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Resumo
Os autores apresentam um caso de amiloidose com envolvimento cardiaco em uma mulher

idosa, com antecedentes de hipertensdo arterial, fibrilacdo atrial permanente e quadro de
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insuficiéncia cardiaca aguda de etiologia desconhecida. A amiloidose constitui um grupo
heterogéneo de doengas, de ocorréncia rara, caracterizado pelo depdsito extracelular da
proteina amiloide. Existem varios tipos de proteinas identificadas. As mais comuns sdo a
trantirretina (TTR) e a imunoglobulina de cadeia leve (AL), amiloidose AL, produzida em
excesso por células imunoldgicas. O acimulo amiloide pode ser encontrado em qualquer local
do organismo; como a lingua, coracgdo, tecido adiposo, rim entre outros. Quando ndo é
identificada doenca subjacente (amiloidose secundaria), usa-se o termo primaria ou sistémica.
Nesta Gltima, o envolvimento do coracdo, com infiltracdo do espaco extracelular por
glicoproteinas, é muito frequente. Este trabalho tem como objetivo demonstrar a importancia
do diagndstico diferencial das cardiomiopatias infiltrativas, na amiloidose com acometimento
em outros sitios como lingua e manifestacdes cardiacas da doenca tendo como diagnostico o
ecocardiograma transtoracico e a biopsia de lingua diagnosticada em uma paciente do Servico
de Cardiologia do Hospital Central do Exército —Rio de Janeiro —RJ.

Palavras-chave: Amiloidose; Cardiomiopatia Hipertrofica; Cardiomiopatia Restritiva;

Insuficiéncia Cardiaca.

Abstract

The authors presented a case of amyloidosis with cardiac involvement in an elderly woman,
with a previous history of arterial hypertension, permanent atrial fibrillation and acute heart
failure of unknown etiology. The authors presented a case of amyloidosis with cardiac
involvement in an elderly woman, with a previous history of arterial hypertension, permanent
atrial fibrillation and acute heart failure of unknown etiology. Amyloidosis is a rare and
heterogeneous group of diseases, characterized by the extracellular deposit of amyloid
protein. There are several types of proteins identified. The most common are tranterritin
(TTR) and light chain immunoglobulin (AL), amyloidosis AL, produced in excess by immune
cells. Amyloid accumulation can be found anywhere in the body; such as the tongue, heart,
adipose tissue, kidney among others. When no underlying disease (secondary amyloidosis) is
identified, the term primary or systemic is used. In the latter, the involvement of the heart,
with infiltration of the extracellular space by glycoproteins, is very frequent. This work aims
to demonstrate the importance of the differential diagnosis of infiltrative cardiomyopathies, in
amyloidosis with involvement in other sites such as tongue and cardiac manifestations of the
disease, with the diagnosis of transthoracic echocardiography and tongue biopsy diagnosed in

a patient at the Cardiology Service of the Army's Central Hospital- Rio de Janeiro — RJ.
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Resumen

Los autores presentan un caso de amiloidosis con afectacion cardiaca en una mujer anciana,
con antecedentes de hipertension arterial, fibrilacion auricular permanente e insuficiencia
cardiaca aguda de etiologia desconocida. La amiloidosis es un grupo raro y heterogéneo de
enfermedades, caracterizado por el depdsito extracelular de proteina amiloide. Hay varios
tipos de proteinas identificadas. Las m&s comumes son la transterritina (TTR) e la
inmunoglobulina de cadena ligera (AL), amiloidosis AL, producida en exceso por las células
inmunes. La acumulacion de amiloide se puede encontrar en cualquier parte del cuerpo; como
la lengua, corazon, tejido adiposo, rifion entre otros. Cuando no se identifica una enfermedad
subyacente (amiloidosis secundaria), se utiliza el término primario o sistémico. En este
ultimo, la participacion del corazén, con infiltracion del espacio extracelular por las
glucoproteinas, es muy frecuente. El objetivo de este trabajo es demostrar la importancia del
diagnostico diferencial de las cardiomiopatias infiltrativas, en la amiloidosis con afectacion en
otros sitios como la lengua y las manifestaciones cardiacas de la enfermedad, con el
diagnédstico de ecocardiografia transtoracica y biopsia de la lengua diagnosticada en un
paciente del Servicio de Cardiologia del Hospital Central del Ejército - Rio de Janeiro — RJ.
Palabras clave: Amiloidosis; Cardiomiopatia Hipertréfica; Cardiomiopatia Restrictiva;

Insuficiencia Cardiaca.

