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Caso 4 - Homem de 79 Anos com Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

por Cardiomiopatia Restritiva

Case 4 - A 79-Year-Old Man with Congestive Heart Failure Due to Restrictive Cardiomyopathy
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JAP, 79 anos, masculino, metaldrgico aposentado, natural
de Varzea Alegre (CE) e procedente de Sao Paulo (SP), foi
internado em outubro de 2013 por descompensagao de
insuficiéncia cardiaca.

O paciente havia sido encaminhado 1 ano antes ao InCor
com histéria de dispneia progressiva até minimos esforgos,
edema de membros inferiores e aumento do volume
abdominal. A procura de atendimento médico havia sido feita
pelo aumento do volume abdominal que foi diagnosticado
como ascite. Na ocasido, negou dor precordial, internagao
por infarto do miocérdio, ou histéria de acidente vascular
encefalico, hipertensao arterial, dislipidemia e diabetes.

O paciente era ex-tabagista e havia interrompido o uso do
cigarro aos 37 anos de idade. Era também ex-etilista e havia
usado alcool pela dltima vez 1 ano antes.

O encaminhamento ao InCor foi realizado para tratamento
de insuficiéncia cardiaca.

Um ecocardiograma revelou aumento de espessura de
septo (17 mm) e parede livre de ventriculo esquerdo (15 mm),
e fragdo de ejecao de ventriculo esquerdo de 26%.

O paciente fazia uso diario de enalapril 10 mg,
espironolactona 25 mg, furosemida 80 mg, omeprazol 40 mg
e sulfato ferroso (40 mg Fe) trés drageas.

Em 12 de margo de 2013, o paciente apresentou ao
exame fisico peso de 55 kg, altura de 1,75 m, indice de massa
corporal (IMC) de 18 kg/m?, frequéncia cardiaca de 60 bpm,
pressao arterial de 90 X 50 mm Hg e refluxo hepatojugular.
Nao apresentava hipertensao venosa jugular e as auscultas
pulmonar e cardfaca estavam normais. Apresentava ainda
ascite e o figado foi palpado a 5 cm do rebordo costal
direito. Os pulsos das extremidades eram palpdveis e havia
edema ++/4+.
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Um ECG (23 de fevereiro de 2012) havia mostrado
ritmo sinusal, frequéncia cardfaca de 52 bpm, intervalo
PR de 192 ms, duragao do QRS de 106 ms, sinais indiretos
de sobrecarga atrial direita (ampla variagao da amplitude
dos complexos entre V1 e V2) e sobrecarga atrial esquerda
(onda P de duracdo aumentada e entalhada), baixa
voltagem dos complexos QRS no plano frontal com eixo
indeterminado, drea anterosseptal eletricamente inativa
e alteragoes secundarias da repolarizagao ventricular
(Figura 1).

Uma radiografia de térax revelou cardiomegalia.

Exames laboratoriais realizados em 20 de abril de 2012
haviam revelado os seguintes resultados: hemoglobina
13,1 g/dL, hematécrito 40%, volume corpuscular
médio (VCM) 87 fL, leucécitos 9.230/mm3 (bastonetes
1%, segmentados 35%, eosindfilos 20%, baséfilos 1%,
linfécitos 33% e monécitos 10%), plaquetas 222.000/mm3,
colesterol 207 mg/dL, HDL-colesterol 54 mg/dL,
LDL-colesterol 138 mg/dL, triglicérides 77 mg/dL,
creatinofosfoquinase (CPK) 77 U/L, glicemia 88 mg/dL,
ureia 80 mg/dL, creatinina 1,2 mg/dL (taxa de filtracao
glomerular = 60 mL/min/1,73 m?), sédio 131 mEq/L,
potassio 6,3 mEq/L, aspartato aminotransferase (AST)
22 U/L, alanina aminotransferase (ALT) 34 U/L, acido
drico 6,3 mg/dL, TSH 1,24 pUl/mL, T4 livre 1,36 ng/dL e
antigeno prostatico especifico (PSA) 1,24 ng/mL. O exame
de urina tipo I revelou densidade 1,007, pH 5,5, auséncia
de elementos anormais e sedimento normal.

