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Introducao

A amiloidose por transtirretina (ATTR) € uma doenga familiar
causada por uma das mais de 100 mutagoes descritas, em
que ha producao de amiloides que se depositam nos tecidos.’
As fenocopias abrangem neuropatia (autondmica e periférica),
cardiomiopatia, acometimento renal, gastrointestinal, de vitreo
e de meninge, que variam de acordo com a mutagao genética,
etnia e origem geogréfica, mesmo entre individuos com a
mesma mutagao ou dentro da mesma familia.?

A sincope (perda transitéria da consciéncia causada por
hipoperfusao cerebral global) na presenca de cardiopatia,
confere risco de eventos fatais.> A mutacdo Val142lle tem a
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada (ICFEP)
como fendtipo clinico predominante, sendo a sincope um
sintoma pouco comum.*®

Relato do Caso

Homem, 64 anos, branco, engenheiro, natural do Rio de
Janeiro. Relatava episédio isolado de sincope ao levantar-se
rapido da posicao sentada, apds corrida. Histérico de morte
stbita na familia (tio aos 60 anos). Usava escitalopram 10 mg/dia
e finasterida 5 mg/dia.

Exame fisico: IMC de 21,8 Kg/m? e turgéncia jugular a 45°.
PA: 140x80 mmHg, FC: 85 bpm, FR: 18 ipm, quarta bulha, ictus
sustido e palpavel no 62 espago intercostal na linha hemiclavicular,
pulmdes limpos e edema de tornozelos. Vinha em CF I.

Sangue: peptideo natriurético do tipo B (BNP): 233 pg/ml
(VN: até 100 pg/ml) e Troponina US: 0,135 ng/ml (VN: até
0,01 ng/ml).

Eletrocardiograma (ECC) (Figura 1): ritmo sinusal, FC: 84
bpm, bloqueio de ramo direito, baixa voltagem nas derivacoes
frontais e amputagao de R anterosseptal.
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Ecocardiograma (ECO TT): hipertrofia ventricular esquerda
(HVE) - septo = 16 mm e parede posterior = 13 mm - fluxo
mitral com déficit de relaxamento tipo Il e volume indexado
do étrio esquerdo: 87 ml/m? (Figura 2). Holter de 24 h e teste
ergométrico apresentavam surtos curtos e assintomdticos de
taquicardia ventricular polimérfica (TVP).

Solicitada ressonancia magnética do coracao (RMC) em
repouso e apés estresse com dipiridamol, que mostrou
HVE difusa e auséncia de isquemia miocdrdica, com dreas
de realce tardio (RT) mesocardico lateral e anterior e
subendocérdico difuso no ventriculo esquerdo (VE), nos atrios
e no septo interatrial (Figura 1). Avaliagdo do strain global
longitudinal (SGL), apés RMC, mostrou alteracbes marcadas
nas porgoes basal e medial de todas as paredes do miocardio,
poupando as regides apicais do VE, o que era compativel com
padrao descrito de amiloidose cardfaca (AC).

A biépsia de gordura abdominal e reto confirmaram o
diagnéstico de amiloidose, pela coloragao vermelho congo.
Imunofixacdo no sangue e na urina de 24 horas e dosagem
de cadeias leves no sangue afastaram gamopatia monoclonal,
sendo solicitada, apds isso, cintilografia miocardica (CM)
Pirofosfato de 99m-Tecnécio (Figura 1), que mostrou intensa
fixagdo do radiotragador no miocdrdio (escore grau 3),
sugerindo ser a etiologia da AC do tipo ATTR.

Por fim, o paciente foi submetido a teste genético, o
qual confirmou mutagao em heterozigose para o gene da
transtirretina (TTR) do tipo Val142lle.

Discussao

Quando se avalia um paciente vitima de sincope, é
prioritdria a estratificagdo do risco de eventos fatais,® que
levam em conta alteragdes eletro e ecocardiograficas, as quais
estavam presentes neste paciente. As alteragdes encontradas
no ECG (Figura 1), na presenca de HVE, ja sao sinais de alerta
para o diagnéstico de AC."#¢

O BNP e a troponina elevados traduziam aumento de
pressdes intracavitdrias e injdria miocdrdica em curso, o que
era indicativo de doenca cardiaca.

O ECO TT confirmou a suspeita de cardiopatia.
As alteragdes encontradas (Figura 2), a historia familiar
de morte stbita e TVP ao esforgo, levantaram suspeita de
sincope cardiaca e os diagndsticos diferenciais principais
seriam miocardiopatia hipertréfica (MCPH), doenca arterial
coronariana (DAC) e AC.?
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Figura 1 - A) Eletrocardiograma: Ritmo sinusal, FC: 88 bpm, eixo do QRS indeterminado. Onda P no plano frontal com duragédo aumentada (160 ms), com bloqueio
parcial do feixe de Bachmann e onda P tricuspidea em D2, D3 e aVF; e no plano horizontal observa-se padrao qR em V1 e indice de Morris, o que traduz aumento dos
atrios direito e esquerdo. Observa-se também amputagéo de R anterosseptal e presenga de baixa voltagem no plano frontal. B e C) Ressonancia magnética do coragdo
em repouso mostra HVE difusa, com areas de realce tardio subendocérdico difuso no VE (setas), nos atrios e no septo interatrial. D e E) Cintilografia miocardica com
Pirofosfato de 99m-Tecnécio mostrando intensa fixagéo do radiotragador no miocardio (escore grau 3).

ARMC, solicitada a seguir, forneceu evidéncias fortemente
sugestivas de AC, dado ao padrdo caracteristico do RT,
afastando as hipéteses de MCPH e de DAC. Por ser o
gadolineo um agente puramente extracelular e ndo penetrar
no cardiomiécito intacto, a aparéncia caracteristica do RT
(Figura 1) em territério nao coronariano é extremamente
sugestiva de AC e foi determinante no caso relatado."*’

A avaliagdo da deformidade miocardica pela técnica do
SCL, realizada ap6s a RMC, demonstrou um padrdo tipico de
AC (Figura 2), o que pdde descartar outras causas de HVE e
corroborar o diagnéstico, o que tem sido muito dtil neste cendrio.®

Dentre os tipos de AC, a causada por cadeias leves de
imunoglobulina (AL) é a que mais comumente acomete
0 coragao, por isso, inicia-se a investigacao pela busca de
doenca hematoldgica."** Como o diagndstico definitivo de AC
requeria, a época, bidpsia tissular, assim foi feito. Algoritmos
diagnésticos mais recentes reservam a bi6psia tissular apenas
para os casos suspeitos de AL, ja que a CM com Pirofosfato
de 99m-Tecnécio substitui a biépsia miocérdica na ATTR."?

Essa técnica é usada ha tempos para diagnéstico de
patologias dsseas, cujo radiotragcador tem grande afinidade
pelo célcio, o qual esta presente, quase sempre, apenas nos
depésitos da ATTR. Os valores preditivos positivos e negativos
para o diagnéstico de ATTR pela CM com escore = 2 é de
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88 e 100% respectivamente. Propbe-se certeza diagndstica
quando hé escore = 2 na auséncia de pico monoclonal de
imunoglobulina, o que equivaleria a bi6psia endomiocardica,’
como aconteceu no caso descrito (Figura 1), confirmado pelo
teste genético.

Os sintomas cardioldgicos mais frequentes na ATTR
Val142lle sao: insuficiéncia cardiaca, dispneia, arritmias e
tonteira. Sincope é um achado incomum (8%), mais frequente
AL (20%), e quando acontece no esforgo representa a
inabilidade em aumentar o débito cardiaco, o que confere alta
mortalidade.>' Além disso contribuem para a ocorréncia de
sincope, a sensibilidade a deplecao de fluidos do intravascular
combinada a neuropatia autondmica, reserva miocardica
deprimida, disfungao e rigidez atrial e a presenca de arritmias.®
Todas essas possibilidades fazem da sincope uma apresentagao
multifatorial na AC, como pode ter ocorrido no caso descrito.

O THAOS, um registro mundial, aberto a todos os pacientes
portadores de ATTR, mostra que a mutagao Val142lle (também
conhecida como Val122lle) é a segunda mutagao mais comum
no mundo e a mais comum nos EUA, contabilizando 23% do
total neste pais e 1% do resto do mundo. Os portadores dessa
mutagdo sao, em sua maioria, afrodescendentes e homens,
sendo prevalente em 3 a 4% de afroamericanos ao nascerem,
com penetrancia de aproximadamente 20%.°



Nunes et al.
Sincope na amiloidose Val122lle

Relato de Caso

LAIDY Index (A) 87.16 mi/r
T CVIA(ATC) o
AAId(ALG) 257 el
VOFARA A%C) el .
VOFAE (MO0 A%€) Lo

— 3

Figura 2 - Ecocardiograma transtoracico mostrando padrdo do Doppler mitral do tipo pseudonormal (disfungéo diastdlica tipo Il), pico de velocidade da insuficiéncia
trictispide > 2,8 m/s e aumento biatrial com volume indexado do &trio esquerdo de 87 ml/m?. Cortes longitudinal paraesternal e apical 4 cdmaras mostrando aumento do
brilho miocérdico, espessamento do septo interatrial e das valvas e HVE. Strain global longitudinal com padréo tipico de amiloidose - "relativa preservagéo das regides

apicais" e redugéo do strain longitudinal nos segmentos basal e médio do miocardio.

