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PALAVRAS-CHAVE Resumo Os autores apresentam um caso de amiloidose sistémica com envolvimento cardiaco
Amiloidose; e discutem a importancia de um elevado indice de suspeicdo para o diagnostico, os meios
Miocardiopatia de diagnostico e as opgdes terapéuticas a luz do conhecimento atual. Homem de 78 anos, com
hipertrofica; antecedentes de doenca renal cronica e fibrilhacdo auricular, admitido por insuficiéncia cardiaca
Miocardiopatia aguda de etiologia desconhecida. O ecocardiograma transtoracico mostrou ventriculo esquerdo
restritiva; ndo dilatado, com compromisso severo da funcéo sistdlica global com overlap fenotipico de
Insuficiéncia cardiaca miocardiopatia hipertréfica e restritiva. Apos estudo complementar alargado, o diagnodstico

definitivo de amiloidose foi obtido por bidpsia da gordura abdominal.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos os
direitos reservados.
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which included an abdominal fat pad biopsy, the final diagnosis was amyloidosis.
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Caso clinico

Homem de 78 anos, sem fatores de risco cardiovascular,
com antecedentes de fibrilhacdo auricular paroxistica e
doenca renal cronica (estadio v de NKF), internado na
unidade de cuidados intensivos cardiacos por insuficiéncia
cardiaca aguda em classe de NYHA 1V, de etiologia des-
conhecida. Da anamnese apuravam-se queixas de dispneia
de esforco e edemas periféricos com agravamento pro-
gressivo ao longo dos dois Ultimos meses, apresentando
atualmente dispneia para esforcos ligeiros, ortopneia e disp-
neia paroxistica noturna; edemas periféricos e aumento do
perimetro abdominal, percecdao de diminuicdo do débito
urinario e parestesias dos membros superiores. Ao exame
objetivo apresentava-se em anasarca, com pressao arterial
114/81 mmHg, frequéncia cardiaca de 67 bpm e saturacdo
de O, em ar ambiente de 90%.

O estudo complementar realizado documentou: insu-
ficiéncia respiratoria tipo 2 com acidemia (pH 7,24;
pa0O; 58 mmHg, paCO, 55mmHg, HCO3 23,6 mmol/l, lac-
tatos 2,66 mmol/l); anemia normocitica (Hb 12,1g/dL),
sem aumento dos parametros inflamatorios; NT-pro-BNP
43300 pg/ml; hiponatremia (Na+ 132,7mmol/L); doenca
renal cronica agudizada (ureia 24,8 mmol/l e creatinina
207,8umol/l); padrdao de congestdao hepatica (fosfatase
alcalina 183U/L) com aumento das transaminases (TGO
161U/L, TGP 297U/L). A radiografia do torax apresen-
tava infiltrado intersticio-alveolar com padrao em «asa de
borboleta». O eletrocardiograma mostrava ritmo sinusal,
67/min, bloqueio auriculoventricular do 1.° grau, baixa vol-
tagem nas derivacdes do plano frontal e bloqueio completo
de ramo esquerdo (Figura 1).

O ecocardiograma transtoracico documentou ventriculo
esquerdo (VE) no limite superior do normal (didmetro teledi-
astolico 60 mm), com paredes de ecogenicidade aumentada,
hipertrofia severa do septo interventricular (20 mm) e mode-
rada das restantes paredes (parede posterior 15 mm; massa
do ventriculo esquerdo 200,1g/m?); dilatacdo biauricular
severa (area da auricula esquerda 37 cm?/m? [Figura 2 -
painéis 1 e 2]); funcao sistolica do ventriculo esquerdo
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Figura 1
de ramo esquerdo.

severamente comprometida (fracao de ejecao de 27% pelo
método de Simpson; com strain longintudinal global de -3%);
ventriculo direito (VD) hipocontratil (TAPSE 12 mm), fluxo
de enchimento ventricular esquerdo sugestivo de padrao do
tipo restritivo (tempo de desaceleracao de 145 ms; veloci-
dade de relaxamento diastolica precoce do anel mitral (E’)
septal de 3cm/s; E’ lateral de 4cm/s; e relagao E/Emédia de
29,5); gradiente VD/AD de 43 mmHg; veia cava inferior dila-
tada (2,3 cm) e sem colapso inspiratério; derrame pericardio
circunferencial ligeiro e hipertrofia do SIA.

