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Caso 6/2014 - Mulher de 61 Anos com Insuficiéncia Cardiaca

Diastolica

Case 6/2014 - A Case of a 61-Year-old Woman with Diastolic Heart Failure

Fabio Grunspun Pitta, Natalia Quintella Sangiorgi Olivetti, Diego Simées Peniche, Andrea Maria Bercht, Paulo

Sampaio Gutierrez, Luiz Alberto Benvenuti
Instituto do Coragao (InCor) HC-FMUSE, Sao Paulo, SP - Brasil

MSV, 61 anos, mulher natural de Penteado (AL) e
procedente de Sao Paulo, foi hospitalizada por insuficiéncia
cardiaca descompensada.

O inicio de dispneia aos esforgos moderados foi ha
aproximadamente um ano e houve progressao com piora
acentuada ha trés meses, associada a ortopneia e edema de
membros inferiores.

Os exames laboratoriais do seu primeiro atendimento na
unidade de emergéncia do InCor (em margo de 2013) revelaram:
3,3 milhdes de hemdcias/mms3; hemoglobina, 10,9 g/dL;
hematécito, 33%; VCM, 100 fL; leucdcitos, 4.260/mms3
(3.067 neutrdfilos, 213 eosindfilos, 43 basofilos, 809 linfocitos e
128 mondcitos); plaquetas, 146.000/mm3; CK-MB, 1,37 ng/mL;
troponinal, 0,081 ng/mL; ureia, 26 mg/dL; creatinina, 0,92 mg/dL;
sédio, 140 mEq/L; potéssio, 4,9 mEq/L; magnésio, 1,5 mEq/L;
proteina C reativa, 6,31 mg/L; peptideo natriurético tipo B,
282 pg/mL; TP (INR), 1,2; TTPA, relagao 0,97.

A radiografia (em margo de 2013) revelou aumento
da trama vascular pulmonar e drea cardiaca ligeiramente
aumentada, com retificagdo do arco médio (Figura 1).

Houve melhora da insuficiéncia cardiaca com introdugao
de medicagbes, porém ocorreu piora dos sintomas hd uma
semana, a paciente procurou atendimento médico de
emergéncia e foi hospitalizada (em 6 de agosto de 2013).
Queixou-se, ainda, de desconforto precordial em queimagao
acompanhando a dispneia de esforgo. Negou palpitagoes
ou sincopes. Negou, também, hipertensao arterial, diabetes
mellitus ou dislipidemias. Relatou uso de anti-inflamatérios
para tratamento de sindrome do tidnel do carpo.

O exame fisico (em 6 de agosto de 2013) revelou aumento
da pressao venosa jugular, frequéncia cardiaca de 100 bpm,
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pressao arterial de 117 x 59 mmHg. A ausculta pulmonar
revelou murmdrio vesicular diminuido em bases e estertores
crepitantes até o tergo médio; a ausculta cardiaca nao revelou
alteragbes. O abdome ndo tinha visceromegalias ou ascite e
havia discreto edema de membros inferiores.

A radiografia de térax (em 6 de agosto de 2013) revelou
velamento dos seios costofrénicos bilateralmente, aumento da
trama vascular pulmonar e aumento da drea cardiaca (Figura 2).

O eletrocardiograma (ECG, em 7 de agosto de 2013)
revelou ritmo sinusal, frequéncia cardiaca de 78 bpm,
baixa voltagem dos complexos QRS e alteragoes difusas da
repolarizagao ventricular (Figura 3).

O ecocardiograma (em 8 de agosto de 2013) revelou: seio
adrtico, 29 mm; atrio esquerdo, 42 mm; espessura septal,
16 mm, e de parede posterior, 12 mm; ventriculo esquerdo
(diastole/sistole), 42/29 mm; fracao de ejecao, 57% (Figura 4).
O ventriculo esquerdo apresentava hipertrofia acentuada, sem
alteragbes segmentares. O padrao de enchimento era do tipo
restritivo, sem reversio com manobra de Valsava (Figura 5).
O ventriculo direito apresentava fungao sistélica preservada
sem disfuncao valvar. Havia sinais de hipertensao pulmonar, e a
pressao arterial pulmonar foi estimada em 50 mmHg. A relagao E
(velocidade protodiastélica mitral)/E’ (velocidade protodiastélica
do anel mitral) foi 15 (valor normal <8), indicativa de pressao
de atrio esquerdo acima de 20 mmHg.

Os exames laboratoriais revelaram anemia, insuficiéncia
renal e hipotireoidismo (Tabela 1).