A ATTR é uma causa subdiagnosticada de ICFEP, embora
depésitos de TTR sejam identificados em até 30% de idosos
encaminhados a autépsia."** Sincope apesar de incomum
na apresentacao desse fenétipo, pode ser o primeiro sintoma
dessa enfermidade.
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Diagnostico por Imagem: Origem Anomala da ACE Saindo do Tronco
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Introducao

A origem andmala da artéria corondria esquerda
saindo do tronco da artéria pulmonar (ALCAPA) é uma
anomalia congénita rara, com mortalidade de 90% até o
1° ano de idade sem intervengdo cirdrgica." Atualmente, o
procedimento de escolha para corregao da ALCAPA depende
do estabelecimento de um sistema arterial coronariano duplo
por reimplante direto da artéria coronaria esquerda anémala
(ACE) na aorta ascendente. Entretanto, variagbes anatémicas
da origem da ACE anémala costumam dificultar esse objetivo,
principalmente em pacientes submetidos a reoperagao.

A regurgitacdo mitral (RM) isquémica cronica evolui
como consequéncia da coronariopatia na auséncia de
alteragbes de folheto primario ou patologia cordal:* a
cardiopatia isquémica causa remodelamento da geometria
ventricular esquerda, deslocamento dos musculos papilares,
deslocamento dos musculos papilares, tethering dos
folhetos e dilatagao anular, levando a insuficiéncia mitral
funcional. O desfecho desses pacientes representa um
problema desafiador tanto para cardiologistas quanto para
cirurgides cardiovasculares. De fato, o papel da cirurgia da
valvula mitral (CVM) associado a revascularizacao da artéria
corondria ainda é controverso.

Relato de caso 1

Menino de 11 anos de idade de uma aldeia remota no sul
da China, valvoplastia mitral prévia sem melhora sintomética
significativa. Ecocardiograma transtorécico (ETT) mostrou atrio
esquerdo aumentado de 61 mm, RM moderada (Figura 1A)
e fracdo de ejecao de 60%. O diametro da artéria corondria
direita (ACD) encontrava-se aumentado, com 7 mm, na
extremidade proximal (Figura 1B), e a ACE nao safa do
seio coronariano esquerdo (Figura 1C), inserida na artéria
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pulmonar através de uma fistula de 5 mm (Figura 1D).
A angiotomografia tridimensional computadorizada (ATC)
da artéria corondria mostrava ALCAPA (Figura 2B e D) com
ACD gigante e torcida (Figuras 2A e C). Angiografia da aorta
ascendente mostrava ACD dilatada e torcida (Figuras 3A e
B) e ALCAPA. A direcao do fluxo sanguineo coronariano era
ACD-ramo comunicante-ACE (Figura 3C e D) e, portanto,
havia roubo de fluxo coronario.

Relato de caso 2

Menino de 9 anos de idade, chinés, troca valvar mitral
prévia, feita sete anos antes, apresentou febre recorrente
e dispneia aos esforcos e foi encaminhado ao nosso
departamento. ETT mostrava atrio esquerdo aumentado de
58 mm, vazamento parabasilar mitral moderado e fracao
de ejecao de 62%. O diametro da ACE encontrava-se
aumentado, com 5 mm, na extremidade proximal, e a ACE
ndo safa do seio da coroa esquerda. ATC tridimensional
da artéria coronaria mostrava ALCAPA (Figuras 4B e C)
com ACD gigante (Figuras 4A, B e C). Angiografia da aorta
ascendente mostrou ACD dilatada e torcida (Figura 4D).
Havia fenébmeno de roubo de fluxo coronério. A direcao do
fluxo corondrio era da ACD-ramo comunicante-ACE-artéria
pulmonar (Figuras 4E e F).

Resultados e conclusao

ALCAPA é uma anomalia congénita rara, com mortalidade
de 90% no 1° ano de idade sem intervencao cirdrgica.
Noventa por cento dos pacientes apresentam, no primeiro ano
de vida, sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca ou morte
stbita cardfaca secundaria a isquemia miocdrdica cronica.?
Os sobreviventes adultos, no entanto, sao assintomaticos ou
apresentam dispneia, angina, RM, isquemia miocardica ou
arritmia ventricular, hipertensao pulmonar e morte stibita. Esse
fato é contrastante com a apresentacao clinica de isquemia
miocérdica e infarto do miocardio (palpitagdes, angina e
fadiga) em criangas e ma evolugdo ponderal, irritabilidade,
transpiragao excessiva e apatia em bebés.*>

Durante a infancia, ha diminuicao da pressao pulmonar
e declinio nos niveis de oxigénio, levando a diminuicao da
perfusdao corondria e isquemia, principalmente durante a
alimentagao ou choro, quando a demanda miocérdica de
oxigénio aumenta. A isquemia miocardica cronica leva ao
comprometimento da fungao nao apenas do miocardio, mas
também do aparelho valvar mitral com insuficiéncia cardiaca
e, posteriormente, regurgitacao valvar mitral. Se essa fase
for tolerada, ocorrem alteragbes compensatérias ao longo
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Figura 1 - Ecocardiograma transtoracico mostrou regurgitagdo mitral moderada (A) e o didmetro da ACD mostrou-se aumentado na extremidade proximal (B, setas), e
aACE néo vinha do seio da coroa esquerda (C, setas), estando inserida na artéria pulmonar (D, setas). VD: ventriculo direito; AD: étrio direito; VE: ventriculo esquerdo;
AE: étrio esquerdo; VA: valva adrtica; ACD: artéria corondria direita; ACE: artéria coronaria esquerda; VP: valva pulmonar.

Figura 2 — A imagem da angiotomografia computadorizada mostrou ACD gigante e torcida (A e C, setas) e ALCAPA (B e D, setas). VA: valva adrtica; ACD: artéria

coronaria direita; ACE: artéria coronéria esquerda; AP: artéria pulmonar.

do tempo e o miocardio é remodelado durante a infancia.
Devido ao desenvolvimento de colaterais intercoronarianas
partindo da ACD, cada vez maior, o fornecimento de
suprimento colateral a ACE leva a uma reversao do fluxo
da corondria esquerda andmala para a artéria pulmonar.?
Finalmente, existem vasos colaterais excessivos que levam
ao desvio de sangue da ACD via colaterais para a ACE e na
artéria pulmonar durante a fase adulta.>* Isso é visto como um
exemplo do fendmeno de roubo de fluxo sanguineo.

O ecocardiograma ¢ a base da ferramenta de diagnéstico
nao invasiva durante a triagem precoce, que descreve a origem

anormal da ACE com jato anormal, dilatacdo ventricular
esquerda, ACD dilatada, enchimento retrégrado, hipocinesia
leve da parede anterior, presenga de hiperecogenicidade do
endocardio e/ou masculos papilares, diametro da ACD como
proporcao do diametro do anel da aorta, etc.*

Tradicionalmente, o diagnéstico de ALCAPA é feito por
angiografia coronaria. Nos (ltimos anos, a angiotomografia
computadorizada de corondrias (ATCC) surgiu como o padrao de
referéncia para a identificagao e caracterizagao de anomalias das
artérias coronarias. A ATCC permite um diagndstico preciso nao
invasivo, descrevendo a origem e o curso das artérias coronarias.

Arq Bras Cardiol 2020; 114(4Supl.1):4-7
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Figura 3 — A angiografia da aorta ascendente mostrou ACD dilatada e torcida e ALCAPA (setas A e B), além do fenémeno de roubo de fluxo sanguineo (C e D, setas).

ACD: artéria coronaria direita; ACE: artéria coronaria esquerda.

Figura 4 - A imagem da angiotomografia computadorizada mostrou ACD gigante (A, B e C, setas) e ALCAPA (C, setas); A angiografia da aorta ascendente mostrou
apenas ACD dilatada e torcida (D, setas) e um fenémeno de roubo sanguineo (E e F, setas). Ao: aorta; ACD: artéria corondria direita; ACE: artéria coronaria esquerda;

APE: artéria pulmonar esquerda; APD: artéria pulmonar direita.

Além disso, oferece uma avaliacao tridimensional das relagoes
anatdmicas entre as artérias corondrias e as estruturas adjacentes,®
possibilitando vistas em corte das estruturas cardiacas sob varios
angulos. Portanto, poderia ser considerada a modalidade de
imagem de escolha para delinear de forma néo invasiva a
anatomia dos vasos corondrios. Além disso, desempenha um
papel importante no planejamento da intervengao cirdrgica,
podendo ser uma valiosa ferramenta de acompanhamento pods-
operatdrio para os pacientes.’
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O crescente uso da ressonancia magnética cardiaca
(RMC) nao apenas aumentou o rendimento diagnéstico,
como também possibilitou uma melhor avaliagao das
consequéncias da hipoperfusao miocardica e de defeitos
congeénitos associados. A presenga de dilatagao do ventriculo
esquerdo, cicatrizagdo subendocardica e alteragoes regionais
da motilidade segmentar sao indicadores de isquemia
cronica. E a presenca de realce subendocardico tardio pode
ser observada nas imagens de RMC, sugerindo isquemia
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subendocardica cronica, sendo considerado um sinal muito
importante, principalmente em pacientes assintomaticos.?
A correcdo cirtrgica deve ser fortemente considerada se
esse achado estiver presente. A RMC tem sido cada vez mais
utilizada em varios outros estudos para orientar as decisoes
diagndsticas e terapéuticas em pacientes com ALCAPA.

O reimplante na aorta é o (nico reparo anatémico
verdadeiro, mas os beneficios da CVM no momento da
operagdo da ALCAPA devem ser pesados contra os efeitos
do bypass prolongado em caso de ventriculo esquerdo ja
isquémico.® Ap6s a valvoplastia mitral/troca valvar e transplante
de ACE, nao foram observados sintomas de fenbmeno de roubo
de fluxo sanguineo, e a cintilografia de perfusio miocardica
nao mostrou alteragdes isquémicas. O ecocardiograma
pés-operatério, 7 dias apds o procedimento, mostrou que a ACE
se origina da aorta, com boa visualizagao dos éstios coronarios,
diminuigao do atrio esquerdo e do ventriculo esquerdo, sem
RM e fragao de ejecao ventricular aumentada para 72%.