Nao foi realizada ressonancia magnética cardiaca por
material protésico na anca.

Foi iniciada terapéutica anticongestiva inotropica posi-
tiva com levosimendan e ventilacdo nao invasiva, com
progressiva melhoria clinica.

Perante os achados de hipertrofia severa do ventriculo
esquerdo (VE) e eletrocardiograma com baixa voltagem,
colocou-se a hipdtese de amiloidose. Foi realizada biopsia
da gordura abdominal que confirmou a presenca de subs-
tancia amiloide, com emissao de birrefringéncia verde apds
coloracao com vermelho do Congo.

Analiticamente, constatou-se aumento da B2 micro-
globulina (4,98 mg/L), velocidade de sedimentacdo de
32mm/h, proteina C reativa de 5,0mg/dl, calcio de
2,07 mmol/L, foésforo de 1,05mmol/L, paratormona de
171 pg/ml, marcadores tumorais e o estudo autoimune sem
alteracoes. A imunofixacdo das proteinas séricas eviden-
ciou componente monoclonal IgG (pico de 11,8g/dl), sem
alteracoes na imunofixacdo urinaria. A relacdo entre cadeias
leves kappa e lambda era de 1,22 (7,29 g/dl: 5,98 g/dl). Apos
contacto com a hematologia, foi realizado mielograma e
biopsia da medula 6ssea que ndo mostraram proliferacao
plasmocitaria. Nao foram identificadas mutacoes nos genes
que codificam as proteinas da transtirretina.

Com base nos achados foi feito o diagndstico de ami-
loidose sistémica com envolvimento cardiaco. Nao foi
determinado o tipo de fibrilha envolvido e nao foi realizada
cintigrafia com tecnésio 99 difosfénico-1,2-propano carbo-
xilico (Tc99m-DPD), pelo que o diagnostico definitivo do tipo
de amiloidose nao foi estabelecido.

ECG: RS, 67/min, blogqueio auriculoventricular do 1.° grau, baixa voltagem nas derivacdes frontais e bloqueio completo
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Figura 2

Ecocardiograma transtoracico: ventriculo esquerdo nao dilatado com hipertrofia severa do septo e moderada das res-

tantes paredes, ventriculo direito nao dilatado, dilatacdo biauricular severa (1); derrame pericardico circunferencial de grau ligeiro

).

Quatro meses depois, o doente foi novamente internado
por insuficiéncia cardiaca descompensada em classe NYHA
IV, com progressiva deterioracao do estado geral que culmi-
nou em morte em dissociacdo eletromecanica.

Discussao

A amiloidose é uma doenca sistémica descrita pela primeira
vez em 1854 por Rudolph Virchow'. E causada pela deposicdo
extracelular de fibrilhas insollveis de proteinas de baixo
peso molecular’® que adquirem uma conformacdo de -
-pleated sheets*. Até a data, sdo conhecidas pelo menos
30 proteinas diferentes®, sendo as mais comuns as cadeias
leves (amiloidose AL), a proteina amiloide tipo A sérica (ami-
loidose AA) e a transtirretina (ATTR)®.

Apesar da grande heterogeneidade na estrutura e funcao,
estas proteinas depositam-se na forma de amiloide nos
varios orgaos, de forma localizada ou sistémica, podendo
causar disfuncdo multiorganica (Tabela 1).

A amiloidose cardiaca surge da deposicao de amiloide no
tecido cardiaco®, sendo a forma de miocardiopatia restritiva
mais frequente no mundo ocidental, podendo confundir-se,
em cerca de 5% dos casos, com miocardiopatia hipertréfica®.

O atingimento cardiaco ocorre em cerca de 50% dos
casos de amiloidose AL'?, dos quais 5% de forma isolada'’,
sendo raro na amiloidose AA. A amiloidose ATTR também
afeta frequentemente o coracdo, apesar de a mutagao endé-
mica em Portugal cursar mais frequentemente e de forma
caracteristica com manifestacdes neuroldgicas (polineuro-
patia amiloidotica familiar ou PAF). A amiloidose sistémica
senil € uma amiloidose essencialmente cardiaca, que surge
habitualmente apos os 70 anos em homens’.