Uma nova avaliagdo ecocardiogréfica em 20 de abril de
2012 havia revelado um didmetro de aorta de 32 mm, atrio
esquerdo 52 mm, espessura de septo e de parede posterior
de ventriculo esquerdo de 15 mm, didmetros diastélico/
sistélico de ventriculo esquerdo 46/40 mm e fragdo de
ejecao de ventriculo esquerdo 28%. Ambos os ventriculos
apresentavam hipocinesia difusa e acentuada. As valvas
estavam normais e a pressao sistolica da artéria pulmonar
foi estimada em 32 mmHg (Figura 2).

A monitorizagao eletrocardiografica de 24 h pelo sistema
Holter (19 de abril de 2012) revelou ritmo sinusal de base;
frequéncia minima de 46 bpm e méaxima de 97 bpm;
48 extrassistoles ventriculares isoladas, polimoérficas e
com um par; 137 extrassistoles atriais; e um episédio de
taquicardia atrial com trés batimentos com frequéncia de
98 bpm. Nao foram observados bloqueios atrioventriculares
ou intraventriculares de conducao do estimulo.

O paciente foi transferido do ambulatério de marca-passo
para o de cardiopatia geral.
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Figura 1 - ECG: bradicardia sinusal, baixa voltagem de complexos QRS no plano frontal, sinais indiretos de sobrecarga atrial direita (complexo QRS pequeno em V1
e amplo em V2), sobrecarga atrial esquerda, area anterosseptal eletricamente inativa.

Figura 2 - Ecocardiograma — a) corte tipo quatro cdmaras: aumento acentuado de é&trios; b) corte paraesternal longitudinal: aumento de atrio esquerdo, ventriculo

esquerdo de paredes espessadas, cavidade normal.

Em uma consulta ambulatorial em 22 de janeiro de 2013,
o paciente estava assintomatico e fazia uso didrio de enalapril
10 mg, espironolactona 25 mg, furosemida 60 mg e carvedilol
12,5 mg. O exame fisico estava normal.

As principais suspeitas diagnésticas foram de cardiomiopatia
hipertrofica ou restritiva.

Uma ultrassonografia de testiculo (09 de setembro de 2013)
foi normal, exceto por formagoes cisticas no canal inguinal
direito e uma ultrassonografia de abdome (10 de setembro
de 2013) revelou ascite volumosa e cistos hepaticos com
septagdes internas, sem sinais de hipertensao portal.

Ap6s apresentar agravamento da dispneia com
desenvolvimento de dispneia paroxistica noturna, piora da
ascite e do edema de membros inferiores, e parestesias de
maos e pés, o paciente foi hospitalizado.
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Ao exame fisico (19 de outubro de 2013) o paciente estava
orientado e eupneico, com frequéncia cardiaca de 69 bpm,
pressao arterial de 80 X 60 mmHg, pulmdes livres, ausculta
cardiaca com bulhas arritmicas e sem sopros, ascite volumosa
e membros inferiores com edema e hiperemia.

Uma radiografia de térax (21 de outubro de 2013) revelou
cardiomegalia e infiltrado intersticial em campos pulmonares;
a projecao de perfil revelou aumento acentuado de ventriculo
direito (Figuras 3 e 4).

O ECG revelou flutter atrial com bloqueio atrioventricular
variavel, sinais indiretos de sobrecarga atrial direita (sinal de
Penaloza-Tranchesi), frequéncia cardiaca de 61 bpm, baixa voltagem
dos complexos QRS no plano frontal, disttrbio de conducao
intraventricular do estimulo, sobrecarga ventricular esquerda e
alteragbes secundarias da repolarizagao ventricular (Figura 5).



Mustafa e cols.
Insuficiéncia cardiaca congestiva por cardiomiopatia restritiva.