Portanto, a dispneia e a RM induzidas pelo exercicio
provavelmente ocorreram devido ao fenémeno de roubo de
artéria corondria devido a origem anoémala de uma artéria
coronaria. Este relato destaca a esséncia do aumento dos indices
de diagnéstico pré-operatério na aldeia remota da China.
Pacientes com insuficiéncia mitral moderada ou importante sem
outras causas aparentes, com dilatagao do ventriculo esquerdo
e possivel presenca de hiperecogenicidade do endocardio e/ou
musculos papilares, sem boa visualizagao dos 6stios coronarios
(ou com suspeita de origem andémala ou dilatagao de artéria
corondria) foram submetidos & angiotomografia tridimensional
computadorizada ou angiotomografia cardiaca.
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Introducao

A amiloidose por transtirretina (ATTR) é uma causa rara
de cardiomiopatia restritiva e/ou polineuropatia periférica,
de carater progressivo, irreversivel e fatal, subdiagnosticada
e com diagndstico definitivo realizado de forma tardia.’
O diagnéstico precoce, a caracterizagao do tipo de amiloidose e
posterior instituicao de terapéutica especifica sdo fundamentais
para uma evolugao prognéstica mais favoravel dessa doenga.’
Apresentamos um caso de ATTR em que a suspeigao clinica,
associada ao uso da multimodalidade diagnéstica, notadamente
da medicina nuclear, foram capazes de definir com seguranca
o diagnéstico, sem necessidade de bi6psia.

Relato de Caso

Paciente de 75 anos, do sexo masculino, com diagnéstico
prévio de hipertensao arterial sistémica (HAS) em estagio
1, com queixa de dispneia aos esforcos moderados ha dois
meses. Fazia uso regular de losartana, 50mg ao dia, com
controle pressérico adequado. Exame fisico sem nenhum
achado digno de nota, eletrocardiograma (ECC) mostrava
ritmo sinusal de 64 bpm e extrassistoles ventriculares isoladas.
Ecocardiografia (ECO) revelou discreta dilatagao biatrial,
discreta disfungao sistélica do ventriculo esquerdo, com fracao
de ejecao = 49% (Simpson), disfuncao diastélica de grau Il e
presenca de importante hipertrofia concéntrica do ventriculo
esquerdo, desproporcional ao histérico de HAS, achados que
levantaram suspeita de uma possivel amiloidose cardiaca.
Realizada ressonancia magnética (RM) do coracao (Figura
1-B), que demonstrou hipertrofia ventricular com realce tardio
subendocardico difuso e heterogéneo. ECO bidimensional pela
técnica de speckle tracking evidenciou redugao do strain global
longitudinal (GLS = —10%), relacao entre fracao de ejegao e
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GLS = 4,9, com comprometimento difuso da deformagao
subendocardica, porém com preservagao do apice (Figura 1-A),
achados que reforcaram a suspeita clinica inicial.

Solicitada imunofixagdo de proteinas no sangue e na
urina, associada a pesquisa sanguinea de cadeias leves, todas
negativas. Ainda sem diagnéstico conclusivo e diante da
clinica e dos achados de imagem sugestivos, foi levantada
suspeita de um tipo mais raro de amiloidose, a ATTR. Nesse
tipo de amiloidose, os exames de laboratério ndo ajudam e
as bidpsias podem nao ser conclusivas.'? Optou-se entdo pela
solicitagao de cintilografia com pirofosfato, de elevada acurdcia
diagnéstica para esse tipo de amiloidose.?* Os achados da
cintilografia foram compativeis com ATTR (Figura 2).

O paciente foi submetido a estudo genético para diferenciacao
entre ATTRw(wild) e ATTRm (mutante) através de analise do
DNA coletado em swab de saliva, que confirmou tratar-se de
ATTRm, com mutagdo da valina por isoleucina (Figura 1-C).
Apresentava também diagndstico prévio de sindrome do tdnel
do carpo (STC) bilateral de causa nao esclarecida; realizou-se
uma eletroneuromiografia, que demonstrou polineuropatia
axonal distal (caracteristica de neuropatia amiloide)."* Iniciado
tratamento com tafamidis firmaco que estabiliza a transtirretina,
diminuindo a progressao da doenga neurolégica e que, mais
recentemente, demonstrou beneficio importante em termos de
hospitalizacbes e mortalidade."*

Discussao

A amiloidose é uma doenga infiltrativa, localizada ou
sistémica, onde o grau de acometimento cardfaco pode
definir o prognéstico. Trata-se de uma causa reconhecida
de cardiomiopatia restritiva, insuficiéncia cardiaca (IC) e
polineuropatia.’ Existem mais de vinte tipos de proteina
amiloide, com maior destaque para duas: de cadeia leve (AL)
e a relacionada a transtirretina (ATTR)." No tipo AL, que é
mais prevalente, mais comum em individuos idosos e do sexo
masculino, as proteinas fibrilares sdo formadas por cadeias
leves (kappa e lambda) produzidas por plasmécitos dentro
da medula éssea. A ATTRm, tipo mutante ou hereditaria,
é causada por uma mutagao autossbmica dominante e
acomete de modo semelhante ambos os sexos, e o inicio
do aparecimento dos sintomas se da acima dos 60 anos; no
entanto isso dependera do tipo de mutagao encontrado.’
Quanto a ATTRw, conhecida como tipo selvagem (“wild")
ou senil, ndo existe mutagao associada e apresenta maior
prevaléncia em homens > 70 anos." Os dois 6rgaos mais
frequentemente acometidos pela amiloidose sao o coracao e
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Figura 1-B

Exama; Paingl do Amileidese Familiar

Resultade
Ciagraemsn dmiociors sceosisds sn geee TTH i & 358 203
258 Proslohs Warisgla Canusmgainis Cplan

TR L T arh Ve ENETOOOGIER Hetrangae n
LEL ]

Figura 1- C

Figura 1- A

Figura 1- 1-A) Ecocardiograma com strain demonstrando o classico apical sparing . 1-B) RM com realce tardio heterogéneo e difuso no ventriculo esquerdo (setas a esquerda)
e evidenciando aumento difuso da espessura do VE (seta a direita). 1-C) Resultado do estudo genético, demonstrando a mutagéo da valina pela isoleucina (VAL142lle).

o rim. Proteintria importante, chegando a sindrome nefrética e Por ocasido do raciocinio clinico, na presenca de HVE ao
disfungao renal, sdo as principais manifestagbes do acometimento ECO (principalmente diante de espessura septal >12mm) e
renal do acometimento renal dessa enfermidade clinica. ~ de um ECG com baixa voltagem (BV), a hipétese diagnéstica
A apresentacao clinica de cardiomiopatia amiloide passa por ~ de amiloidose cardiaca deve ser sempre aventada. No
um quadro de cardiomiopatia restritiva, IC direita, com ascite, entanto, ressalte-se que esse achado cldssico de dissociagao

hepatomegalia e edema dos membros inferiores, IC com  entre ECG e ECO é muito pouco sensivel (presente em
fracdo de ejecdo preservada e, menos frequentemente, um 50% dos casos de AL e apenas 25% nos casos de ATTR)."®
quadro similar ao de uma cardiomiopatia hipertréfica septal O ECO, nessa entidade clinica classicamente apresenta
assimétrica.” Comprometimento do sistema nervoso autbnomo aumento da espessura ventricular, disfuncao diastélica e,
com hipotensao ortostatica, do sistema nervoso periférico em estagios mais avancados, disfungao sistélica, porém sao
com polineuropatia sensitivomotora, desordens do sistema  achados inespecificos. Para que seja feito um diagnéstico
de condugdo e também STC, principalmente se bilateral, sio  com alta probabilidade de certeza, é necessaria uma
algumas das possiveis manifestacoes de infiltracdo sistémica  propedéutica mais avancada.>*”® A RM do coragdo e o
pelo material amiloide." Em relagdo a STC, trabalho recente de ECO bidimensional com a técnica de speckle tracking
Sperry etal.,” demonstrou que parte dos pacientes comindicagdo  apresentam boa acuracia, desempenhando papel importante
cirdrgica tinha, na verdade, amiloidose como doenca de base  no diagnéstico precoce dessa patologia.®® A RM, segundo
e, desses, 20% apresentavam também envolvimento cardiaco.® o estudo de Austin et al.,? apresenta, através da técnica de
Atranstirretina é uma proteina sintetizada principalmente realce tardio, sensibilidade (S) de 88%, especificidade (E) de
no figado, com as funcées de transporte de vitamina A e ~ 95%, valor preditivo positivo (VPP) de 93% e valor preditivo
de tiroxina. Existem mais de cem mutagdes dos genes  negativo (VPN) de 90%.” O acometimento é subendocérdico,
que codificam essa proteina levando em dltima analise, podendo ser difuso, heterogéno ou transmural — esse dltimo
a formagao de proteinas com dobramento erroneo e apresenta pior prognéstico.® O strain cardiaco pode ser
deposicao extracelular dessas fibrilas amiloides nos nervos  usado para diagnéstico diferencial de causas de aumento da
periféricos, autbnomos e em 6rgaos como coragao e rins." espessura ventricular, com acurdcia diagnéstica do achado
A AL e a ATTR apresentam diferencas no prognéstico  da preservacao do dpice bastante satisfatéria (S = 96%,
e requerem estratégias terapéuticas completamente E = 88%, em pacientes sem doenga arterial coronariana).®”
distintas.®® Desse modo, o diagndstico precoce e a  Valeressaltar que a presenga do apical sparing nao é exclusiva
caracterizagao do seu tipo sao cruciais para o manejo  de doenga amiloide podendo ser encontrada, por exemplo,
adequado dos pacientes.?? em HAS, estenose adrtica, cardiomiopatia hipertréfica.”