1. Introducéo

Relato de Caso Clinico

Mulher de 88 anos, negra, natural de Minas Gerais, residente na cidade do Rio de
Janeiro. Deu entrada na emergéncia referindo dispneia progressiva aos esforcos, associada a

diarreia e insonia.

Relatava queda da prépria altura ha aproximadamente dois meses, sendo avaliada
pelo Servigco de Neurologia e indicado tratamento conservador. Como comorbidades prévias
apresentava Hipertensdo Arterial Sistémica e Fibrilacdo Atrial permanente. Nao possuia

historia familiar com informacGes dignas de nota.
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Ao exame fisico, lucida e orientada no tempo e no espaco, dispneica, aciandtica,
anictérica, com dificuldade de articulagdo das palavras devido a macroglossia, sem alteracfes
neuroldgicas importantes. A inspecéo do aparelho cardiovascular, apresentava ritmo cardiaco
irregular, com bulhas normofonéticas, frequéncia cardiaca de 94 batimentos por minuto e
pressdo arterial de 120x80 mmHg. A ausculta respiratoria, notava-se murmurio vesicular
reduzido em terco inferior em ambos os pulmdes, com estertores creptantes bibasais. O
abdome apresentava-se globoso, indolor, com ruidos hidroaéreos presentes, hipertimpanico
sendo interrogada visceromegalia. A inspecdo de membros inferiores, notava-se a presenca de

edema bilateral perimaleolar e pré-tibial (+++/4+), sem empastamento de panturrilhas.

A paciente foi diagnosticada com insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada,
com provavel relagdo ao uso irregular da medicacdo, ingesta de sal e aumento da ingesta
hidrica, sendo submetida a internacdo hospitalar, para realizacdo de exames complementares e

investigacdo do quadro.

O eletrocardiograma apresentava ritmo de fibrilagéo atrial com bloqueio completo
de ramo esquerdo (BCRE) e sugeria hipertrofia ventricular esquerda (HVE). A Radiografia de
Térax realizada no ato da internacdo evidenciava derrame pleural em terco inferior de
hemitdrax direito. O Ecocardiograma apresentava aumento biatrial, Hipertrofia Ventricular
Esquerda (HVE) concéntrica importante (septo interventricular de 19mm e parede posterior
de 18mm), hipertrofia ventricular direita (HVD) (8mm), diametros cavitarios de VE dentro
dos limites da normalidade, disfuncao sistélica de VE leve com hipocinesia difusa, analise da
funcdo diastolica de VE prejudicada, Insuficiéncia mitral (IM) leve, Insuficiéncia tricispide
(IT) leve, Pressdo Sistolica da Artéria Pulmonar (PSAP) estimada de 43mmHg, Veia cava
inferior (VCI) distendida, derrame pericéardico leve, sendo sugestivo de cardiomiopatia
restritiva. Foi realizada bidpsia da lingua que, através da coloracdo especial com vermelho do

congo, apresentou depdsitos de material amildide.

Desta forma, houve otimizagdo do tratamento para a compensacao da insuficiéncia
cardiaca congestiva, com o0 uso dos seguintes medicamentos: Furosemida 40 mg Intravenoso
a cada 12 horas, Espironolactona, 25 mg via oral a cada 24 horas, Carvedilol 3,125 mg a cada

12 horas. e Valsartana 80 mg via oral a cada 12 horas, além de medidas de suporte clinico.

Apbs 48 horas do inicio do tratamento, foi suspenso o Carvedilol devido a

hipotensdo. A paciente obteve melhora significativa do quadro clinico e alta hospitalar.
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2. Discussao

A amiloidose é uma das principais causas de cardiomiopatia infiltrativa. As primeiras
descricdes datam do ano de 1854, feitas por Rudolph Virchow, que identificou e a nomeou
pela semelhanca com amido (Alambert et al., 2007; Fernandes et al., 2016; Mendes, Evora,
Mendes, Haddad, & Carvalho, 1998; Xavier, Bussoloti, I. Filho, & Miller, H. 2004) (1.

E causada pela deposicéo localizada ou sistémica de proteinas com estrutura terciaria
instavel, que se agregam e formam as fibrilas amiloidoticas. S&o insollveis e notavelmente
resistentes a proteolise, sendo capazes de se depositarem e infiltrarem-se no coracgdo, rins,
figado, trato gastrintestinal, pulmdes e partes moles levando a disfuncdo do 6rgdo ou do
tecido afetado.

