL, tal como nesta doente, que apesar de
ter uma creatinina sérica e uma taxa de filtracdo
glomerular normal, evidenciava proteinuria signifi-
cativa e uma biopsia renal com presenca de fibrilas
de amiloide. Os depdsitos podem envolver os dife-
rentes constituintes do rim (glomérulos, tubulos,
intersticio e vasos), no entanto, o envolvimento
do glomérulo é o que apresenta maior incidéncia.
Assim, as manifestacoes mais frequentes sao pro-
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teinuria leve a franca, hipoalbuminemia, edema
periférico, podendo suceder também situacoes de
acidose tubular renal e proteinuria de Bence Jones
(com atingimento dos tibulos) ou trombose da veia
renal.® Outras manifestacoes clinicas incluem neuro-
patia periférica ou autondmica, infiltracao hepatica
com hepatomegalia, envolvimento gastrointestinal
com quadros de oclusao ou suboclusiao ou ainda
enteropatia exsudativa.’

Nao ha terapéutica para a amiloidose sistémica
primdria que permita a sua regressao completa. No
entanto, ja existem terapéuticas com resultados
promissores que impedem a evolucao da doenca,
também como terapéuticas de suporte. O reco-
mendado serd o transplante cardiaco, seguido de
altas doses de melfalan e transplante de células
hematopoiéticas pluripotenciais, para prevenir a
deposicao de amiloide no coracao transplantado.
Em alternativa, a terapéutica classica com melfalan
associada a dexametasona ou o uso de talidomida,
da lenalidomida e do bortezomib em associacéo
com altas doses de dexametasona, tem demonstrado
algum beneficio.*'*!" Encontra-se, em fase de estudo
um novo farmaco, o CPHPC (R-1-[6-[R-2-carboxy-
-pyrrolidin-1-yl]-6-oxo-hexanoyl] pyrrolidine-2-
-carboxylic acid), que tem demonstrado resultados
promissores.*

As medidas de suporte baseiam-se no controlo das
complicacoes da doenca, neste caso da insuficién-
cia cardiaca e da proteinuria. Para o envolvimento
cardiaco esta indicado o uso de diuréticos para es-
tabilizacao do quadro e posteriormente de IECAs ou
antagonistas dos receptores da angiotensina (ARA) e
espironolactona. Os digitalicos estdao contra-indica-
dos devido a sua ligacao com as fibrilas de amiloide
podendo desenvolver-se toxicidade apesar de uma
posologia habitual. Beta-bloqueantes e antagonistas
dos canais de calcio apresentam contra-indicacao
relativa, porque podem produzir bloqueio auriculo-
-ventricular completo ou agravar a funcao cardiaca
pelo seu efeito ionotropico negativo.>'*!*> Para o
envolvimento renal, esta recomendado o uso de
diuréticos e IECAs.

O prognostico varia pelo tipo de amildide encon-
trado. Os casos de amiloidose sistémica primaria
podem ter sobrevidas médias de 6 meses a 5 anos
com tratamento e no caso de amiloidose familiar,
7 a 15 anos. O envolvimento organico também
influéncia o prognéstico. No envolvimento renal,
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0 prognostico parece ndo estar relacionada com o
grau de proteinturia; no entanto o surgimento de
retencao azotada é sinénimo de mau prognostico.
O envolvimento cardiaco é sempre um factor de
mau prognostico.'

Este caso, foi proposto para transplante cardiaco,
no entanto a existéncia de uma funcido cardiaca
moderadamente comprometida (classe funcional 111
NYHA e alteracoes ecocardiograficas acima descri-
tas), e o envolvimento multiorganico, tornou este
procedimento ou uso de tratamentos alternativos
como altas doses de quimioterapia e a realizacao
de transplante de células hematopoiéticas pluri-
potenciais, uma pratica nao aconselhada. Assim,
recorreu-se a medidas de suporte, com a certeza
do mau prognéstico da doente.
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