Arq Bras Cardiol 2020; 114(4Supl.1):8-12



10

Silva et al.
Amiloidose Transtiretina- diagnéstico sem biopsia

Relato de Caso

Figura 2.1
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Figura 2 - Cintilografia miocardica com pirofosfato marcado com tecnécio®". 2.1) Relagdo de contagem entre o coragdo e a regido correspondente no hemitorax
direito = 1,8 (31/17 =1,8). 2.2) Concentragéo aumentada do radiotragador em area de proje¢édo do coragdo, em relagdo aos arcos costais, correspondendo ao escore 3.
Escore >2 e relagéo de contagem entre o coragéo e a regiao contralateral > 1,5 indicam alta probabilidade de amiloidose transtirretina senil ou hereditaria.

No entanto, o achado de preservagao do dpice, com RRSR
(relative regional strain rate, que representa a soma do strain apical
ou basal + médio) > 1, associada a relacao entre FE e GLS >
4,1 (como visto no caso em discussao), é altamente sugestivo
de amiloidose.®” Tanto a RM quanto o ECO com strain podem
sugerir adequadamente o diagndstico de amiloidose cardiaca.>*?
A definicao se trata-se de AL ou ATTR, informagao fundamental
para o cuidado desses pacientes, pode ser feita acuradamente por
meio de medicina nuclear.3'° A realizagdo de cintilografia com
tecnécio marcado com pirofosfato pode, na maioria das vezes,
diferenciar esses tipos.>'° Captagao do radiotragador em grau 2
ou 3 do escore de Perugini (avaliagao visual) tem sensibilidade e
especificidade em torno de 88%,com area abaixo da curva ROC
de 0,945 (95%; IC, 0,901 2 0,977)."° Ja a avaliagao quantitativa,
feita através da relagao entre o coracao e a regiao contralateral

Arq Bras Cardiol 2020; 114(4Supl.1):8-12

do térax, ganha em acuracia, uma vez que um valor > 1,5
apresenta S e E em torno de 92%, com area abaixo da curva ROC
de 0,960 (95%; IC, 0910 a 0,981).® A maior casuistica nesse
cendrio foi publicada por Gilmore et al.,> com uma amostra de
1.217 pacientes sob suspeita de amiloidose, sendo que cerca
de 360 pacientes tiveram confirmagdo diagndstica feita através
de cintilografia com pirofosfato, sem necessidade de realizacao
de estudo histopatolégico.? Nesse estudo multicéntrico, nos
pacientes sem gamopatia monoclonal, a medicina nuclear
apresentou especificidade e VPP préximos de 100%.

Para os pacientes sob suspeita clinica e com ECO ou
RM sugestivo da possibilidade de amiloidose, existe uma
sequéncia diagnostica a ser seguida.>*'° Inicia-se o fluxograma
com a solicitacao de imunofixagdo de proteinas no sangue
e na urina, além da pesquisa de cadeias leves, em busca
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de amiloidose primdria (AL). Para passar a outra etapa do
algoritmo de investigacao, é fundamental que esses exames
laboratoriais iniciais sejam negativos; esse procedimento se
explica pela existéncia de uma proporgao de casos de AL
com cintilografia positiva (podendo chegar a 27% de falsos
positivos).? Caso seja negativa a pesquisa de gamopatia
monoclonal, a etapa seguinte é solicitagdo de cintilografia
com Tc*™-pirofosfato, com o objetivo, dessa vez, de identificar
depdsitos de transtirretina no miocardio®*'° (Figura 3). Com
a realizagao da multimodalidade, podemos identificar e
diferenciar os tipos de amiloidose de forma precoce, com
excelente acuracia e sem necessidade de bi6psias.?*%1

Conclusao

Para pacientes sob suspeita clinica de amiloidose, na
auséncia de gamopatia monoclonal, deve-se prosseguir a
investigacao com a realizagao de cintilografia com pirofosfato,
pois pode tratar-se de ATTR.>*'° A amiloidose, notadamente
a associada a transtirretina, € uma doenca cujo diagnéstico
requer alto grau de suspeigao clinica. E fundamental
o diagndstico precoce, pois trata-se de uma causa de
polineuropatia e/ou cardiomiopatia que, se ndo for tratada,
evolui de forma progressiva e letal.’
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Figura 3 - Fluxograma simplificado para o diagnéstico de amiloidose.
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Uma Combinacao Fatal: Indometacina e Dabigatrana

A Life-threatening Combination: Indomethacin and Dabigatran
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Introducao

Embora raras, diversas complicagdes hemorragicas
podem ocorrer em pacientes sob uso de dabigatrana.
O risco de hemorragia é particularmente alto em pacientes
com insuficiéncia renal ou em uso concomitante de
medicamentos nefrotéxicos.' Relatamos um caso de derrame
pleuropericardico macigo desenvolvido apés o inicio do
tratamento com indometacina em paciente em uso de
dabigatrana devido a trombose venosa profunda.

Relato de caso

Paciente do sexo masculino, 50 anos de idade, deu entrada
no atendimento de emergéncia com dispneia progressiva.
Apresentava frequéncia cardiaca de 120 batimentos/min,
pressao arterial de 180/90 mmHg, frequéncia respiratéria
de 15 respiragoes/minuto, saturacao de oxigénio de 95%
(no ar ambiente) e temperatura de 36,8°C na internagao.
O paciente apresentava sedentarismo, obesidade (indice
de massa corporal: 31 kg/m?), hipertensdo nao controlada
(por 5 anos sem terapia médica) e trombose venosa
profunda (em uso de dabigatrana 150 mg duas vezes
ao dia por 50 dias). Vinte dias antes de sua internagao,
comecou a receber indometacina (uma vez ao dia) devido
a sua dor na perna. No exame fisico, apresentava bulhas
cardiacas e pulmonares diminuidas. A eletrocardiografia
mostrou taquicardia sinusal. Radiografia de térax mostrou
cardiomegalia e derrame pleural bilateral (maiores no
pulmao esquerdo). A tomografia computadorizada de térax
confirmou derrame pleural bilateral e revelou derrame
pericardico macigo (Figura 1A). Na admissao, os exames de
sangue mostravam: glicose: 107 mg/dL, ureia: 63 mg/dL,
creatinina: 1,99 mg/dL, AST: 69 U/L, ALT: 99 U/L, glébulos
brancos: 9,73 10%L, hemoglobina: 9,6 mg/dL, proteina
C-reativa: 0,9 mg/dL, tempo de tromboplastina parcial
ativada (APTT): 91,4 segundos e razdo normalizada
internacional (RNI): 2.5. Como seu dltimo nivel de
creatinina foi de 1,7 mg/dL, 20 dias antes (imediatamente
antes do inicio do tratamento com indometacina),
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considerou-se insuficiéncia renal aguda. O paciente foi
internado na Unidade de Terapia Intensiva, onde se realizou
ecocardiografia detalhada. O ecocardiograma transtoracico
mostrou fungao sistélica ventricular esquerdo normal (FE
65%), hipertrofia concéntrica ventricular esquerda (HCVE:
118 g/m?), derrame pericardico e pleural macico (Figura
1B). Néo havia sinais de tamponamento cardiaco na
primeira avaliacdo ecocardiografica. No entanto, durante o
acompanhamento, sua dispneia e taquicardia aumentaram
gradualmente, e observou-se colapso diastélico ventricular
direito na segunda ecocardiografia. Decidiu-se realizar

Figura 1 - A) Derrame pericérdico e pleural macigo na tomografia torécica.
B) Derrame pericardico ao redor do coragéo e derrame pleural. C) Derrame
pericardico completamente drenado.
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pericardiocentese urgentemente. A fim de reduzir o risco
de hemorragia, administrou-se idarucizumabe (total de
5 gramas divididos em duas infusdes consecutivas de
2,5 gramas) antes da pericardiocentese. Duas horas apds
a administracdo de idarucizumabe, o valor do APTT caiu
para 44 segundos. A pericardiocentese foi realizada com
orientagdo ecocardiografica. Aproximadamente 3 L de
liquido pericardico ndo coagulado vermelho-sangue foram
drenados (Figura 2). A andlise do liquido pericardico
mostrou-se negativa para coloragdo de gram, citologia,
PCR e microrganismos (Mycobacterium tuberculosis).
Nao houve derrame pericardico na outra ecocardiografia
realizada no dia seguinte apds a pericardiocentese (Figura
1C). De acordo com os critérios de Light modificados,
o derrame pericardico apresentava caracteristicas
exsudativas. A toracocentese foi entdo realizada e 2 L de
liquido pleural foram drenados. Os testes bioquimicos
mostraram-se novamente consistentes com o liquido
exsudativo. Os marcadores inflamatérios, reumatolégicos,
infecciosos e de rastreamento do cancer foram todos
negativos. As fungoes renais melhoraram ap6s reposicao
hidrica, pericardiocentese e descontinuagdo do tratamento
com indometacina. Sua condigao geral melhorou
significativamente e nenhuma outra complicacdo foi
observada. No 82 dia de internagdo, recebeu alta com
enoxaparina subcutanea.

Discussao

Este € o primeiro caso relatado de derrame pleuropericardico
macigo associado ao uso concomitante de dabigatrana e
indometacina. Pelos motivos enumerados a seguir, pensamos
que a toxicidade da dabigatrana teria sido a causa mais plausivel
de derrame pleuropericardico no presente caso. (1) Presenga de
derrame pleuropericardico hemorragico, (2) desenvolvimento
de derrames apds desenvolvimento de insuficiéncia renal
aguda, (3) altos niveis de APTT (91,4 segundos) e RNI (2,5) na
internagao?e, finalmente, (4) auséncia de outros motivos para
explicar o derrame pleuropericdrdico hemorragico.

A dabigatrana é um metabdlito ativo derivado da hidrélise
do etexilato de dabigatrana. Inibe a trombina livre e ligada

ao codgulo. A meia-vida da dabigatrana é de 12 a 14 horas,
sendo excretada, em grande parte, pelos rins.?