Correlagao Anatomoclinica

Figura 3 - Radiografia de térax (21/outubro/2013) em incidéncia postero-anterior (PA): infiltrado intersticial pulmonar e cardiomegalia.

Figura 4 - Radiografia de térax (21/outubro/2013) em incidéncia de perfil: aumento acentuado de ventriculo direito.

Exames laboratoriais realizados em 19 de outubro de
2013 mostraram os seguintes resultados: hemoglobina
13,5 g/dL, hematécrito 42%, leucécitos 7.230/mm3
(neutréfilos 66%, eosindfilos 12%, linfécitos 13%, mondcitos
9%), plaquetas 232.000/mm3, ureia 193 mg/dL, creatinina
2,03 m/dL (taxa de filtracao glomerular 34 mL/min/1,73 m2),
sédio 133 mEg/L, potassio 3,9 mEg/L, proteina C reativa
(PCR) 18,1 mg/L, vitamina B12 360 pg/mL, acido félico
8,35 ng/mL, bilirrubinas totais 0,75 mg/dL, bilirrubina

direta 0,37 mg/dL, AST 24 U/L, ALT 16 U/L, gama glutamil
transferase (gama GT) 241 U/L, fosfatase alcalina 166 U/L,
ferro 71 ug/dL, ferritina 62,9 ng/mL, tempo de protrombina
(TP INR) 0,95, tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPA, rel) 0,95, exame de urina tipo | (densidade 1,020,
pH 5,5, proteindria 0,25 g/L, células epiteliais 4.000/mL,
leucécitos 2.000/mL, eritrécitos 3.000/mL, cilindros hialinos
27.250/mL), célcio i6nico 1,09 mmol/L, cloreto 89 mEq/L,
lactato arterial 15 mg/dL.
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Figura 5 - ECG: Flutter atrial, disturbio intraventricular da condugéo do estimulo, sobrecarga ventricular esquerda.

Uma reavaliacao ecocardiogréfica em 21 de outubro de
2013) revelou um didmetro de &trio esquerdo de 56 mm,
espessura de septo de 18 mm, espessura de parede posterior
de 13 mm, ventriculo esquerdo (diastole/sistole) com
46/40 mm, fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo de 28%,
pressao sistélica de artéria pulmonar estimada em 45 mmHg,
disfungao acentuada de ventriculo esquerdo e moderada de
ventriculo direito e insuficiéncia trictspide moderada.

Uma ultrassonografia de rins e vias urindrias (24 de outubro
de 2013) mostrou que o rim esquerdo media 9,6 cm e que
o direito media 9,0 cm e apresentava cistos corticais simples.

A eletroforese de proteinas séricas foi normal, e nao foram
detectadas proteinas na eletroforese de urina. Uma dosagem
sérica de beta 2 microglobulina foi de 7 mg/mL (valor limite
para idade acima de 60 anos = 2,6 mg/mL).

Uma biopsia da mucosa jugal (23 de outubro de 2013)
revelou deposicao de substancia amiloide em cérion profundo
e no tecido adiposo subjacente.

Um exame protoparasitolégico de fezes (25 de outubro de
2013) foi positivo para Blastocystis hominis e Entamoeba coli.

A pungao de abdome houve drenagem de 3.500 mL de
liquido amarelo-citrino com celularidade normal.

Durante a internagao o paciente recebeu doses diarias
de furosemida 60 mg por via endovenosa, carvedilol 25 mg,
hidroclorotiazida 100 mg, hidralazina 75 mg, isossorbida
80 mg, acido acetilsalicilico 100 mg, espironolactona 25 mg,
enoxaparina 40 mg. Ele recebeu ainda oxacilina 2 g/dia
inicialmente por sete dias, e depois vancomicina, meropenem
e teicoplanina, e piperacilina e tazobactam.

Uma nova radiografia de térax (08 de novembro de
2013) revelou cardiomegalia e infiltrado intersticial pulmonar
sugestivo de congestao pulmonar (Figura 6).