Foram administrados diuréticos e dobutamina intravenosos,
havendo melhora inicial da congestdao pulmonar, contudo
posteriormente houve agravamento da congestao e oligaria,
com elevacdo acentuada da ureia e da creatinina (Tabela 1
e Figura 6 ). Foi indicada dialise, durante a qual a paciente
apresentou sinais de bacteremia, sendo o procedimento
interrompido. Seguiu-se piora da dispneia e parada cardiaca
por hipéxia. Foram iniciadas as manobras de ressuscitagao
e intubacdo orotroqueal para suporte respiratério, mas nao
houve resposta, e a paciente faleceu (as 3h45 de 12 de agosto
de 2013).

Aspetos clinicos

Trata-se de uma mulher de 61 anos que iniciou quadro
de insuficiéncia cardiaca em marco de 2013, com melhora
inicial apés introducao de tratamento especifico, mas que
cinco meses depois deu entrada no pronto-socorro com
descompensagao da doenga de base, havendo necessidade
de internagao.
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Figura 1 - Radiografia de térax PA: aumento da trama vascular pulmonar e area cardiaca ligeiramente aumentada com retificagéo do arco médio.

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome complexa
que resulta de qualquer prejuizo funcional ou estrutural
ao enchimento ventricular ou ao volume ejetado’.
As manifestagdes cardinais da IC sdo dispneia e fadiga,
podendo causar intolerdncia ao exercicio, retencao hidrica,
congestao pulmonar e sistémica'. Nao existe exame
diagnéstico especifico para IC, pois ela é principalmente uma
sindrome de diagnéstico clinico baseado em histéria e exame
fisico cuidadosos'. Deve-se enfatizar a importancia da procura
ativa de fatores de risco ou de doenga cardiovascular prévia,
na busca de uma etiologia para essa sindrome.

A paciente retornou ao pronto-socorro com piora da
dispneia aos esforgos e desconforto toracico em queimagao.
N&o apresentava fatores de risco relevantes para IC, exceto
pelo uso recente de anti-inflamatérios, o que poderia ser uma
causa para a descompensagao da doenga. Ao exame fisico
chamavam a atengao os sinais de congestao pulmonar, além
de pressao elevada no étrio direito, pressao venosa jugular
aumentada e sinais de congestao sistémica, deduzidos pelo
edema de membros inferiores. A reducdo da ausculta em
bases pulmonares corresponde a propedéutica de derrame
pleural bilateral, que pode estar associado ao quadro de IC
ou, eventualmente, a doenga de base do paciente.

Com a histéria e o exame fisico podemos concluir que a
paciente apresentava uma sindrome de insuficiéncia cardiaca
com envolvimento de cdmaras cardiacas direitas e esquerdas.

Analisando os exames complementares, nota-se piora
importante da funcao renal em relagdo aos exames
de margo, assim como queda importante dos valores
de hemoglobina, configurando quadro de anemia e
insuficiéncia renal aguda. A relagdo U/Cr se manteve < 40,
e a urinatipo | revelou presenca de proteindria acentuada,
sugerindo processo parenquimatoso para a disfungao

renal. Outro dado relevante é a elevacdo dos marcadores
de necrose miocardica, que podem estar associados a
coronariopatia ou, mais provavelmente, ao quadro de
insuficiéncia renal e insuficiéncia cardfaca descompensada,
uma vez que a paciente ndo apresentava fatores de risco
importantes para doencga cardiovascular isquémica.

A radiografia de térax de entrada confirma os achados do
exame fisico, demonstrando derrame pleural bilateral e algum
grau de congestdo pulmonar com drea cardiaca no limite
superior da normalidade.

O eletrocardiograma mostrava baixa voltagem do QRS,
mais evidente no plano frontal, progressao tardia de onda
R no plano horizontal e alteragoes difusas da repolarizacao
ventricular. Esse padrao pode ser encontrado em algumas
doencas, como hipotireoidismo descompensado, derrame
pericardico, doenca pulmonar obstrutiva crénica, além
das cardiomiopatias infiltrativas. Embora o horménio
tireoestimulante estivesse aumentado (TSH: 17,1), o valor nao
era suficientemente alto para justificar um quadro de coma
mixedematoso que levaria a alteragoes eletrocardiogréficas.