A apresentacao clinica é variavel e relaciona-se com o
tipo de 6rgaos envolvidos e o grau de disfuncéo associado®.
O diagnostico é habitualmente tardio, uma vez que se
trata de uma patologia cujas manifestacdes clinicas sao
pouco especificas, sendo frequentemente ignoradas ou
confundidas com outras patologias. Tal como aconteceu no
nosso caso clinico, a insuficiéncia renal e cardiaca de causas
desconhecidas sao formas de apresentacao frequentes ines-
pecificas. A insuficiéncia cardiaca surge em cerca de 60% dos
doentes e deve-se ao deposito de fibrilhas amiloides entre os

miocitos, que condiciona disfuncao diastolica, o que se tra-
duz em dispneia de esforco'>. Em estadios mais avancados,
surgem disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo e edemas
periféricos (81%) e ascite secundarios a disfuncdo do
ventriculo direito. A arritmia mais frequente ¢é a fibrilhacao
auricular (10-15%). Pode surgir dor toracica em 25% dos
casos'?. Episodios de sincope indiciam mau prognostico,
sendo frequentemente precursores de morte subita'’.

Contrariamente a miocardiopatia hipertrofica, é caracte-
ristico da amiloidose ser acompanhada de baixa voltagem no
eletrocardiograma’?, apesar da presenca de hipertrofia ven-
tricular, tal como acontecia no nosso caso. A baixa voltagem
deve-se a perda de miocardio viavel devido aos depositos de
amiloide, proteina eletricamente inerte'" 41>,

A ecocardiografia revela disfuncdo diastélica, com evi-
déncia de padrao restritivo em 21-88% dos doentes'®.
O estudo de strain por speckle-tracking permite detetar
deformacao longitudinal do VE reduzida numa fase pre-
coce da doenca, em que a fracdo de ejecao do ventriculo
esquerdo ainda esta preservada''. Neste caso existia ja
disfuncao sistélica biventricular associada a disfuncao dias-
tolica, refletindo um estadio avancado (Figura 3).

A ressonancia magnética cardiaca tem utilidade diag-
nostica, uma vez que permite reconhecer de forma nao
invasiva, com sensibilidade de 80% e especificidade de 94%,
o envolvimento cardiaco pela amiloidose traduzido pela
presenca de realce tardio, mais frequentemente subendo-
cardico e difuso em toda a circunferéncia ventricular'’.

Para estabelecer o diagnostico definitivo é necessaria
biopsia de um orgao envolvido, estando indicada para o
efeito a biodpsia do tecido celular subcutaneo abdominal,
por ser um método menos invasivo. Ao corar a amostra
com vermelho do Congo, observa-se birrefringéncia verde
com luz polarizada (sensibilidade 57-85% e especificidade
92-100%). Como alternativa, existe a coloracao com sulfato
azul de Alcian, técnica com maior especificidade'*. No caso
das amiloidoses cardiacas localizadas, podera ser necessario
realizar bidpsia endomiocardica, método invasivo, dispen-
dioso e nem sempre disponivel, com uma sensibilidade
virtualmente de 100%'®.

Para confirmar qual o tipo de amiloidose em causa, de
forma a direcionar de forma correta o tratamento, deve
ser determinado o tipo de proteina amiloide envolvida.



305.e4 A. Fernandes et al.
Tabela 1 Caracteristicas dos diferentes tipos de amiloidose cardiaca
Tipo Proteina Principais drgaos Diagnostico Tratamento Particularidades
percursora envolvidos
AL, primaria Cadeias leves Rim Imunofixacao das Quimioterapia 3:2homens
Coracao Proteinas do Soro Transplante 10-15%
SNC e Urina de stem cells associada a
Sistema digestivo, Medulograma (5-10% Mieloma
figado plasmocito) Multiplo
Pele Biopsia da gordura
abdominal
Biopsia da medula
oOssea
AA, secundaria Amiloide A Rim Tratamento da
patologia de
base
ATTR, Transtirretina Coracao Cintigrafia Tc99m-DPD  Transplante
hereditaria mutante Figado Teste genético hepatico
(autossomica Sistema nervoso da transtirretina Tafamidis
dominante) central e periférico
ASS, senil Transtirretina Coracao Cintigrafia Tc99m-DPD Homens 20:1
wild-type Sindroma tanel Teste genético da
Amiloidose carpico transtirretina Incidéncia
auricular Peptideo aumenta com
isolada natriurético Coracao Depositos lineares sob idade e no
(AANF) auricular o endocardio género
feminino