Uma nova pungao-drenagem abdominal (11 de novembro
de 2013) resultou em aspiracao de liquido sanguinolento e o
paciente passou a apresentar hipotensao arterial, rebaixamento
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de consciéncia e, em seguida, parada cardiaca em atividade
elétrica sem pulso que foi revertida. Esta foi seguida de
taquicardia ventricular, cardiovertida com 200 J.

Novos exames (11 de novembro de 2013 pela manha)
mostraram os seguintes resultados: hemoglobina 11,9 g/dL,
hematocrito 36%, leucocitos 7.780/mm3 (neutréfilos
83%, eosindfilos 2%, linfécitos 9% e mondcitos 6%),
plaquetas 188.000/mm?3, ureia 301 mg/dL, creatinina
4,14 mg/dL, sédio 125 mEq/L, potdssio 4,4 mEqg/L, PCR
97,06 mg/L. Uma gasometria venosa mostrou pH 7,33,
bicarbonato 19,9 mmol/L e excesso de base (-) 5,4 mmol/L.
Exames realizados no decorrer do mesmo dia (11 de
novembro de 2013 as 17h44) mostraram hemoglobina de
6,3 g/dL, sédio de 123 mEq/L, potassio de 5,4 mEq/L, lactato
venoso de 93 mg/dL, TP (INR) de 3,2 e TTPA (rel) de 1,98.

Neste mesmo dia o paciente evoluiu com choque refratario
a doses altas de dobutamina (20 ug/kg/min) e noradrenalina
(1,2 ug/kg/min), seguido de parada cardiaca em atividade
elétrica sem pulso que recuperou mas foi seguida de uma
nova parada em atividade elétrica sem pulso irreversivel
durante passagem de baldo intra-aértico (11 de novembro
de 2013 as 18h30).

Aspectos Clinicos

O paciente JAB, homem de 79 anos de idade, ex-tabagista
e ex-etilista, natural de Sdo Paulo, vinha em acompanhamento
ambulatorial no InCor por insuficiéncia cardiaca com piora
progressiva desde 2012, razao pela qual precisou ser internado
para tratamento.

A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome clinica sistémica
e complexa, definida como uma disfungao cardiaca que
resulta em suprimento sanguineo inadequado para atende as
necessidades metabdlicas tissulares na presenca de retorno
venoso normal, ou que atende a essas necessidades apenas
com elevada pressao de enchimento'.
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Figura 6 — Radiografia de térax (08/novembro/2013): infiltrado intersticial pulmonar sugestivo de congestdo pulmonar e cardiomegalia.

Estudos de prevaléncia estimam que 23 milhdes de
individuos no mundo tém insuficiéncia cardiaca e que
2 milhdes de casos sdo diagnosticados anualmente.
De acordo com o DATASUS, o Brasil tem cerca de 2 milhdes
de individuos com insuficiéncia cardiaca e 240 mil casos sao
diagnosticados anualmente?.

As principais causas de insuficiéncia cardiaca sao a
hipertensao arterial sistémica, doenca coronariana, doenga de
Chagas, cardiomiopatias, endocrinopatias, toxinas e drogas,
entre outras'. Suas manifestacoes cardinais sao dispneia e
fadiga, podendo cursar com intolerancia ao exercicio, retengao
hidrica e congestao pulmonar e sistémica®. O paciente neste
caso apresentava dispneia progressiva aos minimos esforgos,
edema de membros inferiores e ascite, o que o caracterizava
como classe 11l de acordo com a classificacdo da New York
Heart Association (NYHA).

Analisando os exames complementares, o ecocardiograma
evidenciou hipertrofia ventricular esquerda importante com
algum grau de assimetria e fracdo de ejecdo reduzida.
A hipertrofia cardiaca estd frequentemente associada a
hipertensao arterial ou cardiomiopatia hipertréfica, mas
ambas cursam com voltagem normal ou aumentada no
ECG, de modo que os achados de hipertrofia ventricular
associados a diminuigao de voltagem no ECG na auséncia
de derrame pericardico sao exclusivos de cardiopatias
infiltrativas, um grupo de afecgdes cardiacas dentro das
cardiomiopatias restritivas®*.