As diretrizes atuais recomendam o acompanhamento
regular da fungao renal nesses pacientes.* No presente caso, o
paciente apresentou insuficiéncia renal aguda ap6s o inicio do
tratamento com indometacina, um agente nefrotéxico, durante
o tratamento com dabigatrana. Foram encontrados 12 casos
de hemopericardio associado a toxicidade da dabigatrana,’**
A indicagdo para a dabigatrana foi a prevengdo de acidente
vascular cerebral na fibrilagao atrial em todos os casos relatados.
Em concordancia com os nossos achados, 7 (58%) ADDIN
EN.CITE>”"%3 desses casos apresentaram insuficiéncia renal
aguda na internagao e 4 (33%) ADDIN EN.CITE*’ apresentaram
hemopericardio dois meses apds o inicio da dabigatrana.

A absorcdo de etexilato de dabigatrana é mediada
pela glicoproteina P (gpP). As interagdes da gpP no trato
gastrointestinal podem interferir na absorcao da dabigatrana.
Ye CG et al. observaram que a indometacina pode inibir a
gpP, diminuindo sua expressao e/ou a inibicao direta de sua
atividade. Assim, a coadministracao com indometacina pode
ter contribuido para a toxicidade da dabigatrana no nosso caso.

O idarucizumabe, um fragmento de anticorpo monoclonal
humanizado que se liga a dabigatrana com alta afinidade sem
aumentar os eventos trombéticos, é utilizado para reverter
o efeito anticoagulante da dabigatrana em pacientes com
condi¢bes hemorrégicas fatais.” O efeito da dabigatrana
pode ser revertido com o uso do idarucizumabe no presente
caso. Duas horas apés a administragdo do idarucizumabe,
verificou-se que o valor do APPT caiu de 91,4 segundos
para 44 segundos. Além disso, ndo ocorreram complicagoes
hemorragicas ou trombéticas ap6s a pericardiocentese.

Conclusao

Deve-se considerar derrame pleuropericdrdico em
pacientes com dispneia desenvolvida recentemente, em
tratamento com dabigatrana. O risco de sangramentos
maiores pode aumentar quando a indometacina é utilizada
concomitantemente com a dabigatrana. Ao se prescrever
a dabigatrana, todos os pacientes devem ser informados

Figura 2 - Liquido pericardico ndo coagulado vermelho-sangue.
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sobre as possiveis interagdes com outros medicamentos.
Os possiveis riscos de medicagoes nefrotdxicas utilizadas
concomitantemente devem ser considerados em todos os
pacientes em uso de dabigatrana e, se possivel, esses agentes
devem ser evitados, principalmente em pacientes com
mdltiplos fatores de risco de hemorragia. Por fim, os pacientes
que desenvolvem hemorragia em uso de dabigatrana devem
ser investigados quanto a co-medicagoes.
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Arterite de Células Gigantes com Envolvimento Aodrtico Cursando
com Sindrome Cardiovocal (Sindrome de Ortner)

Giant Cell Arteritis with Aortic Involvement Leading to Cardio Vocal Syndrome (Ortner’'s Syndrome)

Edgar Stroppa Lamas®, Ricardo Luiz José Rogoni Bononi, Paulo Augusto Cotta de Avila Reis

Hospital 13 de Maio, Departamento de Cardiologia, Sorriso, MT — Brasil

Introducao

Arterite de células gigantes ou arterite temporal é a
arterite de grandes vasos mais comum em paises ocidentais,
acometendo geralmente pacientes acima de 50 anos." Na
maioria dos casos sintomas cranianos estao presentes, no
entanto, manifestacdo exclusivamente extracranianas pode
ocorrer em até 22% dos casos.?

O envolvimento aértico e de outros grandes vasos
(cardtidas, subclavias) é frequente neste contexto. Observa-se
acometimento da adventicia da artéria principalmente por
ativacao de células dendriticas gerando processo inflamatério
granulomatoso em focos mdltiplos com intensa presenga
linfocitica. A ocorréncia de aneurismas de aorta torécica é
reportado em cerca de 20% dos pacientes.’

Asindrome cardiovocal também conhecida com Sindrome
de Ortner caracteriza-se pelo acometimento ndao maligno do
nervo laringeo recorrente secundario a causas cardiovasculares
principalmente patologias que levam aumento do atrio
esquerdo e aneurisma da aorta tordcica. Trata-se de condigao
rara que leva a rouquidao por compressao do referido nervo.*

Neste relato descrevemos um caso incomum de uma
paciente com arterite de células gigantes com manifestagoes
extracranianas por acometimento da aorta tordcica culminado
com sindrome cardiovocal. Associacdo esta rara, nunca
descrita na literatura brasileira.

Relato de caso

Paciente de 65 anos atendida em ambulatério de
cardiologia com queixa de febre iniciada ha 30 dias,
hiporexia e perda ponderal. Nos dltimos 10 dias iniciou
quadro de dor tordcica a esquerda continua sem carater
anginoso, motivo pelo qual foi encaminhada a consulta
cardiolégica apds investigacao inicial com infectologista.
Antecedentes patolégicos incluiam hipertensao arterial
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sisttmica de longa data e passado de tabagismo (carga
tabdgica de 20 anos-maco).

Ao exame fisico paciente apresentava regular estado geral e
hipocorada. Ausculta cardiaca e pulmonar sem anormalidades.
Sopro carotideo a direita. Pulso radial e braquial esquerdo
ligeiramente diminuido em relagdo ao direito. Pressdo arterial
aferida mostrava 140/80 mmHg e 120x70 mmHg no membro
superior direito e esquerdo respectivamente.

Exames laboratoriais evidenciam anemia normocrémica e
normocitica (Hb: 10,6 g/dL), velocidade de hemossedimentagao
(VHS) de 115 mm/Thora) e proteina c-reativa (PCR) 48 mg/L.
Demais exames laboratoriais sem alteragoes dignas de nota.
Solicitado doppler arterial de vasos cervicais que mostrou
aumento de espessura do complexo médio intimal e placa
obstrutiva de 70% na artéria carétida interna direta. Observa-
se também fluxo retrégado da artéria vertebral esquerda para
artéria subclavia esquerda (sindrome do roubo da artéria
subclavia tipo I11).

Diante dos achados de comprometimento carotideo e da
subclavia em paciente com sintomas constitucionais, com
provas de atividades inflamatérias elevadas e dor tordcica foi
solicitada angiotomografia de aorta toracica. Exame evidenciou
dilatagcdo aneurismética da aorta tordcica com importante
espessamento parietal logo apdés a emergéncia da artéria
subclavia esquerda com diametro de 24x28 mm (Figura 1).

Baseado nos critérios diagndsticos do American College of
Rheumatology 1990 foi aventada hipétese de artrite de células
gigantes na forma extracraniana com comprometimento
adrtico. Foiiniciada corticoterpaia com prednisona 60 mg/dia.

Nos dias subsequentes a paciente evolui com rouquidao
persistente. Solicitada videolaringoscopia que evidencia
paralisa da corda vocal esquerda (Figura 2). Devida a
correlagdo anatomica do aneurisma com nervo laringeo
recorrente esquerdo foi estabelecido o diagnéstico de
sindrome cardiovocal (ou sindrome de Ortner).

Apés corticoterapia paciente apresentou melhora
significativa dos sintomas constitucionais e da dor tordcica.
Marcadores inflamatérios ap6s duas semanas de tratamento
apresentaram queda importante (VHS: 20 mm/Thora e PCR:
1,0g/L) e houve melhora da anemia (Hb: 12,4 g/dL). No
seguimento de 30 dias a paciente mantém-se assintomdtica
com melhora discreta da rouquidao apés inicio de fonoterapia.

Discussao

A arterite de células gigantes mesmo sendo uma condigao
com prevaléncia nao desprezivel em algumas situagées pode
apresentar dificil diagnéstico, principalmente quando sintomas
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Figura 1 - Angiotomografia da aorta toracica. A) Dilatagdo aneurismética sacular apos a emergéncia da subclavia esquerda, parcialmente trombosada, medindo 4,2
cm de comprimento e 2,4 x 2,8 cm nos maiores didmetros. B) Imagem obtida apés reconstrugéo.

Figura 2 - Imagem obtida por videolaringoscopia evidencia assimetria das cordas vocais, com sinais da paralisa da corda vocal esquerda.

cranianos como cefaleia temporal estao ausentes. No entanto
diante de perfil epidemiolégico apropriado, associado a
sintomas constitucionais sem explicacao evidente e indicios
de acometimento de grandes vasos seu diagndstico deve ser
aventado.

Trata de condicao mais frequente no sexo feminino na
proporgao de 4:1. Histéria de tabagismo, como no nosso
caso, aumento em creca de 6 vezes o risco de desenvolvé-
la.> Os critérios diagndsticos foram estabelecidos em 1990
pelo American College of Rheumatology. A biépsia de artéria
temporal evidenciando padrao inflamatério granulomatoso

faz parte dos critérios, no entanto, carece de sensibilidade
adequada podendo ser evitada no contexto apropriado
na presenca de quadro clinico sugestivo e com exames de
imagens compativeis com acometimento de grandes vasos.®

A presenca de VHS elevada (geralmente acima de
55 mm/Thora) é dado laboratorial inespecifico, porém
muito frequente. Assim com a resposta rapida e eficaz, a
corticoterapia fortalece sua possibilidade diagnéstica. O
acometimento aértico ndo é achado infrequente e seu
reconhecimento precoce bem como respectivo tratamento é

fundamental para minimizar complicagoes agudas e cronicas.”

Arq Bras Cardiol 2020; 114(4Supl.1):16-18
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Asindrome de Ortner ou sindrome cardiovocal, descrita pela
primeira vez em 1897, trata-se de situagao rara que se caracteriza
pela compressao do nervo laringeo recorrente por condicoes
cardiovasculares levado a rouquidao, disfagia e disfonia.® Sua
associacao com arterite de células gigantes é extremamente rara
e infrequente como apresentado no nosso caso.’