Perante um doente com atingimento cardiaco, o diagnostico
diferencial mais provavel é entre amiloidose AL, ATTR e ami-
loidose senil. As diferencas clinicas auxiliam-nos a orientar
o diagnostico definitivo: o envolvimento renal ocorre mais
frequentemente na amiloidose AL enquanto a presenca de

neuropatia precede a sintomatologia cardiaca na amiloidose
ATTR. No nosso caso, o doente tinha compromisso renal e
cardiaco assim como histéria de neuropatia; analiticamente,
verificamos a presenca de um pico monoclonal gamma o que,
em conjunto com os dados da historia, nos direcionou para

Peaxk Systolic Strain

Figura 3

Strain longitudinal global de -3%.
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Algoritmo diagndstico de amiloidose

cardiaca

Histdria clinica e exame fisico detalhados + ETT e ECG

+
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Figura 4  Algoritmo diagnostico de amiloidose.

Tipo amildide
Andlise de aa.; imunohistoquimica;
espectrofotometria de massa

MT, FR, ANA, ENA

Neg.

ASS AA

ANA: anticorpos antinucleares; ECG: eletrocardiograma; EFP: eletroforese de proteinas; ENA: autoanticorpos; ETT: ecocardiograma
transtoracico; FR: fator reumatoide; IFP S e U: imunofixacdo soro e urina; MO: medula dssea; MT: marcadores tumorais; Neg:

negativo; Pos: positivo; RM: ressonancia magnética.

a hipdtese de amiloidose AL. O medulograma e a bidpsia
da medula dssea nao mostraram uma populagao monoclo-
nal de plasmocitos, o que acontece em 10-15% dos casos’.
Contudo, ndao podemos esquecer que em 5-10% dos indivi-
duos com idade superior a 70 anos pode existir uma banda
monoclonal sérica sem significado - gamopatia monoclonal
de significado incerto (MGUS), sendo nestes casos a relacao
kappa/lambda normal’".

A determinacado do tipo de proteina amiloide pode ser
efetuada através de estudo imuno-histoquimico do tecido
biopsado (soros antikappa, antilambda, antiamiloide A,
antitranstirretina), ou por espectrofotometria de massa.

A cintigrafia com Tc99m-DPD permite detetar a
acumulacao cardiaca de transtirretina''. Trata-se de um
método extremamente Util na distincdo entre amiloidose
AL e amiloidoses relacionadas com a transtirretina, uma
vez que nestas ocorre uma captacao cardiaca seletiva de
Tc99m, inexistente na amiloidose AL'. Se a cintigrafia
com Tc99m-DPD detetar acumulacao de transtirretina, a
investigacao pode ser complementada com o estudo gené-
tico da transtirretina para distinguir a amiloidose ATTR
(transtirretina mutante) da amiloidose senil (transtirretina
wild-type [Figura 4]).

A cintigrafia com amiloide-P € um exame nao invasivo
que da informacao em relacdo a distribuicao, extensao sisté-
mica dos depdsitos de amiloide e seguimento da resposta ao

tratamento. Nao permite avaliar a presenca de amiloidose
cardiaca devido ao movimento do coracdo’".

A PET, método ja utilizado para avaliar a amiloidose
cerebral, nao é uma forma de diagndstico universalmente
validada na detecdo de amiloidose cardiaca; no entanto,
existem estudos que revelam que podera ser util no segui-
mento da resposta ao tratamento'®.

O tratamento tem como principais objetivos o trata-
mento da doenca subjacente e o alivio sintomatico, e devera
ser coordenado por uma equipa multidisciplinar.

O tratamento da insuficiéncia cardiaca assenta sobre-
tudo em diuréticos; deve ser feito de forma judiciosa de
forma a prevenir a diminuicao marcada da pré-carga, o que,
em doentes com padrao restritivo, pode levar a acentuada
diminuicao das pressdes de enchimento ventricular e hipo-
tensao severa. Os vasodilatadores e os bloqueadores beta
sao mal tolerados pela hipotensao que condicionam?. O uso
de digitalicos deve ser cauteloso, uma vez que as moléculas
de digoxina se ligam as fibrilhas de amiloide com um risco
aumentado de intoxicacao digitalica®'.