A cardiomiopatia restritiva pode ocorrer por uma grande
variedade de doengas sistémicas. Algumas destas cardiomiopatias
sdo raras na pratica clinica, e podem se apresentar inicialmente
com quadro de insuficiéncia cardfaca. Esse tipo de cardiomiopatia
se caracteriza pela restricio ao enchimento, com volume
diastélico reduzido em um ou em ambos os ventriculos, fungao

sistélica normal ou préxima do normal e espessamento da
parede ventricular. Pode ser idiopética ou estar associada a outras
doencas, como a amiloidose, doenga endomiocardica com
ou sem eosinofilia, sarcoidose, hemocromatose, entre outras’.
No caso em discussao, a presenga de deposicao de substancia
amiloide na biépsia da mucosa jugal revela o diagndstico de
amiloidose e a elevacao da beta 2 microglobulina sérica indica
um pior progndstico’.

A amiloidose é uma doenga que se caracteriza pelo
depdsito de protefna amiloide em diferentes 6rgaos e tecidos.
Esse depdsito pode ser responsdvel por modos distintos
de apresentagdo clinica, com espectro que varia desde a
auséncia de sintomas até a disfungdo organica sequencial
e, por Gltimo, o 6bito®.

A amiloidose cardiaca é causada por depdsito amiloide
entre as fibras cardiacas e pode ser identificada por um
espessamento maior de 12 mm da parede ventricular esquerda
na auséncia de hipertensao arterial com pelo menos uma das
caracteristicas a seguir: distdrbio de condugao e complexos de
baixa voltagem a eletrocardiografia, cardiomiopatia restritiva,
baixo débito, comprometimento atrial isolado, como é comum
em idosos, ou comprometimento mais difuso afetando os
ventriculos. Nesta Gltima situagao, pode causar insuficiéncia
cardfaca com prognéstico reservado®”.

Nosso paciente, que nao era hipertenso, apresentava ao
ECG complexos de baixa voltagem mais evidentes no plano
frontal, drea eletricamente inativa anterosseptal e alteragbes
difusas na repolarizagao ventricular. Este padrao pode ser
encontrado em algumas doencas além das cardiomiopatias
infiltrativas, como o hipotireoidismo descompensado,
derrame pericardico, doenga pulmonar obstrutiva crénica
e obesidade. Outros dados eletrocardiograficos, como o
padrao do infarto, podem ser encontrados na presenga ou
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mesmo na auséncia de doenca aterosclerética coronariana
obstrutiva pela deposicao de substancias na microcirculagao
e nas pequenas artérias intramiocardicas®.

A amiloidose pode ser classificada em primdria, secundaria
e hereditaria. O AL € o tipo de proteina amiloide envolvida na
forma primaria, que pode ser ainda subdividida em idiopética
(formas localizadas) ou associada ao mieloma miltiplo ou
outras discrasias plasmocitdrias (formas sistémicas)®.

O mieloma miuiltiplo é um distdrbio de células plasméticas
de carater neopldsico que acomete individuos com uma média
de idade de 70 anos ao diagnéstico. O paciente em discussao
apresentava algumas caracteristicas que poderiam sugerir
o diagnostico de mieloma midiltiplo, como a idade, o sexo
masculino, a insuficiéncia renal e a cilindrdria. Porém faltavam
outros dados clinicos importantes como a hipercalcemia,
anemia, doenga 6ssea e o encontro da proteina de Bence-Jones
na eletroforese urindria (presente em até 75% dos casos)'.

A forma secunddria da amiloidose é resultante da
deposicao da proteina AA e surge com frequéncia como
uma complicagao de processos infecciosos ou inflamatérios
cronicos como artrite reumatoide (a causa mais comum),
tuberculose, [Gpus eritematoso sistémico, doenga inflamatéria
intestinal, sifilis, e doengas neopldsicas. Estes distdrbios cursam
com a presenga de citocinas pré-inflamatérias que estimulam
a produgao hepatica de amiloide A sérico''.