Este caso apresenta uma associagao incomum cujo
reconhecimento é fundamental para correto manejo e
terapéutica apropriada no intuito de minimizar complicagoes
adjacentes da arterite de células gigantes.
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Descompensacao de Insuficiéncia Cardiaca por Arbovirose

Acute Decompensated Heart Failure due to Chikungunya Fever
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma condicao crdnica com
prevaléncia elevada e crescente no mundo.'?

A identificacdo da causa de descompensacdo da IC é
extremamente importante para a correta condugao dos
casos, uma vez que podera permitir o tratamento especifico
e prevenir novas internagoes. No Brasil, as principais causas
de descompensagdo de IC sio ma aderéncia ao tratamento
medicamentoso (30%) e infecgoes (23%)," principalmente as
bacterianas pulmonares.* Por isso, pacientes com IC devem
receber a vacina anti-pneumococo. Apesar de menos frequente,
a descompensacgao pode dar-se por infeccoes virais, fato que
justifica a vacinagao contra influenza nestes pacientes.?

Nos Gltimos anos diversas cidades brasileiras foram
acometidas por epidemias de arboviroses antes consideradas
raras como as causadas pelo virus da Zika e da febre
chikungunya.® Tais epidemias chamaram atencao da
comunidade cientifica ndo sé pelo nimero de pacientes
atingidos, mas principalmente pelas frequentes sequelas,
como microcefalia em filhos de gestantes acometidas pelo
virus da Zika e pelas artralgias incapacitantes e cronicas
secundarias a febre de chikungunya. Apesar de existirem
relatos de miocardite causada por arboviroses,*® pouco se sabe
a respeito dos riscos e complicagdes quando estas acometem
pacientes que ja tém diagndstico de IC. A elevada prevaléncia
de IC e a alta incidéncia de arboviroses no Brasil justificam o
relato de caso a seguir.

Relato do Caso

Paciente masculino de 71 anos, aposentado, procurou
servigo de emergéncia com queixa de dispneia aos pequenos
esforgos com piora progressiva nos Gltimos dois dias evoluindo
para dispneia em repouso e dispneia paroxistica noturna apds
episédio de febre ndo aferida na véspera. Negou tosse, dor
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tordcica, tonteira e sincope. O paciente tinha diagnésticos de
miocardiopatia dilatada de etiologia hipertensiva/alcodlica,
insuficiéncia renal cronica nao-dialitica, fibrilagao atrial
permanente, hiperuricemia, doenga pulmonar obstrutiva
cronica e colelitiase. Era etilista e ex-tabagista (47 magos/ano,
estando abstémio ha 6 anos). Fazia uso regular de carvedilol
(12,5 mg pela manha e 25 mg a noite), hidralazina (25 mg, 3
vezes ao dia), anlodipino (5 mg ao dia), furosemida (40 mg,
4 vezes ao dia), digoxina (0,125 mg ao dia), apixabana (2,5
mg, 2 vezes ao dia), bamifilina (300 mg ao dia) e formoterol/
budesonida (12 mcg + 400 mcg, 2 vezes ao dia). Ao exame
admissional, o paciente apresentava pressao arterial de 110
x 84 mmHg, frequéncia cardiaca de 86 bpm, frequéncia
respiratéria de 26 irpm e turgéncia jugular patolégica a
30°. A ausculta pulmonar revelava murmirios vesiculares
universalmente audiveis, sem ruidos adventicios, e a ausculta
cardiaca havia ritmo irregular, com bulhas normofonéticas,
sem bulhas acessérias. Havia edema de membros inferiores
(2+/4+) e ndo havia ascite ao exame fisico.

Nao havia evidéncia clinica de angina, novas arritmias
ou infecgao (Tabela 1). O paciente e sua esposa negavam
maé-adesado ao tratamento medicamentoso, libagao alcodlica
ou ingestdo excessiva de sal ou liquidos. Portanto, nao foi
possivel identificar fatores precipitantes para o quadro de
IC descompensada. O eletrocardiograma de admissao do
paciente mostrou ritmo de fibrilacao atrial e bloqueio de ramo
esquerdo. Nao havia alteragao eletrocardiografica sugestiva de
isquemia miocardica. A radiografia de térax mostrou aumento
do indice cardiotoracico, com discreta congestdao pulmonar
e auséncia de derrame pleural ou consolidagao pulmonar.
Visando rastreamento infeccioso foi realizado exame de
sedimento urindrio, com resultado normal.

O paciente foi admitido, classificado com perfil
hemodinamico B? e submetido ao tratamento com diuréticos
intravenosos (Figura 1).

No terceiro dia de internagdo, o paciente evoluiu com
piora da fungdo renal, com clearance de creatinina (Cockroft-
Gault) de 19 ml/min (creatinina 3,0 mg/dL) e hipercalemia
(6,1 mEg/l). Devido a tal complicagao, foi suspensa a digoxina.
Ap6s cinco dias, o paciente alcangou perfil hemodinamico A,
e optou-se por alterar a via de administragao da furosemida
de venosa para oral. Neste mesmo dia o paciente apresentou
hematiria macroscépica, sendo suspensa a anticoagulagao.
No sétimo dia de internagao o paciente queixou-se de artralgia
leve, em joelhos e tornozelos, que associou a sua posi¢ao no
leito. A despeito do uso de dipirona, no dia seguinte houve
piora dos sintomas, com artralgia bilateral, de forte intensidade
em joelhos, tornozelos, punhos e cotovelos, restringindo a
movimentagao no leito. O paciente ndo apresentou, dispneia
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Fatores precipitantes

e

12 DIH

Homem, 71 anos de idade, com insuficiéncia cardiaca crinica agudizada

Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida + fibrilagdo atrial + insuficiéncia renal

Evolugdo clinica >

Conduta

Furosemida venosa

Ld

W

4% DIH | Hematiria e plaguetopenia Suspensa anticoagulagio
7% DIH | Artralgia leve Dipirona

A 82 DIH | Artralgia incapacitante i Tramadol
92 DIH | Piora da congestdo > Furosernida venosa

Dias de internagdo hospitalar (DIH)
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e da plaguetopenia

142 piH| Resolugdo da congestdo, da hematdria, da artralgia

Furosemida oral
Anticoagulacdo plena

Confirmacdo soroldgica (IgM e 1gG)

Figura 1 - Linha do tempo do relato de caso.

Tabela 1 - Resultados de exames laboratoriais durante a internagao

Dias de internagéo

Exames laboratoriais

1 3 5 12 14
Proteina C reativa (mg/dL) 3.00 2.90 2.56 10.60 10.30
Ureia (mg/dL) 96 148 102 72 107
Potassio (mEq/L) 6.3 58 35 46 46
Creatinina (mg/dL) 2.0 3.6 2.2 1.6 1.9
Hemoglobina (g%) 14.9 16.3 14.0 141 13.0
Leucocitos (mil/mm3) 6.9 7.9 5.7 8.7 5.7
Plaquetas (mil/mm?) 106 135 87 80 1M

ou precordialgia e mantinha perfil hemodindmico A. Houve
discreto controle dlgico com uso regular de tramadol e no
dia seguinte os exames laboratoriais revelaram plaquetopenia
(queda de 135.000 para 87.000 por mm?* em 5 dias - Tabela 1).
Artralgia e plaquetopenia levantaram a suspeita de arbovirose e
por isso foram solicitadas sorologias para dengue e chikungunya.
O paciente evoluiu com piora da congestao periférica e central,
com edema de membros inferiores (3+/4+), turgéncia jugular
patolégica, refluxo hepatojugular, estertoragao crepitante
bibasal e onda quadrada da pressao arterial sistlica a manobra
de Valsalva. Nao havia sinal de hipoperfusao e o paciente foi
novamente classificado com perfil hemodinamico B, sendo
re-iniciada diureticoterapia venosa.

No 14° dia de internagao ja havia melhora da plaquetopenia,
da artralgia e do padrao de congestao (com retorno ao perfil

Arq Bras Cardiol 2020; 114(4Supl.1):19-22

hemodinamico A). Os exames laboratoriais nao revelavam
distarbios eletroliticos (Tabela 1), ou alteragoes da funcdo
hepatica. As sorologias para febre chikungunya foram
positivas (IgG e IgM). Assim, foi reiniciada anticoagulagao
plena com apixabana, trocada analgesia regular por
apenas se necessaria. Durante toda a internacdo o padrao
eletrocardiografico foi mantido. No dia seguinte permaneceu
estavel, mantendo perfil hemodinamico quente e seco,
recebendo alta hospitalar com a seguinte prescrigao:
furosemida (40 mg, 2 vezes ao dia, carvedilol (25 mg, 2
vezes ao dia), atorvastatina (20 mg ao dia), formoterol +
budesonida (12/400 mcg, 2 vezes ao dia), alopurinol (100
mg ao dia), apixabana (5 mg, 2 vezes ao dia). Nao houve
novos episédios de descompensagao clinica nos trés meses
que se passaram desde a alta hospitalar.
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Discussao

De acordo com a Diretriz Brasileira de IC Cronica e
Aguda,’ a sistematizagao de cuidados para a alta hospitalar
em pacientes com IC descompensada inclui a resolugao
dos fatores precipitantes. Infecgdes, principalmente as
pneumonias bacterianas, representam importantes causas de
descompensagdo da IC." Neste sentido, tem-se recomendado
a vacinagao contra pneumococo e virus influenzae em
pacientes com IC. Esta recomendagdo segue uma orientagao
dos EUA e paises europeus, com clima mais temperado, onde
a infecgoes graves por virus influenzae sdo comuns.® Apesar
destas infecgdes serem comuns no Brasil também, devemos
ressaltar a proporgao epidémica que as arboviroses alcancaram
em diferentes estados brasileiros.”