Num doente em fibrilhacao auricular, a formacao de
trombos auriculares € comum. A decisdo de hipocoagu-
lar deve ser tomada de forma individual, uma vez que ao
elevado risco tromboembolico se contrapdée o maior risco
hemorragico, devido a discrasia sanguinea e a insuficiéncia
renal??.
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A incidéncia de perturbacdes da conducdo é elevada,
devendo nestes doentes, quando indicado, serem implan-
tados pacemakers de dupla camara®'".

A transplantacdo cardiaca € uma opgao controversa
devido a escassez de orgéos, ao risco de depdsito de ami-
loide no 6rgao transplantado e ao facto de, na amiloidose
com atingimento sistémico, o mau prognostico ser condi-
cionado pelo envolvimento extracardiaco?®. Esta reportada
uma sobrevida média aos cinco anos de 20-30%, significa-
tivamente inferior quando comparada com a de doentes
transplantados por outros motivos. Esta sobrevida pode ser
aumentada de forma discreta (36%) quando seguida por
quimioterapia'. Doentes jovens com atingimento limitado
poderao ser sujeitos a protocolos de transplantacao sequen-
cial cardiaco e de stem-cells'".

Nos doentes com amiloidose AL, o tratamento standard,
dependendo do estadio e das comorbilidades existentes, é
a quimioterapia e/ou transplante autélogo de stem-cells?*.

Na amiloidose senil, o tratamento é apenas sintomatico,
podendo individuos mais jovens (< 65 anos) ser candidatos a
transplantacao cardiaca.

A transplantacdo hepatica é a base do tratamento da
amiloidose ATTR, uma vez que a proteina alterada tem sin-
tese maioritariamente hepéatica?®. No entanto, a regressdo
da doenca extracardiaca é frequentemente acompanhada
pela progressao da cardiopatia. Postula-se que isto se deve
ao facto da proteina mutante ja depositada a nivel cardiaco
aumentar o tropismo para a deposicao de proteina normal.
Nos doentes com compromisso cardiaco severo é advogada
a opcao transplante coracao-figado. Existe ja disponivel
na Europa uma molécula estabilizadora da transtirretina
nativa: o tafamidis.

As principais causas de morte cardiaca sao a insuficién-
cia cardiaca e a morte subita por assistolia ou atividade
elétrica sem pulso, sendo os cardiodesfibrilhadores implan-
taveis raramente eficazes’®.

Na amiloidose AL, a sobrevida média nos doentes
sem envolvimento cardiaco, ndo tratados, ¢ de 10-14
meses; apenas 5% sobrevive aos dez anos, sendo a exten-
sdo do atingimento cardiaco o principal determinante do
progndstico?”?®, Em cerca de 50% dos doentes com ami-
loidose AL a causa da morte é cardiaca, por disritmias ou
insuficiéncia cardiaca, sendo a sobrevida média de cerca
de seis meses apo6s o inicio da clinica da insuficiéncia
cardiaca'"?’. Um estudo italiano de Rapezzi et al. compro-
vou as esperadas diferencas em relacdo a mortalidade e
morbilidade entre doentes com amiloidose AL, ATTR e senil,
verificando-se um curso muito mais agressivo nos doentes
com amiloidose AL?®?°, Na amiloidose ATTR como na ASS, o
prognostico € muito mais favoravel, independentemente do
grau de envolvimento cardiaco®®3'.

No caso particular do nosso doente, o diagndstico foi rea-
lizado numa fase muito avancada da doenca. Na auséncia
de identificacdo das proteinas envolvidas também nao se
recomenda a quimioterapia.

Conclusao

A amiloidose cardiaca € uma patologia rara. O diagnos-
tico exige um elevado indice de suspeicdo com base na
clinica e nos achados dos exames complementares nao

invasivos, particularmente o ecocardiograma transtoracico
e a ressonancia cardiaca. O diagnostico final exige sempre
demonstracao histoldgica. O tratamento é dirigido a doenca
subjacente e ao alivio dos sintomas. O prognostico é sombrio
nos casos de amiloidose AL com envolvimento cardiaco.
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