Nesse momento, o ecocardiograma seria fundamental
na identificacao etiolégica da causa de descompensagao.
Esse exame descartou a presenga de derrame pericardico,
evidenciando hipertrofia ventricular esquerda importante
com algum grau de assimetria, além de sinais indiretos
de miocardiopatia restritiva?2. A hipertrofia miocardica
estd frequentemente associada a hipertensao arterial ou
miocardiopatia hipertréfica, mas ambas cursam com voltagem
normal ou aumentada no ECG, de modo que os achados de
hipertrofia ventricular associados a diminuicao de voltagem no
ECG, na auséncia de derrame pericardico, sao exclusivos de
cardiomiopatias infiltrativas, um grupo de afecgdes cardiacas
dentro das cardiomiopatias restritivas.
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Figura 2 — Radliografia de térax PA: velamento dos seios costofrénicos bilateralmente, aumento da trama vascular pulmonar e aumento da érea cardiaca.
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Figura 3 — ECG mostrando ritmo sinusal, frequéncia cardiaca 78 bpm, baixa voltagem dos complexos QRS e alteragdes difusas da repolarizagéo ventricular.

Dentre as categorias funcionais de miocardiopatias (dilatada, normais ou diminuidos em um ou ambos os ventriculos.
hipertréfica e restritiva), a restritiva € a menos comum?®. A fungdo ventricular permanece inalterada, pelo menos no
E definida como doenga do mdsculo cardiaco que leva a inicio do quadro, e a espessura da parede ventricular costuma
prejuizo do enchimento ventricular, com volumes diastlicos  ser normal ou aumentada de acordo com a doenga de base.?
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Figura 4 — ECO transtoracico: aumento acentuado do &trio esquerdo.

N e

Figura 5 - Painel esquerdo: ECO transtoracico- modo M: valva mitral com aspecto de “pinheiro tombado”, fechamento precoce de valva mitral, aumento de presséo
diastolica final de VE; Padrdo direito: padréo de enchimento ventricular do tipo restritivo.
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Tabela 1 - Exames laboratoriais

7 de agosto 9 de agosto 11 de agosto
Eritrécitos/mm? 2.700.000 2.800.000 2.700.000
Hemoglobina (g/dL) 8,8 9,7 8,6
Hematacrito (%) 27 29 28
VCM (fL) 100 104 104
Leucocitos/mm? 5.330 8.080 7.820
Neutrofilos (%) 70 79 74
Eosindfilos (%) 2 1 3
Basofilos (%) 0 1 1
Linfécitos (%) 24 15 18
Mondcitos (%) 4 4 4
Plaquetas/mm? 147.000 202.000 179.000
Ureia (mg/dL) 102 157 184
Creatinina (mg/dL) 3,62 6,02 7,93
Taxa filtragdo glomerular (mL/min/1,73 m?) 14 8 5
TSH (pUlimL) 17,8
T4 livre (ng/dL) 1,1
Potassio (mEq/L) 39 57 5
Sédio (mEq/L) 137 136 130
Gasimetria venosa
pH 73 73 7,18
pCO, (mmHg) 51 426 51,7
pO, (mmHg) 335 429 59,5
Bicarbonato (mMol/L) 24,4 20,2 18,7
Excesso de bases (mMol/L) (-)1,6 (-)53 (-)9
Calcio idnico (mMollL) 1,15 1,17 1,15
Magnésio (mEq/L) 1,5 2 2
Dimero D (ng/mL) 1.162 712
TP (INR) 0,96 13
TTPA (relagéo tempos) 0,96 1
Proteina C reativa (mg/L) 10,81 21,98 25,68
Peptideo natriurético tipo B (pg/mL) 524 662
CK-MB (ng/mL) 8,56 12,26
Troponina | (ng/mL) 0, 607 2,54
Lactato venoso (mg/dL) 12
Urina |
Proteinas (g/L) 6
Leucdcitos/mL 280.000

O achado fisiopatolégico principal das cardiomiopatias
(CMP) restritivas € a disfuncao diastélica. Ocorre restricao
ao enchimento ventricular devido ao aumento das pressdes
de enchimento e perda da complacéncia ventricular causada
pelo enrijecimento excessivo das paredes ventriculares.

Arq Bras Cardiol. 2014; 103(6):e73-e80

Essa alteracao decorre de fibrose miocérdica, inflamacao
ou cicatriz®.