A Amiloidose Cardiaca (AC), apesar de ser uma causa importante de insuficiéncia
cardiaca, é pouco diagnosticada. Sdo conhecidos mais de 25 tipos de proteinas amiloides. No
entanto, os cinco que frequentemente infiltram o coragdo sdo: imunoglobulina de cadeia leve
(AL), imunoglobulina de cadeia pesada, Transtirretina (TTR), amiloide sérica A e
apolipoproteina Al, sendo as mais prevalentes a transtirretina (TTR) e a imunoglobulina de
cadeia leve (AL). (Mesquita, Jorge, Souza Junior, & Andrade, 2017, pp. 71-80)

A TTR ¢ o tipo mais prevalente na préatica clinica. Esta proteina é tipicamente
encontrada em tetrameros sollveis em sua forma nativa e funciona como um transportador de
tiroxina e proteina de ligagdo ao retinol. E sintetizada e secretada pelo figado e plexo coroide.
Com maior reconhecimento por ferramentas de diagndstico ndo invasivo por imagem, o seu
envolvimento cardiaco se da entre a sexta e sétima décadas de vida (Jorge, A. J. L., Avila, D.
X., Vilar, E. G. ;Ribeiro, M L., Bruno, K. E. H., & Pires, A. C., 2018, pp. 457-460).

A forma AL é causada pela deposicdo de cadeias leves de imunoglobulina
segregadas da proliferacio monoclonal de células plasmaticas. E considerada menos frequente
do que a TTR, porém apresenta diagnostico mais precoce, ocorrendo predominantemente no
sexo feminino com média de idade de 65 anos. Ao Ecocardiograma encontra-se menor massa
ventricular esquerda e o Eletrocardiograma apresenta-se com menor voltagem do que aqueles
com a TTR. (Mesquita, E. T., Jorge, A. J. L., Souza, C. V., Jr, & Andrade, T. R., 2017, pp.71-
80).
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O comprometimento cardiaco na amiloidose é classicamente descrito como uma
Insuficiéncia Cardiaca com fracdo de ejecdo preservada ou Insuficiéncia Cardiaca com padréo

restritivo como apresentado no caso em questao.

Além do envolvimento do sistema de conducdo, com baixa voltagem ao
eletrocardiograma (ECG), aumentando a suspeita clinica, pode-se encontrar infiltrados
amiloides em tecidos valvares, artérias coronarianas, grandes vasos e nervos autbnomos ou
periféricos, causando uma grande quantidade de manifestagdes clinicas. (Murtagh, B.,
Hammill, S. C., Gertz, M. A., Kyle, R. A, Tajik, A. J., & Grogan, M., 2005, pp. 535-537)(
Mesquita, E. T., Jorge, A. J. L., Souza, C. V., Jr, & Andrade, T. R., 2017, pp.71-80).

O diagndstico é habitualmente tardio, uma vez que se trata de uma patologia cujas
manifestacdes clinicas sdo pouco especificas, sendo frequentemente ignoradas ou confundidas

com outras patologias.

E muito dificil, na prética, o estabelecimento de um padrdo de apresentacdo clinica

para a amiloidose.

O clinico deve suspeitar de amiloidose cardiaca na vigéncia de insuficiéncia cardiaca

sem causa conhecida e de dificil controle medicamentoso.

Em nosso caso, as manifestacGes de doenga restritiva tais quais edema, dispneia,
sincope aliadas a baixa voltagem do complexo QRS no ECG, um ecocardiograma que
mostrava a associacdo de acentuada hipertrofia de cdmara ventricular direita com restricdo do

enchimento diastélico e macroglossia foram fundamentais para reforcar a suspeita clinica.

Uma das primeiras manifestagdes da amiloidose pode ser somente o aumento do
volume da lingua, cuja coloragdo pode ser palida e ocasionalmente avermelhada. Entretanto, o
diagnéstico de amiloidose ndo deve ser o primeiro a ser aventado em um caso de
macroglossia (Xavier, S. D., Bussoloti I. Filho, & Miller, H., 2004). Outras doengas, como
tumor maligno da lingua, doenca vascular ou de etiologia sistémica, como hipotireoidismo ou
deficiéncia de vitamina B12 ou de acido folico, devem ser sempre investigadas (Xavier, S. D.,
Bussoloti I. Filho, & Miiller, H., 2004). A macroglossia encontra-se presente entre 12 a 20%
dos pacientes com amiloidose sistémica primaria. Dessa forma, considera-se a amiloidose a
primeira causa de macroglossia em adultos (Alambert, C. O., Sarpi, M. O., Dedivitis, R. A.,
Alambert, P. A., Sementilli, A., & Arantes, L. P., 2007).
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3. Metodologia

Para estabelecer diagnostico definitivo foi feita biopsia da lingua, através de pequenas
incisbes em suas partes laterais e retirados cinco fragmentos. O procedimento foi realizado
pela equipe de Odontologia hospitalar, e corados com vermelho do congo. Apresentou
coloragdo esverdeada (“maga-verde”) ao microscopio com luz polarizada representando alta
especificidade para o diagndstico de depdsito de substancia amiloide (Gertz, M. A. (2011, pp.
180-186).

