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Introducao

A amiloidose cardiaca ocorre devido a deposicao de
fibrilas amiloides no espaco extracelular do coracao.’
Trata-se de uma doencga crbnica e progressiva, que
compromete significativamente a qualidade de vida e
apresenta alta mortalidade quando nao diagnosticada e
tratada precocemente.? O dano miocérdico ocorre devido a
lesdo direta dos peptideos sanguineos, bem como a distor¢ao
arquitetonica causada pelo infiltrado extracelular, resultando
principalmente em disfuncdo ventricular diastélica, mas
também em disfungao sistélica, a medida em que a doenca
progride e as arritmias cardiacas surgem.*> Os subtipos mais
comuns incluem peptideos anormais de transtirretina (ATTR)
e cadeia leve de imunoglobulina (AL), sendo a AL aquela que
apresenta pior prognéstico, com o transplante cardfaco sendo
uma possivel opcao de tratamento.? Nos Estados Unidos, a
incidéncia estimada de cardiomiopatia por amiloidose de
cadeia leve é de 1 em 100.000 individuos.** O principal fator
de risco para o desenvolvimento de amiloidose de cadeia leve
é um histérico pessoal de gamopatia monoclonal.®

As manifestagdes cardiacas costumam incluir hipotensao
ortostdtica, arritmias, hipertrofia ventricular, inconsistente
com regides eletricamente inativas no eletrocardiograma,
e insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada
na maioria das vezes, mas também com fragdo de ejecao
reduzida em casos mais avancados.’

O objetivo deste artigo € relatar um caso inicialmente
suspeito de embolia pulmonar, que posteriormente revelou-
se ser um mieloma mdiltiplo que progrediu para amiloidose
cardiaca de cadeia leve, com rapida deterioragao clinica, que
culminou em um transplante cardiaco e de medula dssea.
Além disso, o trabalho visa destacar aspectos importantes da
suspeita diagndstica e do critério para transplante cardiaco.
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Apresentacao do caso

Paciente do sexo masculino, 47 anos, corredor de
rua amador sem comorbidades preexistentes, procurou
atendimento de emergéncia relatando dispneia e cansago
progressivo enquanto corria em ritmo lento (7 km/h) em
esteira e subia escadas em casa no Gltimo més. Ele também
relatou novo desconforto epigastrico e aumento do volume
abdominal.

Os achados relevantes do exame clinico incluiram distensao
jugular, refluxo hepatojugular, hepatomegalia palpavel 2
polegadas abaixo da margem costal direita, e bulhas cardiacas
ritmicas e claras com batimentos prematuros frequentes, além
de ascite palpével. O eletrocardiograma (Figura 1A) mostrou
ritmo sinusal, desvio a direita do eixo do complexo QRS,
sobrecarga da camara atrial e drea inativa na parede anterior.
Os exames laboratoriais revelaram nivel de dimero D de 1.376
ng/mL, disfungao renal estagio 1 e lesdo miocardica com nivel
de troponina altamente sensivel de 59 ng/ml.

Uma angiotomografia computadorizada de térax
possibilitou o diagnéstico de embolia pulmonar subsegmentar
(Figura 1B e 1C), exigindo internagdo para tratamento
anticoagulagdo. O ecocardiograma transtordcico revelou
dilatacao biatrial, hipertrofia e dilatagdo ventricular direita
moderada, hipertrofia ventricular esquerda, juntamente com
disfungao diastélica moderada e fracao de ejecao preservada
(Figura 1D). O strain longitudinal foi reduzido (-7,6%),
com padrao de contratilidade miocardica que preservou o
apice em detrimento dos segmentos médio e basal (Figura
1E). Uma discrepancia significativa foi observada entre o
eletrocardiograma e o ecocardiograma, e o padrao apical
de strain longitudinal é sugestivo de doenca de deposigao
miocdrdica, principalmente amiloidose.

A ressondncia magnética confirmou espessamento
miocardico difuso, mais evidente no ventriculo esquerdo,
juntamente com disfuncao sistélica e diast6lica biventricular,
além de aumento da dilatacdo biatrial, sendo observado
também alteragoes no tempo de inversdo sanguinea de
ambos os ventriculos (Figura 1F). A cintilografia com marcador
pirofosfato mostrou concentracao cardfaca grau 1, ou seja,
menor que a captagao dssea.