As manifestacdes clinicas podem ser tanto de insuficiéncia
cardiaca direita como esquerda, uma vez que ambos os
ventriculos podem ser acometidos. No acometimento do
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Figura 6 - Lado esquerdo do septo atrial. As areas irreqularmente amareladas correspondem a depdsito amildide.

ventriculo direito predominam os sinais de insuficiéncia cardiaca
direita com elevadas pressdes venosas jugulares, edema periférico
e ascite.> Quando o ventriculo esquerdo é acometido, dispneia
aos esforgos e radiografia de térax com congestao pulmonar
estao presentes. Ressalte-se que a drea cardiaca esta preservada
na radiografia, uma vez que ndo ha dilatagao ventricular?.

A dilatagao atrial € muito comum, a espessura ventricular
pode estar normal ou aumentada, o volume diastélico
pode estar normal ou reduzido e ha comprometimento do
relaxamento miocdrdico.’> Deve-se suspeitar do diagnéstico
de CMP restritiva quando houver sindrome clinica de
IC associado a area cardiaca normal e funcao sistélica
preservada.* O enchimento ventricular depende basicamente
de gradiente de pressao entre os atrios e o ventriculo®.
No inicio da diastole depende da pressao atrial, que esta
aumentada. J4 na fase tardia da didstole, a contragao atrial e
a complacéncia ventricular sdo os principais determinantes®.

O diagnéstico diferencial das miocardiopatias restritivas
se faz com a pericardite constritiva, sendo considerado um
desafio clinico classico e de grande implicagao na conduta
terapéutica.> Ambas as condigoes levam a rapido e profundo
declinio na pressao ventricular, no inicio da diastole, com
rapido aumento na didstole precoce até atingir um plato,
levando a um padrao hemodinamico conhecido como sinal
da raiz quadrada, observado nas curvas de pressao atrial®.
Na pericardite constritiva hd equalizagao das pressoes
diastélicas, enquanto na restritiva as pressoes podem variar
mais que 5 mmHg.

A miocardiopatia restritiva pode decorrer de grande variedade
de doengas sistémicas, algumas raras na prética clinica, e que
podem ter sua apresentagao inicial como quadro de IC.

A causa especifica mais comum de cardiomiopatia restritiva
é a amiloidose, sendo que em quase metade dos casos a
miocardiopatia restritiva pode ser idiopatica. A amiloidose
é uma doenca sistémica infiltrativa geralmente progressiva®.
Na forma cardfaca, ocorre depésito de proteina amiloide no
miocardio, podendo resultar em cardiomiopatia restritiva,
insuficiéncia cardiaca sist6lica, hipotensao ortostatica ou
distarbios do sistema de condugao®. O ECG € de grande valia
para corroborar o diagnéstico, mostrando complexos QRS
de baixa voltagem difusamente, que, associados a aparéncia
espessada das paredes ventriculares no ecocardiograma,
sugerem fortemente uma doenca infiltrativa®.

Na amiloidose cardiaca, além dos achados ecocardiogréficos
de componente restritivo, pode-se observar, em alguns
casos, aparéncia peculiar de textura granular e brilhante,
provavelmente resultante do depésito amiloide. O diagnéstico
de amiloidose deve ser confirmado por biépsia endomiocérdica.
Em caso de amiloidose sistémica pode-se usar biépsia de outros
tecidos, como reto, gengiva ou rim.

Em relagao ao tratamento devem ser implementadas
medidas de controle de sintomas relacionados a insuficiéncia
cardiaca diast6lica como controle volémico. O uso de
diuréticos e vasodilatadores deve ser cauteloso, pois o
débito cardiaco desses pacientes tem grande dependéncia
das pressdes venosas aumentadas.* Digoxina e bloqueadores
de canais de calcio devem ser evitados pela possibilidade
de se ligarem a substdncia amiloide e causar toxicidade.*
O tratamento especifico deve ser direcionado pela etiologia
da amiloidose. Na forma primaria (AL) pode-se realizar
quimioterapia com alquilantes, com ou sem associagao com
transplante de medula éssea autélogo. A sobrevida média
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dos pacientes com amiloidose cardiaca é estimada em cinco
meses.* O transplante cardiaco deve ser considerado, porém
com possibilidade de recidiva em curto espago de tempo e
com taxas de sobrevida de 30% em cinco anos.

