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RESUMO

A amiloidose cardiaca (AC) € uma doenca rara que se enquadra no grupo de
cardiomiopatias infiltrativas por depédsito de amiléides, subdividida em grupos de
acordo com as proteinas amiloides precursoras. A amiloidose priméaria ou AL é o
segundo subtipo mais comum de amiloidose sendo que, em cerca de 50% dos casos
ha acometimento cardiaco. Como € uma doenca sistémica que afeta diversos érgaos,
seu diagnéstico € um desafio por vezes tardio, o que interfere diretamente no
tratamento e progndéstico desses pacientes. Reporta-se o caso de um homem de meia
idade que apresentava sintomas de diferentes sistemas organicos e que teve o
diagnéstico de amiloidose presumido apds a realizagdo de um ecocardiograma que
mostrou sinais sugestivos da patologia. Os dados de anamnese, exames fisicos e
laboratoriais, foram coletados do prontuario e a revisdo de literatura permitiram
concluir que a ecocardiografia pode ser uma ferramenta valiosa nesses casos, tanto
para suspeicdo e direcionamento para o tratamento, quanto para 0 acompanhamento
desses pacientes.

Palavras-chave: Ecocardiografia,Strain longitudinal, Acessibilidade, Tratamento
precoce, Progndstico.

1. INTRODUCAO

A amiloidose cardiaca € um grupo de cardiomiopatias infiltrativas por depdsito
amiloide. Pode ser dividida em subgrupos de acordo com a proteina precursora

(MANN et.al., 2018). Existem mais de 30 tipos de proteinas amiloidogénicas, contudo
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observa-se mais comumente cinco tipos que acometem o coracéo, sao elas: cadeias
leves anormais produzidas por uma discrasia plasmocitaria (Amiloidose AL/primaria),
amiloide originario da transtirretina tipo selvagem (TTR) ou mutante (ATTR familiar),
amildide A e apoAl (SIMOES, et al., 2021). Aproximadamente 95% dos casos de
amiloidose cardiaca sao decorrentes dos subtipos AL e ATTR tanto em sua forma

selvagem quanto em sua forma hereditaria (MANN et al., 2018).

A forma AL ou priméria esté intimamente ligada ao mieloma maditiplo, tém predominio
no sexo masculino, a idade média para o aparecimento dos sintomas é 60 anos e a
sobrevida € de aproximadamente 2-4 anos (MANN et.al., 2018; CORREIA et al., 2020;
MONTEIRO et al., 2015).

Por se tratar de uma doenca sistémica, a amiloidose AL pode afetar quase todos os
6rgdos (SIMOES et al., 2021) (MANN et al., 2018). As manifestacdes clinicas
dependerdo dos 6rgaos afetados. O acometimento cardiaco ocorre em cerca de 50%
dos pacientes, no entanto, pode ser previsivel um pior prognéstico, sobretudo
naqueles em que a doenca ja se encontra avancada (MANN et al., 2018; CORREIA
et al., 2020).

O método padrédo-ouro para diagnostico da amiloidose é a deteccao de fibrilas
amiloides no tecido biopsiado que se coram através da tintura vermelho do congo com
birrefringéncia em maca verde sob luz polarizada (SIMOES et al., 2021; CORREIA et
al., 2020). Para distinguir os tipos de amiloidose o melhor método € a realizagéo da
espectometria de massa (SIMOES et al., 2021; DORBALA et al., 2020).

O diagnoéstico definitivo de amiloidose AL é feito através da biopsia de possiveis
orgaos afetados, mas para isso, é necessario que se tenha uma suspeicao diagndéstica
prévia. O presente caso tem como objetivo apresentar a relevancia da ecocardiografia
para o diagnostico da amiloidose cardiaca visando o inicio mais precoce possivel do

tratamento e consequentemente, o impacto no progndstico desses pacientes.
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2. RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 49 anos, apresentava parestesia e paresia de membros
inferiores ha aproximadamente 1 ano. Devido aos sintomas de neuropatia periférica
compareceu a consulta com neurologia para investigacdo do quadro, durante a
avaliac@o além dos sintomas neurolégicos relatados foi observado também um quadro
de anasarca e espumuria. Diante dos sinais e sintomas relatados foi optada por

internacao hospitalar para elucidacao diagnostica.

No hospital o paciente realizou alguns exames complementares para investigacao,
dentre eles, a eletroneuromiografia que mostrou polineuropatia sensitivo-motora
adquirida, em atividade. Os exames laboratoriais evidenciaram alteracdo da funcao
renal (Creatinina de 1,74mg/dL e uréia de 45mg/dL) e a proteindria de 24 horas
constatou 6.179mg de proteinas em 900ml. Realizou ainda exames para pesquisa de
doencas reumatolégicas/ autoimunes (FAN, anti-RO, anti-LA, anti-cardiolipina,

anticoagulante Iupico, anti-MPO, anti-PR3 e ANCA) que foram todos negativos.