A febre chikungunya é uma arbovirose transmitida por um
alfavirus (CHIKV), e tem como vetores os mosquitos do género
Aedes, sendo o Ae. aegypti o principal.’® Foi documentada
primeiramente na Tanzénia em 1952, e no Brasil o primeiro
caso de transmissdao autdctone foi registrado em 2014.%
O nome chikungunya significa “andar curvado”, fazendo
referéncia a marcante artralgia da doenga, intensa e por vezes
incapacitante, que pode durar de meses a anos."’

Apesar da recente epidemia de febre chikungunya no
Brasil e da grande prevaléncia de IC, ndao encontramos
publicagées citando esta virose como causa da agudizagao
de IC cronica. Uma meta-andlise recém-publicada® sugere
que o sistema cardiovascular seja acometido em 54,2% dos
casos de febre chikungunya, entretanto, devemos enfatizar
que esta estatistica baseou-se em relatos onde nao houve
padronizagdo da definicdo deste acometimento, incluindo
hipotensao, choque, arritmias, aumento de troponina e até
miocardite aguda.®® Com base nestes achados, os autores
sugerem tropismo miocdrdico pelo CHIKV, que, assim como
o virus da dengue, o parvovirus, o herpes virus e o enterovirus,
pode causar dano direto as células miocardicas.®

Paralelamente, as alteracoes hemodinamicas caracteristicas
das infecgdes sistémicas (como vasodilatagao e taquicardia)
podem ser suficientes para a descompensagao clinica de
pacientes com IC, gerando hipotensdo e extravasamento
de fluidos para o espaco extra-vascular. De fato, quando
estes pacientes sao infectados pelo CHIKV, pode haver
descompensagao clinica mesmo na auséncia de miocardite.

Os sintomas da febre chikungunya geralmente surgem apds
um perfodo de incubacdo de 1 a 12 dias." A positividade
para anticorpos IgM e IgG revela infecgdo recente ou atual,
uma vez que os anticorpos IgM podem permanecer positivos
por até 3 meses apés a picada. O paciente descrito teve
evolucdo clinica atipica, uma vez que a descompensagao
hemodinamica ocorreu antes da artralgia caracteristica da
febre. Ainda assim, a auséncia de outros fatores precipitantes,
as sorologias positivas e a evolugao temporal do quadro (Figura
1) corroboram a hipétese de descompensagao clinica por
febre chikungunya no presente caso. Infelizmente, nao foi
possivel realizar ressonancia nuclear magnética cardiaca, pois
a mesma nao esta disponivel em nosso hospital. Ressaltamos

que este exame, apesar de (Gtil no diagndstico de miocardite,
nao seria capaz de confirmar a hipétese de descompensagao
clinica por febre chikungunya.

Além do diagnéstico dificil, o presente caso caracterizou-se
pelo desafio no manejo clinico. Como em outras arboviroses,
o tratamento de pacientes com febre chikungunya tem sua
base no controle algico adequado, normalmente obtido com
uso de anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs) que nao
atuem como anti-agregantes plaquetdrios (como o acido acetil
salicilico). Entretanto, a disfuncao miocérdica contra-indicou
o uso de a AINEs® e por isso tivemos que optar por analgesia
com opioides como o tramadol. Além disso, a plaquetopenia e
o sangramento ativo (hemattria) impediram a continuidade da
anticoagulagao profildtica no paciente, a despeito da indicagao
por fibrilagao atrial crénica, aumentando o risco de evento
tromboembélicos secundarios a arritmia.

Conclusao

Infecgoes virais, principalmente aquelas mais prevalentes
em nosso meio, como a febre chikungunya, devem ser
consideradas como fator de descompensacao da IC
em pacientes previamente estdveis sem outros fatores
precipitantes claramente identificados.
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Glicogenose Tipo | (Doenca de Von Gierke): Relato de Dois Casos

com Grave Dislipidemia

Glycogen Storage Disease Type | (Von Gierke disease): Report of Two Cases with Severe Dyslipidemia

Julia Maria Avelino Ballavenuto,'® Jéssica D “Orio Dantas de Oliveira,’ Renato Jorge Alves’
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Introducao

Sao denominadas glicogenoses as afecgbes decorrentes
do erro do metabolismo hereditdrio, com consequente
anormalidade na concentracao e/ou na estrutura do
glicogénio em qualquer tecido do organismo. Atualmente,
existem 14 tipos de doengas do armazenamento de
glicogénio, que sao classificados de acordo com a deficiéncia
enzimética ou transportadora e a distribuicao desses defeitos
em diferentes 6rgaos.’

Em 1929, Edgar von Gierke descreveu aumento da
concentragao de glicogénio em tecidos de autépsias de jovens
com manifestagdes hemorragicas. Ja em 1952, Gerty & Cori
analisaram bidpsias hepdticas de pacientes com sintomas
semelhantes, com a constatagao de auséncia parcial ou total
da enzima glicose-6-fosfatase (G6Pase) — denominando entao
a Doenga de von Gierke. Nordlie et al., em estudos durante
a década de 1970, também a partir de bi6psias hepdticas,
observaram niveis normais da enzima G6Pase, porém com
sua atividade diminuida.? Dessa forma, a glicogenose tipo |
é caracterizada pela deficiéncia da G6Pase, enzima-chave
no metabolismo do glicogénio, o que leva a redugao na
glicogendlise e gliconeogénese e, consequentemente, ao
actimulo hepatico de glicose-6-fosfato (G6P).?

A Gb6Pase é composta por uma unidade catalitica e por
trés translocases. Podemos ainda agrupar a glicogenose
tipo | em subtipos, de acordo com qual sitio enzimdtico é
deficiente: subtipo la (G6P-la), que corresponde a deficiéncia
na unidade catalitica; subtipos Ib, Ic e Id, que se referem
a deficiéncia das translocases 1, 2 e 3, respectivamente.
Também foi demonstrada deficiéncia da subunidade catalitica
SP, caracterizando, assim, o subtipo laSP. O diagnéstico
dos subtipos é confirmado por bidpsia hepatica, com
determinagao da atividade da enzima G6Pase na amostra.?

O subtipo la possui carater autossémico recessivo,
representando cerca de 80% dos pacientes com deficiéncia
na atividade da G6Pase tipo |, com prevaléncia de 1:100.000

Palavras-chave

Doenga de Depésito de Glicogénio Tipo 1/complicagoes;
Gluconeogénese; Dislipidemias; Hepatomegalia;
Hipoglicemia; Glucose-6-Fosfatase.

Correspondéncia: Julia Maria Avelino Ballavenuto *

Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo - Rua Dr. Cesério
Mota Junior, 112. CEP 01009-972, Vila Buarque, Sa Paulo, SP — Brasil
E-mail: ballavenuto@gmail.com

Artigo recebido em 16/01/2019, revisado em 03/04/2019,

aceito em 10/04/2019

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20190037

na populagao mundial.* Manifesta-se, geralmente, a partir dos
3 a 4 meses de idade, com consequente acimulo anormal
de glicogénio em figado, rins e intestino, manifestando-se
principalmente com hipoglicemia, hiperuricemia, acidose
latica e dislipidemia grave. A hipoglicemia geralmente se
manifesta na emergéncia por tremores, convulsoes, cianose
e apneia e, a longo prazo, pode cursar com retardo no
crescimento. No exame fisico nota-se hepatomegalia nao
dolorosa com figado de bordas lisas palpavel abaixo do
rebordo costal direito, abdome de aspecto globoso por
deposigao de gordura abdominal, muitas vezes em um
individuo de baixa estatura e com fascies de boneca.* Como
complicagdes tardias, esses pacientes podem apresentar
aumento do tamanho renal (com ou sem piora da fungao
renal), adenomas hepdticos (com transformacgao rara em
hepatocarcinoma) e neutropenia (tendéncias a infeccoes
de repeticdo).>*

A hipertrigliceridemia, mais proeminente no subtipo G6P-
la, se relaciona & maior morbidade a longo prazo, tendo em
vista sua associagao com pancreatite e adenomas hepaticos.®

Até o inicio dos anos 2000, eram utilizados rotineiramente
estudos enzimdticos efetuados em bidpsias de tecido hepdtico.
Atualmente, o diagndstico é feito com base na anélise de
mutagoes nos genes da G6Pase (Clicose-6-fosfatase) e do
G6PT (trocador da glicose-6-fosfato/fosfato) por PCR-RFLP
(técnica do polimorfismo de comprimento de fragmento), ou
por sequenciacao direta do gene, associada a manifestagoes
clinicas e laboratoriais. Os estudos enzimdticos ficam
reservados aos casos inconclusivos.”

Pacientes com transtornos G6P podem apresentar
critérios para sindrome metabédlica, principalmente
hipertrigliceridemia,® niveis baixos de lipoproteinas
de alta densidade (HDL) e aumento da circunferéncia
abdominal. Nesse contexto, um monitoramento de doencas
cardiovasculares em adultos com G6P seria justificado. Ainda
podemos ter pacientes com hipertensao arterial sistémica
(HAS), em menor proporgao, geralmente relacionada a
alteragdes renais, que podem surgir a partir da segunda
década de vida. Glomeruloesclerose segmentar-focal,
nefropatia por gota e nefrocalcinose sdo as possiveis
etiologias da lesdo renal. A proteindria é um achado
frequente. No entanto, as alteragdes renais apresentam boa
resposta ao tratamento dietético, justificando o fato de as
alteracoes renais nao serem frequentes.?