Durante a internagao no pronto-socorro, a paciente
evoluiu com piora dos parametros hemodindmicos e
da dispneia, introduzindo-se dobutamina e diuréticos
sem que houvesse melhora do quadro, sendo necessario
iniciar dialise pela piora progressiva da fungao renal.
A paciente apresentou quadro de hipoxemia progressiva,
apresentando parada cardiorrespiratéria com atividade
elétrica sem pulso. Apesar das manobras de RCP, evoluiu
para 6bito. (Dr. Fabio Grunspun Pitta, Dra. Natalia
Quintella Sangiorgi Olivetti, Dr. Diego Simodes Peniche
e Dra. Andrea Maria Dercht)

Hipétese diagnéstica. Doenga de base: amiloidose.
Acreditamos que o evento final — tendo em vista que a PCR
foi atribuida a hipoxemia — tenha sido tromboembolismo
pulmonar associado a choque cardiogénico. (Dr. Fabio
Grunspun Pitta, Dra. Natalia Quintella Sangiorgi Olivetti,
Dr. Diego Simdes Peniche e Dra. Andrea Maria Dercht)

Necropsia

A necropsia, 0 coracdo apresentava peso pouco acima
do normal (390 g; normal até 350 g), com cavidades de
tamanho aproximadamente normal, apresentando superficie
endocdrdica com dreas irregulares, amareladas. Os atrios

tinham volume aumentado, com superficie endocardica
irregularmente amarelada (Figura 6). Os pulmoes tinham peso
aumentado e areas avermelhadas.

O estudo microscopico demonstrou presenca de
material amiloide em ramos corondrios intramiocardicos,
no endocardio e miocardio, em especial da regiao
subendocardica, na artéria pulmonar e em parte de seus
ramos intraparenquimatosos, nos vasos do hilo renal e
nos capilares glomerulares, na parede de vasos esplénicos
e de espacgos portais hepaticos (Figura 7). Também se
encontrou substancia amiloide na pele, lingua, bexiga e,
mais focalmente, no miométrio e na camada muscular do
tubo digestério (Figura 8).

A medula 6ssea era hipercelular, com aparente aumento
na quantidade de plasmécitos, mas nao franca plasmocitose.
Reacoes de imuno-histoquimica para cadeias leves de
anticorpos (kappa e lambda) em depésitos amiloides
resultaram negativas.

Além de amiloidose, os rins tinham necrose tubular aguda,
e os pulmbes, dreas de hemorragia, as quais possivelmente
contribuiram para o 6bito da paciente. (Dr. Paulo Sampaio
Gutierrez, Dr. Luiz Alberto Benvenuti)

Diagnéstico anatomopatolégico. Doenga principal:
amiloidose predominantemente vascular.

Causa mortis. Insuficiéncia cardiaca com dareas de
hemorragia intra-alveolar. (Dr. Paulo Sampaio Gutierrez,
Dr. Luiz Alberto Benvenuti)

N \

Figura 7 - Cortes histolégicos mostrando depésitos amilides no sistema cardiovascular — intersticio miocardico e microcirculagdo pulmonar e renal.

Arq Bras Cardiol. 2014; 103(6):e73-e80
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Figura 8 - Cortes histologicos mostrando depdsitos amilides fora do sistema cardiovascular — lingua (painel esquerdo) e pele (painel direito).

Comentario

Em vida, foi diagnosticado que a paciente era portadora
de insuficiéncia cardiaca de padrao diastélico. Entre outras
possibilidades, suspeitava-se de amiloidose, que a necropsia
revelou ser a doenga principal da paciente.

A amiloidose é uma doenca rara, que se caracteriza
por depésito que pode corresponder a uma entre pouco
menos de 30 proteinas, desde que assuma conformagao
andmala. A amiloidose do tipo AA nao costuma comprometer
significativamente o coragao, acompanhando doengas
inflamatérias cronicas que a paciente ndo tinha. A coloragao do
deposito tecidual é sensivel ao tratamento com permanganato
de potéssio, ao contrario do que ocorreu nesse caso. Assim,
deve-se pensar em depdsitos associados a transtirretina ou
as cadeias leves de imunoglobulinas (kappa ou lambda), que
constituem as mais comuns ou menos raras — das protefnas
depositadas na amiloidose. No presente caso, a proteina
envolvida e o tipo de amiloidose nao ficaram totalmente
esclarecidos. As reagbes por imuno-histoquimica para as
imunoglobulinas resultaram negativas. Tais dados falam
contra a possibilidade de se tratar de depdsito desse tipo de
proteina, mas nao a descartam por completo. A medula éssea
era hipercelular, ndo sendo possivel afastar nem muito menos
caracterizar com certeza a discrasia plasmocitdria, que, de todo
modo, nao guarda relagdo direta com a amiloidose. Quanto a
transtirretina, nao dispomos de anticorpo especifico para sua
marcagdo. Ha dois subtipos principais de amiloidose com esse
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