A eletroforese de proteinas séricas e urindrias nao detectou
um pico monoclonal, mas a imunofixacdo sérica e urindria
demonstrou um pico monoclonal de IgC de cadeia leve lambda
livre. Proteinas de Bence Jones foram identificadas na urina.
Os niveis séricos foram de 9,74 para cadeia leve kappa livre e
de 407,74 para cadeia leve lambda livre, com uma razéo kappa/
lambda de 0,02. O exame da medula éssea indicou a presenga
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Figura 1 - A - Eletrocardiograma: Ritmo sinusal, sobrecarga biatrial, padrdo S1Q3T3. Progresséo lenta das ondas R nas derivagdes precordiais. B e C -
Angiotomografia de torax: Embolia Pulmonar Aguda nos ramos arteriais do segmento basal posterior do lobo inferior direito. D - Ecocardiograma Toracico:
Aumento biatrial, hipertrofia ventricular esquerda. E - Strain Longitudinal: Preservagao apical. F - Ressonancia Magnética Cardiaca: Mapeamento T1: Alteragdes
na sequéncia temporal de inversdo sanguinea miocardica, realce tardio de gadolinio no miocérdio.

de 11,6% de plasmécitos anormais. A biépsia da medula éssea
revelou infiltragao de plasmécitos de 10-15% com restrigao de
imunoglobulina de cadeia lambda leve.

A bidpsia de tecido adiposo nao evidenciou sinais
de amiloidose, mas a bi6psia endomiocardica mostrou
birrefringéncia sob luz polarizada (coloragdo positiva para
Vermelho Congo). O paciente evoluiu para INTERMACS 3
e foi priorizado na lista de espera para transplante cardiaco
enquanto recebia dobutamina. Quimioterapia e imunoterapia
foram iniciadas com daratumumabe, ciclofosfamida,
bortezomibe e dexametasona (regime dara-CyBorD).
Com o tratamento direcionado ao mieloma mdiltiplo, uma
normalizacao dos niveis da cadeia leve lambda livre e do
gradiente kappa lambda foi observada.

O paciente permaneceu estavel em uso de dobutamina
por quatro meses enquanto aguardava o transplante cardfaco.
Apbés o transplante, o paciente ndo apresentou rejeigao
do enxerto no pds-operatdrio e estava apto a receber alta
da internagao. O transplante autélogo de medula éssea
foi realizado oito meses apds o transplante cardiaco, com
acompanhamento ambulatorial de cardiologia e hematologia.

Discussao

Possivelmente, a doenca se desenvolveu de maneira
silenciosa e gradual ao longo dos anos, resultando em
um declinio na capacidade do paciente de correr longas
distancias. No entanto, devido ao condicionamento fisico
do paciente e a redugdo da atividade de corrida durante o
lockdown da pandemia no Brasil, o paciente conseguiu tolerar
bem o declinio na capacidade funcional até que atingiu o
ponto de afetar as atividades diarias minimas.

Do ponto de vista diagnéstico, o paciente exibia
caracteristicas clinicas de insuficiéncia cardiaca de inicio
recente. Entre os diagnésticos diferenciais comuns estdo a
sindrome coronariana aguda, a emergéncia hipertensiva,
a embolia pulmonar, a arritmia cardiaca, a miocardite viral
e a doenga valvar. Geralmente, um histérico pessoal de
gamopatias monoclonais, outras doengas hematoldgicas,
ou histérico familiar de amiloidose, doenga cardiovascular,
hepatica ou renal sugerem um risco aumentado de
amiloidose.? Neste caso, inicialmente, o mieloma mdaltiplo
nao havia sido diagnosticado e nao havia histérico familiar
da doenca.

O eletrocardiograma revelou informagdes valiosas.
Sinais de desvio do eixo cardiaco a direita, associados a
um dimero D elevado, sugeriram embolia pulmonar como
a causa da insuficiéncia cardiaca. No entanto, a embolia
pulmonar com impacto hemodindmico se manifesta pela
presenga de um trombo no tronco da artéria pulmonar ou
na bifurcagdo das artérias pulmonares direita e esquerda,
resultando na dilatagdo da cdmara ventricular direita e no
desvio do septo interventricular em diregao ao ventriculo
esquerdo, o que nao foi observado neste caso.

A discordancia entre a drea inativa e progressao lenta da
parede anterolateral no eletrocardiograma e a hipertrofia,
disfuncao diastélica dos ventriculos, dilatagao biatrial e
strain caracterfstico indicando disfungao dos segmentos
médio e basal com preservagdao do apice cardiaco,
formando um “olho de boi”, é tipica da amiloidose
cardiaca. Fibrilacao atrial, bloqueios atrioventriculares,
bloqueio de ramo esquerdo e baixa tensdo do complexo
QRS sao outros resultados eletrocardiogréficos que ocorrem
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na amiloidose. Os diagndsticos etiolégicos diferenciais da
amiloidose incluem hipertensao arterial com hipertrofia
cardiaca, cardiomiopatia hipertréfica, amiloidose e doenga
de Fabry, e foram descartados com base no histérico pessoal
e familiar do paciente.®”®

Assim, embora o diagnéstico de embolia pulmonar
tenha sido inicialmente alcangado, nem todos os resultados
clinicos e radiolégicos foram explicados exclusivamente por
esta doenga, podendo haver situagdes em que mdltiplas
doengas estejam contribuindo para o quadro clinico geral.
Neste caso, nao s6 havia embolia pulmonar, mas também
amiloidose cardiaca, o que explicaria todos os achados
de insuficiéncia cardfaca direita e exames de imagem.
Diagnésticos diferenciais mais prevalentes, como sindrome
coronariana aguda, foram descartados com base no
histérico do paciente e na ressonancia magnética.