Durante a internacgéo paciente evoluiu com quadro de dispneia e elevacédo de peptideo
natriurético atrial-BNP (2.368mg/dL). Para complementar a investigacdo diagnéstica
de um possivel quadro de disfuncdo cardiaca foi solicitado um exame de
Ecocardiogramae os achados foram: aumento da espessura das paredes miocéardicas
(Septo e parede posterior de 16mm), miocardico com aspecto de granulactes
heterogéneas semelhantes a um “vidro moido”, alteragdes de Doppler compativeis
com disfunc¢éo diastdlica grau Il, dilatacdo de ambos os atrios, espessamento valvar

e do septo interatrial, bem como hipertrofia das paredes do ventriculo direito.

A andlise do padrdo de strain longitudinal do ventriculo esquerdo (SGLVE)
demonstrou um padrdao do tipo “Apical Sparing”, caracterizado pela redugdo da
contracdo miocéardica nas regibes basal e medial do VE e preservacdo da
contratilidade na regido apical. A razdo entre as meédias do strain da regido apical e
as médias das regioes basal somada a média do VE foi de 1,6 (valor normal < 1) e a

medida da razéo entre a fracdo de ejecao (medida pelo método de Simpson) e o valor
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do SGLVE, foi de 6,9 (valor normal < 4). Os achados estdo demonstrados na imagem
1.

Na sequéncia da investigacao diagndéstica, optou-se pela bidpsia renal que evidenciou
uma expansdo mesangial intensa por material celular eosinofilico e amorfo que
apresentaram coloracdo tintorial de Vermelho Congo e se polarizaram com a cor maca
verde, conforme mostra a imagem 2, configurando-se a partir dai o diagnéstico de

Amiloidose.

Para definir qual o subtipo de amiloidose o paciente foi submetido ainda ao teste
genético de pesquisa para alteracdes no gene TTR, cujo resultado foi negativo,
descartando assim a forma TTR familiar. Realizou também a espectometria da bidpsia
renal que confirmou a existéncia de cadeias leves de imunoglobulina Lambda, o que

indica o diagnostico de amiloidose do tipo AL.

Apo6s a confirmacdo de amiloidose AL foi realizada uma ressonancia magnética
cardiaca que mostrou hipertrofia parietal concéntrica com realce tardio miocardico
difuso com areas de predominio e transmuralidade no septo interventricular e na
parede lateral mediobasal do ventriculo esquerdo, achados que sdo compativeis com

doenca por depdsito amildide.

Outro exame realizado foi a biopsia de medula 6ssea com avaliacdo por
imunofluorescéncia que mostrou 4,57% de plasmaocitos com imunofendtipo anormal,

achado compativel com gamopatia monoclonal.

Diante dos sintomas clinicos e exames complementares realizados foi iniciado o
tratamento especifico com o protocolo Cybord (Bortezomibe, ciclofosfamida e
dexametasona) e tratamento sintomatico da insuficiéncia cardiaca com diurético
(furosemida) e realizada tentativa com inibidor da enzima conversora de angiotensina
(enalapril), contudo, sem éxito devido a labilidade pressérica com hipotensao
sintomatica. O paciente segue em tratamento e acompanhamento com equipe
multidisciplinar da hematologia, cardiologia e nefrologia. Foram programados 8 ciclos

mensais do protocolo descrito, apds 5 meses de tratamento apresentou melhora
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significativa dos sintomas cardiacos com reducdo de 70% do BNP
(2.368mg/dL>714mg/dL), contudo ainda persiste com proteindria significativa
(7.713mg/24horas). Ao término dos 8 ciclos sera avaliada a resposta renal e cardiaca
ao tratamento, se positivas, paciente sera encaminhado para transplante de medula

0ssea autélogo.

Imagem 1: As imagens 4CH, 2CH e APLAX mostram as curvas de deformacado longitudinal do
ventriculo esquerdo globalmente reduzidas, contudo um pouco mais preservadas nos segmentos
apicais (Linhas verdes e roxas). Na imagem inferior direita se observa o strain longitudinal do ventriculo
esquerdo representado na forma de Bulls eye evidenciando o padrdo Apical Sparing - Reducéo da

deformacéo longitudinal do ventriculo esquerdo com relativa preservacao dos segmentos apicais

Fonte: Autores, 2022.
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Imagem 2: Mostra a microscopia de luz do compartimento glomerular com a matriz mesangial
aumentada a custa de depésito de material amorfo, acelular, eosinofilico, com aspecto de “algodao

doce” (Setas). Tal material corou-se a coloragéo de Vermelho Congo e polarizou-se em “verde maga”

Fonte: Autores, 2022.