Por dltimo, a forma hereditdria da doenga tem uma
transmissdo autossomica dominante e pode envolver vérios
tipos de proteina amiloide, como por exemplo a AA em alguns
grupos de doentes com febre Mediterranea familiar e a ATTR
(derivada da transtirretina ou pré-albumina) na polineuropatia
amiloidética familiar'2.

Em relagdo ao tratamento, devem ser implementadas
medidas de controle de sintomas relacionados a insuficiéncia
cardiaca diastélica, como o controle volémico. O uso de
diuréticos e vasodilatadores deve ser cauteloso, pois o
débito cardiaco destes pacientes depende grandemente das
pressoes venosas aumentadas. O tratamento especifico deve
ser direcionado pela etiologia da amiloidose.

Ap6s avaliacdo ambulatorial do paciente em janeiro de 2013,
foram utilizados farmacos que comprovadamente modificam as
taxas de internagao e mortalidade em pacientes com insuficiéncia
cardiaca e fracdo de ejecdo reduzida (betabloqueadores,
inibidores da enzima conversora da angiotensina, antagonista
da aldosterona) e agentes que aliviam os sintomas (diuréticos)™.
O paciente fazia uso de enalapril 10 mg, espironolactona 25 mg,
furosemida 60 mg e carvedilol 12,5 mg.

Ap6s 8 meses, devido ao quadro de insuficiéncia cardiaca
descompensada e hipotensao, o paciente retornou ao pronto-
socorro e necessitou internamento. O uso da terapéutica
classica para insuficiéncia cardiaca frequentemente piora
a evolugdo da amiloidose. Portanto, deve-se suspeitar de
amiloidose cardiaca quando o quadro clinico piora em resposta
ao tratamento convencional, em especial no caso de pacientes
com mais de 50 anos. A terapéutica é apenas sintomatica e
deve-se evitar digitalicos, betabloqueadores, inibidores da
enzima conversora da angiotensina e antagonistas do canal
de célcio, pois alguns estudos tém demonstrado aumento da
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sensibilidade a estes farmacos que podem induzir hipotensao
e acentuar os disttirbios de condugao™.

Deste modo, a descompensacao da insuficiéncia cardiaca
com piora da ascite culminou em duas paracenteses, sendo a
dltima provavelmente acompanhada de acidente de puncao
devido ao surgimento de liquido sanguinolento, diminuigao
da hematimetria e choque hipovolémico associado a choque
cardiogénico, culminando em choque misto refratario e
parada cardiaca em atividade elétrica sem pulso (Dra. Sumaia
Mustafa, Dra. Alice Tatsuko Yamada).

Hipéteses diagnésticas:
1. Insuficiéncia cardiaca por cardiomiopatia restritiva (provével
amiloidose cardfaca associada a mieloma mdiltiplo);

2. Insuficiéncia cardiaca descompensada;

3. Causa do 6bito: choque misto (hipovolémico +
cardiogénico) com parada em atividade elétrica sem pulso
(Dra. Sumaia Mustafa, Dra. Alice Tatsuko Yamada).

Necropsia

O coragao pesou 680 g e mostrava aumento de volume a
custa de moderada dilatacdo das cavidades e espessamento
das paredes das quatro camaras (Figura 7). A consisténcia do
miocdrdio estava aumentada. O endocardio dos étrios, em
particular, mostrava aspecto finamente granuloso e coloragao
castanha-amarelada. As valvas ndo mostravam alteracoes
significativas e as corondrias ndo apresentavam obstrucao
significativa da luz.