O tratamento objetivou o controle da doenca subjacente e o alivio dos sintomas, sendo

feito por uma equipe multidisciplinar.

Para a insuficiéncia cardiaca utilizamos diuréticos de forma cautelosa para prevenir a
diminuicdo da pré-carga, 0 que, em pacientes com padrdo restritivo, pode levar a acentuada
diminuig&o das pressdes de enchimento ventricular e hipotensdo severa. N&o foram usados
vasodilatadores e feita a suspensao do beta bloqueador devido a ma tolerabilidade por
hipotensdo (Pollak & Falk, 1993, pp. 618-620).

Né&o utilizamos digitalicos, pois as fibrilas de amiloide ligam-se as moléculas de
digoxina o que potencializa o risco de intoxicacdo digitalica (Rubinow, Skinner, & Cohen,
1981, pp.1285-1288)

Apesar da fibrilacdo atrial permanente, foi decidido pela ndo anticoagulacéo devido ao

alto risco hemorréagico e a idade avancada.

Em relacdo ao disturbio de conducdo (BCRE), ndo foi indicado marcapasso definitivo.

A paciente apresentava frequéncia cardiaca com boa resposta ventricular.

O transplante cardiaco pode ser uma opg¢éo para o tratamento da amiloidose mas néo
foi indicado pela complexidade do procedimento e idade avancada da paciente (Nohria, A.
(2012, pp. 1253-1256).
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Apesar de as principais causas de morte cardiaca ser a insuficiéncia cardiaca e a morte
stbita por assistolia ou atividade elétrica sem pulso, o cardiodesfibrilhador implantavel ndo
foi indicado pela sua pouca eficacia. (Kristen et al., 2008, pp. 235-240).

Na amiloidose AL, a sobrevida média dos pacientes sem envolvimento cardiaco nédo
tratados, € de 10- 14 meses e apenas 5% tem sobrevida em torno de dez anos, sendo a
extensdo do comprometimento cardiaco o principal determinante do progndstico (Falk, 2011,
Gertz, 2011; Hassan, Al-Sergani, Mourad, & Tabbaa, 2005)

Em cerca de 50% dos pacientes, a causa da morte é cardiaca, por arritmias ou
insuficiéncia cardiaca, com sobrevida média de mais ou menos seis meses apos o inicio dos
sintomas de insuficiéncia cardiaca (Falk, 2011, pp. 1079-1085; .Hassan et al., 2005, pp. 178-
184)

Ha comprovadas diferencas em relagdo a mortalidade e morbidade entre doentes com
amiloidose AL, ATTR e Senil (AAS). Verifica- se um curso muito mais agressivo nos
doentes com amiloidose AL (Gertz, 2011, pp. 181-186; Rapezzi et al., 2009, pp. 1203-1212)

Na amiloidose TTR como na AS, o prognéstico € muito mais favoravel,
independentemente do grau de envolvimento cardiaco (Dubrey, Cha, Skinner, LaValley, &
Falk, 1997; Ng, Connors, Davidoff, Skinner, & Falk, 2005).

Em nosso caso particular, o diagnostico foi realizado numa fase muito avancada da

doenca. N&o foi possivel identificar as proteinas envolvidas.

Destacamos a eficacia de um procedimento minimamente invasivo como a biopsia da

lingua aliado a clinica como condicédo para o diagnostico definitivo.

4. Conclusao

A amiloidose cardiaca é uma doenga potencialmente grave, de dificil diagnostico pela
sua apresentacdo clinica inespecifica e de prognostico reservado.
Apesar de rara, deve ser considerada como diagnostico diferencial das cardiomiopatias

restritivas.
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A biopsia de lingua se mostrou um procedimento minimamente invasivo e de alta
contribuicdo para o diagnostico.
O tratamento objetivou a reducdo das complicacOes, estabilizacdo da doenca, alivio

dos sintomas e melhora da qualidade de vida da paciente.
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