3. DISCUSSAO

Este relato descreve o quadro clinico de um paciente que vinha sendo investigado por
apresentar sintomas neurolégicos ha um ano, seguidos por sintomas renais, mas sem
uma linha de diagndstico etioldgico bem definida. A doenca por depdsito amiléide sé
foi suspeitada e confirmada, ap0s ter sido feito o ecocardiograma transtoracico.

De acordo com a Simdes et al.(2021), como a amiloidose € uma doenca que afeta
diversos sistemas organicos € por sua vez, subdiagnosticada, ou tem seu diagndstico

retardado devido a variagdo na apresentacao clinica.

Os sintomas dependerdo dos 6rgdos envolvidos. Algumas das manifestacdes
extracardiacas habitualmente observadas sao a neuropatia periférica ou autonémica,
caquexia, macroglossia, purpura periorbital (praticamente patognoménico de
amiloidose AL) e alteracdo renal que pode se manifestar atraveés, principalmente, de
proteindria acentuada (SIMOES et al., 2021; MANN et al.,2018; CORREIA et al.,2020).

O acometimento cardiaco ocorre em cerca de 50% dos pacientes, 0s principais
sintomas sédo os relacionados a um quadro restritivo de insuficiéncia cardiaca, angina
tipica e arritmias que decorrem da infiltracdo amiloide de pequenos vasos e do sistema
de conducéo, respectivamente (PINTO et al., 2021). Também é possivel notar sincope
postural, que estd associada a disfungdo autondémica e/ou a débito cardiaco baixo
quando a cardiopatia estad num estagio avancado (SIMOES et al., 2021; MANNet al.,

2018; CORREIA et al., 2020; MONTEIRO et al.,2015).
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O paciente ilustrado apresentou inicialmente os sintomas de neuropatia periférica e a
alteracdo renal que se manifestou através da sindrome nefrotica. Quanto aos
sintomas cardiovasculares, apresentou apenas dispnéia, que é o sintoma mais
comum da amiloidose cardiaca, evidenciando uma insuficiéncia cardiaca de padrédo
restritivo, cujo acometimento miocéardico pela doenca foi desnudado pelo exame

ecocardiografico.

7

De acordo com Vergaro et al. (2020), o ecocardiograma € importante para o
diagnostico de amiloidose cardiaca por ser acessivel e permitir a identificacdo de
sinalizadores da doenca como a hipertrofia ventricular esquerda >12 mm, associada
a hipertrofia de ventriculo direito. O miocardio tem um aspecto granulado semelhante
ao “vidro moido”, o que ja desperta a suspeita diagndstica. Outros achados que
podemos observar neste exame de imagem sdo: aumento biatrial que ocorre tanto em
decorréncia do aumento de pressdes no atrio esquerdo pela hipertrofia ventricular,
guanto pelo depdsito de proteinas amiléides na parede atrial. O espessamento valvar
e a efusdo pericardica também podem ser encontrados (DORBALA et al.,2020;

CUDDYet al., 2022).

A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo costuma estar preservada nos estagios
avancados da doenca, mas, nos estagios iniciais, ja € possivel detectar uma reducéo
na contracao longitudinal do ventriculo esquerdo predominantemente nos segmentos
médios e basais, usando-se a técnica de avaliacdo ecocardiografica da contracéo
longitudinal do ventriculo esquerdo (DORBALA et al.,2020).

A avaliacdo ecocadiografica da deformacdo longitudinal miocardica do ventriculo
esquerdo pela técnica do Speckle tracking (SGLVE) auxilia na diferenciacdo entre
amiloidose cardiaca e outras causas de hipertrofia ventricular esquerda, bem como
no diagnostico mais precoce da propria amiloidose, uma vez que a reducdo da
deformacéo longitudinal do miocardio € uma das primeiras alteracdes cardiacas
manifestas (DORBALA et al.,2020; CUDDY et al.,2022).

Os depositos amildides do miocardio geram uma reducéo segmentar da deformacgéao

7

miocardica, que é mais acentuada nas porcdes basais e mediais do ventriculo
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esquerdo com relativa preservacdo dos segmentos apicais, padrao chamado de
Apical Sparing. Quando a relacao das médias do SGLVE na regido apical dividido pela
soma das médias das deformacdes nas regiées medial e basal é > 1, sugere tratar-se
de cardiomiopatia amiléide com sensibilidade de 93% e especificidade de
82%(DORBALA et al., 2020; PHELAN et al., 2012). Outra medida que auxilia no
diagnoéstico de amiloidose cardiaca é a razao entre a fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo e a deformacéo longitudinal global, quanto maior essa relacdo maior a
chance de tratar-se de depdsitos amiléides, sendo o ponto de corte 4,1 (DORBALA et
al., 2020; TERNACLE et al., 2016).