O exame histolégico do miocardio mostrou depdsito
extracelular de material amorfo e eosinofilico promovendo
atrofia das células contrateis. Esses dep6sitos foram positivos
na coloragao pelo vermelho Congo quando observados
sob luz polarizada (Figuras 8 e 9). Este mesmo material
estava presente no intersticio da mucosa jugal avaliada
por biépsia (Figura 10), conforme dados da histéria clinica.
Depésitos foram observados ainda na tinica média de
artérias musculares de ambos os pulmées (Figura 11) e
artérias dos hilos renais.

O exame histolégico da medula 6ssea mostrou
hipercelularidade moderada para a idade, sem sinais de
proliferacdo monoclonal. Reagbes de imuno-histoquimica
para cadeias leves de imunoglobulinas kappa e lambda
foram inconclusivas e a marcagao para CD138 nao mostrou
proliferacao de plasmdcitos.

Foram achados de necrépsia um cisto hepatico de 4 cm
de diametro no lobo direito, revestido por células planas sem
atipias, além de cistos de retengao no rim direito. A suprarrenal
direita estava aumentada de volume e completamente
calcificada (peso 44 g). O exame histolégico evidenciou
apenas calcificagao, sendo inconclusivo para a possibilidade
de neoplasia prévia.

Havia ascite serossanguinolenta volumosa e derrame
pericardico seroso. Nao encontramos lesao em viscera ou vaso
abdominal decorrente da puncao e a quantidade de material
hemdtico no liquido ascitico era pequena.
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Figura 7 — Corte da base do coragdo exibindo dilatagéo biatrial e espessamento das paredes cardiacas. Nota-se aspecto granuloso do endocérdio atrial direito (drea

demarcada com uma elipse).
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Figura 8 — Fotomicrografia do miocérdio ventricular mostrando cardiomiécitos atréficos pela presenga de material amorfo eosinofilico depositado no intersticio. Coloragédo

pela hematoxilina-eosina. Aumento da objetiva-20X.

Histologicamente, evidenciaram-se ainda sinais de
insuficiéncia cardiaca congestiva em pulmées e figado
(Dra. Vera Demarchi Aiello).

Diagnésticos: Amiloidose cardiovascular;
Insuficiéncia cardiaca congestiva;

Nédulo calcificado da glandula suprarrenal direita (Dra.
Vera Demarchi Aiello).

Espectrometria de massa

A espectrometria de massas possui todos os predicados
para viabilizar o diagnéstico inequivoco da amiloidose, pois
apresenta alta sensibilidade e capacidade de identificagao
das proteinas por meio de sequenciamento'®. Portanto, foi
adotada uma abordagem baseada em proteémica shotgun
com o objetivo de identificar o depésito amiloide presente
na amostra.

Arq Bras Cardiol. 2015; 105(4):430-439
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Figura 9 - Fotomicrografia de tecido miocardico obtida sob luz polarizada. Nota-se material esverdeado correspondendo a positividade da substéncia amiloide pela

coloragdo do vermelho Congo. Aumento da objetiva-5X.
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Figura 10 - Biépsia de mucosa jugal realizada cerca de 1 més antes do 6bito. Nota-se que o cérion da mucosa reage positivamente ao vermelho Congo (fotomicrografia

obtida sob microscopia convencional). Aumento da objetiva-10X.

Secgbes de tecido cardiaco com depésitos amiloides
(confirmados por coloragao por vermelho Congo) fixadas em
formalina e embebidas em parafina foram dissecadas e as
proteinas foram extraidas com Liquid Tissue® MS Protein Prep
Kit (Expression Pathology) segundo protocolo do fabricante.
Apbs digestao com tripsina, os peptideos resultantes foram
analisados por cromatografia liquida acoplada a espectrometria
de massas de alta resolugdo utilizando o espectréometro de
massas Q-Exactive (Thermo Fisher Scientific). As aquisigoes

Arq Bras Cardiol. 2015; 105(4):430-439

dos dados espectrais foram realizadas utilizando o modo DDA
(data dependent analysis) com a selecao dos 10 fons mais
abundantes para sequenciamento por HCD (Higher-energy
collisional dissociation). Os dados obtidos foram processados
por meio do programa MaxQuant. A andlise proteémica foi
realizada em triplicata.