A ressonancia magnética confirmou os resultados
observados no ecocardiograma e mostrou realce tardio
global pelo gadolinio e alteragdo da sequéncia do
tempo de inversao no sangue miocdrdico. A cintilografia
miocdrdica com tecnécio demonstrou menor captagao
em relacdo ao osso. Esse resultado é sugestivo de
amiloidose de cadeias leves, principalmente quando ha
alteragbes hematoldgicas associadas, pois o envolvimento
da transtirretina geralmente resulta em maior captagao
miocdrdica. Embora a cintilografia tenha sido realizada
para esse paciente, sua indicagdo mais relevante é para a
confirmagao do diagnéstico de amiloidose cardiaca ATTR
quando as proteinas séricas estao dentro da normalidade
sem a necessidade do exame de biépsia padrao ouro.*”®

Normalmente, a deteccao de imunoglobulinas na
eletroforese de protefnas séricas e urindrias e na
imunofixacao indica a necessidade de continuar a
investigagdo com uma biépsia da medula éssea para
um diagnéstico definitivo de amiloidose de cadeia leve
e discrasia sanguinea que causa doenga cardiaca. Uma
bidpsia da medula éssea deve ser realizada, assim como
uma bidpsia de tecido para identificar fibras amiloides.
Inicialmente, como a doenca tem envolvimento sistémico,
uma biépsia pode ser feita em local mais acessivel, como
o tecido subcutaneo. Porém, neste caso, como a biépsia
foi inconclusiva, optou-se pela realizagao de bidpsia
endomiocardica.’’® Desta forma, o mieloma mdltiplo
iniciou todo o processo da doenga, com manifestacao de
embolia pulmonar, bem como a produgao excessiva de
anticorpos de cadeia leve a partir dos plasmdcitos infiltrados
no coragao, resultando em insuficiéncia cardiaca.

Na amiloidose de cadeia leve, o tratamento deve
buscar a resolugao da condicao hematolégica subjacente,
objetivo atingido por meio de imunoterapia, quimioterapia
e transplante autélogo de medula éssea. Porém, para que
ocorra o transplante de medula éssea, o paciente deve
apresentar condicoes clinicas favoraveis para suportar a
gravidade do tratamento onco-hematolégico. Neste caso,
o paciente estava em INTERMACS 3 - estdgio avangado
da doenga — estagio 4 de acordo com o estadiamento da
Clinica Mayo para amiloidose de cadeia leve e, por esses
motivos, nao pode ser submetido a intervengao imediata.
Além disso, a avaliacdo da extensdo do envolvimento da
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doenga em mdiltiplos 6rgaos é crucial, uma vez que estagios
de faléncia mdltipla de 6rgaos inviabilizam o transplante.
Este paciente apresentou apenas manifestagoes cardiacas de
amiloidose. Portanto, a proposta terapéutica foi administrar
quimioterapia para controlar a doenga hematolégica e avaliar
a resposta enquanto se aguarda o transplante cardiaco. Uma
vez realizado o transplante cardiaco com sucesso, a etapa
seguinte seria o tratamento definitivo do transplante aut6logo
de medula éssea, a fim de evitar que o mieloma mdltiplo
deteriorasse o enxerto transplantado.®'°

Em geral, a indicacdo de transplante cardiaco para
amiloidose de cadeias leves é um tratamento reservado
a casos cuidadosamente selecionados. Poucas séries de
casos documentados obtiveram sucesso com o transplante
cardfaco nessas circunstancias, dada a demanda por equipes
médicas e multiprofissionais altamente qualificadas em
centros hospitalares especializados e da complexidade do
quadro. O envolvimento de miltiplos 6rgaos pela doenga
geralmente impede o transplante cardiaco. A taxa de
mortalidade na lista de espera para transplante é consideravel
e superior a de outras etiologias. As taxas de recorréncia
da gamopatia monoclonal, que promove a recorréncia de
doengas cardiacas, permanecem elevadas. A longo prazo,
os resultados continuam abaixo da média em comparagao
com pacientes transplantados por outras causas, apesar da
melhora gradual ao longo dos anos devido ao aprimoramento
da quimioterapia e a recomendacao de transplante aut6logo
de medula éssea para reduzir a recorréncia da doenca.’
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