Nesse caso especifico, pode-se constatar diversos achados ecocardiograficos que
sugeriam amiloidose cardiaca, como o aumento da espessura das paredes do
ventriculo esquerdo (16mm), hipertrofia ventricular direita, miocardio granulado com
aspecto de “vidro moido”, além do achado de um SGLVE com padrao denominado de
“Apical Sparing”, com um valor medido pelas relagdes entre as por¢des medial e apical
de 2e a relacdo da fragédo de ejecao dividida pelo valor do SGLVE de 5, achados que
apresentam elevada sensibilidade e especificidade para amiloidose cardiaca
(DORBALA et al., 2020; PHELAN et al., 2012; TERNACLE et al.,2016).

De acordo com a Simdes et al.(2021), o método padrédo-ouro para diagndstico da
amiloidose é a visualizacao de fibrilas amildides no tecido biopsiado que se coram
através da tintura vermelho do congo com birrefringéncia em maca verde sob luz
polarizada. Tais tinturas possuem sensibilidade entre 60-80% e especificidade que
varia entre 90-100% (CORREIA et al., 2020). Para distinguir entre os tipos de
amiloidose, fator crucial para determinar qual o tratamento adequado, o melhor
método é a realizacdo da espectometria de massa que possui sensibilidade >98%
para o diagnodstico (SIMOES et al., 2021; DORBALA et al., 2020). No paciente
estudado o diagndéstico de amiloidose primaria foi feito com base nas metodologias

consideradas padrao-ouro: tintura de vermelho do congo e espectometria de massa.

O tratamento do subtipo AL tem como objetivo normalizar os niveis de cadeias leves
e reverter as lesbes nos o6rgdos acometidos pelos depdsitos amildides, que

denominamos, respectivamente, de resposta hematologica e resposta organica. O
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hematologista é o profissional que conduz o tratamento para reducdo da discrasia
plasmocitaria com a quimioterapia associada a transplante de medula 6ssea autologo,
ou apenas a quimioterapia. Uma equipe multidisciplinar composta por diversos
especialistas em conjunto com o hematologista, também conduzem o tratamento das

lesBes nos 6rgdos acometidos (SIMOES et al., 2021).

A reducado >30% do valor do peptideo natriurético atrial (BNP) dosado no sangue e a
melhora da classe funcional do paciente, séo critérios de boa resposta ao tratamento
instituido. Quanto ao rim, considera-se uma boa resposta organica a reducdo >50%
da proteindria em 6 meses sem reducdo da taxa de filtracdo glomerular maior que
25%. Apds 3 meses do término da quimioterapia faz-se a avaliacdo das respostas
hematol6gica e organica, se forem favoraveis o paciente pode ser candidato ao
transplante de medula 6ssea autélogo (SIMOES et al., 2021).

O paciente em discusséao foi submetido ao tratamento quimioterapico e apresentou
uma boa resposta cardiaca com redugdo > 70% do BNP e melhora de classe
funcional; quanto ao aspecto renal ainda ndo apresentou critério de boa resposta,
mantendo uma proteindria proxima aos valores do diagnéstico, contudo a
guimioterapia ainda estd em curso, e ao término desta, sera avaliada a presenca de
remissdo hematoldgica e das lesdes organicas, se o resultado for favoravel o paciente
sera candidato ao transplante de medula 6ssea.

4. CONCLUSAO

O diagnéstico de amiloidose primaria é desafiador devido a ampla variabilidade de
apresentacdes clinicas. A presenca de acometimento cardiaco denota pior
prognoéstico nesses pacientes, logo se entende a necessidade de identificacdo da
patologia nos estagios iniciais para que 0s pacientes possam receber o tratamento no
momento oportuno lhes permitindo reduzir a progressao da doenca. A ecocardiografia
com avaliagcdo da deformacdo miocardica do ventriculo esquerdo se mostrou um
valioso exame para aventar a suspeita diagnostica de amiloidose cardiaca, visto a boa
sensibilidade e especificidade do método para a doenca. Diante disso, constatamos a

necessidade de maior aplicagdo do ecocardiograma em pacientes com amplo

58
RC: 147510
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/amiloidose-primaria



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/amiloidose-primaria
https://www.nucleodoconhecimento.com.br

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL  REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

0 ) NUCLEO [D() CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

espectro de manifestagdes clinicas para que se tenha mais celeridade no diagnéstico

e tratamento da amiloidose cardiaca.
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