Os dados processados geraram listas de proteinas que

representam o contetido proteico da amostra. Uma relagao de
25 proteinas amiloides possiveis foi pesquisada nestas listas a fim
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Figura 11 - Fotomicrografia de artéria muscular periférica do pulmdo mostrando pontos de positividade para depdsitos de amiloide na parede (coloragéo pelo vermelho

Congo fotografada sob microscopia convencional). Aumento da objetiva-5X.

de determinar a identidade do depdsito. Foram encontrados
15 peptideos pertencentes a transtirretina, que juntos, cobriram
76,2% da sequéncia completa da proteina.

Para confirmar o resultado, nés também avaliamos a
abundancia dos diferentes peptideos presentes na amostra.
Dentre os 25 peptideos mais abundantes, trés pertenceram
a transtirretina (ALGISPFHEHAEVVFTANDSGPR,
TSESGELHGLTTEEEFVEGIYK e GSPAINVAVHVEFR).
Os demais foram atribuidos a actina, miosina, desmina e
mioglobina, confirmando a identidade da protefna amiloide.
(Dr. Fabio Mitsuo Lima e Dr. Valdemir Melechco Carvalho-
Grupo Fleury)

Conclusao

Amiloidose cardiovascular por depésito de transtirretina.
(Dra. Vera Demarchi Aiello, Dra. Jussara Bianchi Castelli,
Dr. Fabio Mitsuo Lima e Dr. Valdemir Melechco Carvalho)

Comentarios:

Este caso demonstra a grande importdncia em casos de
amiloidose de investigar a substancia depositada. Amiloidose
é o nome genérico para descrever um grupo de doengas
caracterizadas por deposito extracelular de diferentes
substancias em diferentes 6rgaos. Essas substancias sao proteinas
de aspecto fibrilar que por alteragio na conformagao espacial
se tornam insoltveis. Mais de 20 tipos de proteinas foram
descritos nos depésitos'®. Do ponto de vista anatomopatolégico,
os depositos podem ser caracterizados através de reagdes de
imuno-histoquimica, embora com restrigdes como serd descrito
a seguir. O sistema cardiovascular é na maior parte das vezes

acometido pelas formas AL (depésitos de imunoglobulinas de
cadeia leve), senil e familiar'”'8.

E possivel para o patologista identificar proliferacao
neopldsica dos plasmdcitos produtores das imunoglobulinas
depositadas através de exame da medula 6ssea com marcagao
para tais células. O patologista pode também demonstrar
nos tecidos através de imuno-histoquimica se a substancia
depositada é uma dessas imunoglobulinas. Alguns autores
preconizam a realizagao de biépsias em outros érgaos antes
da bi6psia endomiocardica para firmar o diagndstico e
estabelecer o tipo de amiloide™. No presente caso, a marcagao
imuno-histoquimica nao auxiliou no diagnéstico, uma vez
que foi inconclusiva quanto ao tipo de proteina depositada.

Apesar de existirem na literatura relatos de identificagao
tecidual de transtirretina por reagoes de imuno-histoquimica,
isto nao foi possivel neste caso. Todavia, a partir da andlise
por espectrometria de massa, verificou-se que a proteina
depositada era a transtirretina, que costuma estar presente nas
formas senil e familiar de amiloidose. No caso em discussao, a
forma familiar € menos provavel pelo acometimento exclusivo
de coragao e vasos. Todavia, apenas a pesquisa genética e a
avaliagdo de outros membros da familia poderiam exclui-la
definitivamente.

Outro ponto que merece discussao neste caso é o
relato laboratorial de niveis elevados de imunoglobulina E.
Poderfamos supor que fosse esta a proteina depositada, porém
os métodos diagndsticos realizados como complementagao
da necrépsia revelaram ndo ser este o caso.

Dra. Vera Demarchi Aiello e Dra. Jussara Bianchi Castelli
(Laboratorio de Anatomia Patolégica do InCor HCFMUSP).
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