Relatamos duas pacientes com doenga do armazenamento,
G6P-la, associada a dislipidemia grave e de dificil controle,
irmas e filhas de pais consanguineos (primos de 12 grau), com
pai falecido e mae com tireoidite de Hashimoto, sem relato
de outras comorbidades.
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Caso 1: Paciente MCS, 24 anos. No primeiro ano de
vida, em 1994, foi internada devido a quadro de febre,
vomitos, glicosdria, taquipneia, acidose metabdlica e
hipoglicemia. Nagquele momento, foi iniciada investigagao
do caso, sendo evidenciados altos niveis sanguineos de
colesterol total e triglicérides, além de hiperuricemia e
acidose metabélica. Aventada a hipétese de glicogenose
hepatica tipo |, posteriormente confirmada mediante
biépsia hepdtica e quadro clinico. Foram descartadas outras
patologias relacionadas a erros inatos do metabolismo.
Exames laboratoriais evidenciaram, naquele momento,
hemoglobina glicada de 4,2% e glicemia 65mg/dL. Iniciado o
tratamento dietético, com reposicao de carboidratos (maisena)
desde a infancia, apresentando melhora da hipoglicemia.
Notava-se elevagdo de transaminases e, por volta dos 3
anos de idade, apresentou elevagoes dos niveis de acido
arico, que evoluiram em queda progressiva com o passar
dos anos, até sua normalizagao na vida adulta. Ao longo da
vida, desenvolveu recorrentes episédios de hipoglicemias e
infecgoes, com internagao em unidade de terapia intensiva,
aos 4 anos, por laringite e broncopneumonia. Sofreu fratura
de fémur aos 9 anos, provavelmente por baixa densidade
6ssea, quando apo6s realizacdo de nova biépsia hepdtica,
evidenciou-se sinais de fibrose septal. Recebeu o diagnéstico
de tireoidite de Hashimoto aos 14 anos (anticorpo anti-
tireoperoxidase positivo), com cintilografia de tireoide
evidenciando bécio difuso. Mais tarde, aos 18 anos, foram
diagnosticados adenomas hepaticos em exames de controle
e, aos 22, foi necessaria a realizagao de hepatectomia lateral
em segmento Il, por adenoma de 4,5cm. Com relagao ao
desenvolvimento pondero-estatural, a paciente apresentou-
se eutréfica, no entanto, apresentando baixa estatura até
a vida adulta. Atualmente, apresenta indice de Massa
Corporal (IMC) dentro da faixa de normalidade. Durante
a infancia e adolescéncia, apresentou altas concentragoes
de colesterolemia e trigliceridemia, com pouca melhora
ap6s inicio do tratamento dietético (Tabela 1). A terapéutica
farmacoldgica para dislipidemia foi introduzida aos 20
anos. Apesar da regular adesao ao tratamento, os valores de

colesterol total e, principalmente, de triglicérides, mantinham-
se constantemente elevados. Desse modo, optou-se por
terapéutica com estatina de alta poténcia e ciprofibrato,
com boa tolerancia pela paciente, sem desenvolvimento de
efeitos colaterais, apresentando melhora parcial dos valores
anteriormente encontrados. Durante toda a evolucao clinica,
nao foram observadas alteracoes renais.

Caso 2: Paciente GCS, 20 anos, irma diagnosticada com
glicogenose tipo la, no primeiro ano de vida. Apresentou
hepatomegalia (3cm abaixo do rebordo costal direito)
ao nascimento, em 1998. Diante do quadro clinico e
dos antecedentes familiares, iniciou-se a investigagao de
glicogenose. Desde o nascimento, além de hepatomegalia,
apresentava alteragdes nas concentragdes de colesterol total
e triglicérides, hemoglobina glicada, acido (rico, lactato e
transaminases, fato que fortalecia a suspeita de glicogenose.
Realizou a primeira biépsia aos 6 meses de idade, ainda com
resultado inconclusivo, entretanto, com sinais de esteatose
hepdtica e discreta fibrose. O diagndstico foi praticamente
confirmado aos 3 anos com nova biépsia resultando em
hepatopatia cronica em cirrotizacao, por provavel doenca
do actimulo de glicogénio. Aos 4 anos, o teste enzimatico foi
compativel com o diagnéstico de glicogenose tipo I. Outros
exames foram realizados, mas apresentaram-se negativos.
A paciente manteve niveis alterados de colesterolemia e
de trigliceridemia durante toda a infancia e adolescéncia,
quando em maio de 2015, aos 17 anos, iniciou estatina
de alta poténcia em associagdo a ciprofibrato, 100mg/
dia. Apesar das medicagoes, apresentava hiperlipidemia
grave, com altas concentragoes plasmaticas de triglicérides
e colesterol total (Tabela 1). Assim como ocorreu com a
paciente do caso 1, as medicagoes foram bem toleradas
e nao foram observados efeitos colaterais. Também nao
houve manifestagdes de lesao renal. A paciente manteve-se
eutréfica com baixa estatura durante seu desenvolvimento,
com IMC normal nos dias de hoje.

Para a investigagdo de doenga aterosclerdtica subclinica, foi
realizada ultrassonografia doppler de carétidas, sem alteragbes

Tabela 1 — Dados comparativos dos casos - resultados laboratoriais ao longo dos anos

CT LDL-c HDL-c TG AU Gli TGO TGP
Paciente 1 2 1 2 1 2 1 1 2 1 2 1 2 1 2
1996 246 * - * 48 * m - X 65 X 168 X 136 X
1999 269 17 - - - - 778 362 9,0 - - - 7 100 62 70
2002 260 293 - - 31 59 581 1059 8,5 8,3 - - 92 121 101 133
2005 260 264 - 86 39 43 766 713 35 6,8 79 95 166 205 130 240
2008 314 326 - 220 53 39 497 335 - 4,6 - - 43 251 39 252
2011 274 423 - - 53 53 537 1132 49 74 60 78 48 96 23 109
2014 * 321 304 195 - 55 52 397 701 - - 92 96 - 61 122 76
2017 * 282 282 165 164 56 48 303 352 - - 91 - 49 - 29 -

* Paciente do caso 2 ndo era nascida.

** Introdugdo de rosuvastatina 40mg e ciprofibrato 100mg/dia.

CT: colesterol total; TG: triglicérides; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: lipoproteia de alta densidade; AU: &cido drico; Gli: glicemia; HBA1C:

glicohemoglobina; TGO: transaminase gutdmico-oxalacetica; TGP: transaminase glutdmico-pirdvica.
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em ambas as pacientes. A eletroforese de lipoproteinas, para
investigagdo do fenétipo de dislipidemia, mostrou actimulo
de pré-betalipoproteinas, correspondente a fragdo VLDL
(lipoproteina de muito baixa densidade), fenétipo tipo IV de
Fredricksson (Tabela 2).

Discussao

A G6P la estd associada a hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia graves, chegando a atingir concentragoes
plasméticas de triglicérides até 4.000-6.000mg/dL e de
colesterol 400-600 mg/dL.® A hiperlipidemia tem relagao
com o aumento dos produtos glicolitcos elementares para a
sintese do colesterol, como o NADP, NADH, fosfato, glicerol-
3-fosfato e coenzima A.? Geralmente, as concentragdes de
VLDL e de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) estao
aumentadas, enquanto que as de lipoproteinas de alta
densidade (HDL) e as de apolipoproteinas Al, All estao
diminuidas; ainda, as concentragbes de apolipoproteinas
Clll, B e E encontram-se elevadas. As particulas de VLDL
e LDL ndo sao apenas aumentadas em ndmero, como é
evidente a partir de niveis aumentados de apolipoproteina B,
mas também de tamanho, devido ao actimulo de triglicérides
nessas fracoes.®®

Bernier et al.,9 demonstraram que as prevaléncias
gerais de hipercolesterolemia (31%) e hipertrigliceridemia
(67%) sao maiores no subtipo la que no Ill. No adulto, as
anormalidades bioquimicas tendem a se atenuar, ao contrario
da hiperlipidemia, que se mantém na G6P la, embora nao
tenha sido observado maior risco de aterosclerose.’

Nos casos relatados, as concentragdes de triglicérides
eram consideravelmente aumentadas desde a infancia, com
colesterolemia também elevada, porém em menor proporcao,
evoluindo assim até a adolescéncia.

Pode-se questionar se, com o passar da idade, a
hipoglicemia tenderia a melhorar como consequéncia
da diminuicdo da taxa metabédlica do organismo e da
influéncia dos hormonios sexuais femininos, além da
readaptacdo da dieta. A eletroforese de lipoproteinas,
realizada em nossas pacientes, mostrou aumento da fracao
pré-beta em ambas. Contudo, na paciente mais jovem,
que apresentava perfil lipidico mais alterado, devido a
hipertrigliceridemia mais agressiva, detectou-se, também,
reducao da fracao alfa na eletroforese.

O Estudo Europeu sobre a Doenga do Armazenamento
do Clicogénio Tipo | (ESGSD I) recomenda seguimento

Tabela 2 - Eletroforese de lipoproteinas das pacientes

e investigagao laboratoriais de rotina (incluindo perfis
lipidicos), de acordo com a idade: 0-3 anos a cada 2 meses;
3-20 anos, a cada 3 meses; adultos, a cada 6 meses, bem
como monitoramento de doencas cardiovasculares.7 Nesse
contexto, a concentracao de triglicerideos é considerada
o parametro mais Gtil para o controle metabdlico cronico,
devido a consideravel melhora com a idade na ocorréncia
de hipoglicemia, nos niveis de lactato sérico e 4cido trico."

Na investigacdo da doenga aterosclerética subclinica,
ja que nenhuma das pacientes demonstrou aterosclerose
manifesta, realizou-se doppler de carétidas, que nao
apresentou alteragdes. No entanto, pacientes saudaveis
e de mesma idade, mostraram menor espessura intimal
comparadas a portadores de G6Pase."" Ainda com relagao
a coorte de Bernie et al.,” foi comparada a espessura das
camadas intima e média das artérias carétidas (EIMC) ou
intima-media thickness (IMT) e o indice de aumento médio
medido pela tonometria da artéria radial, em 28 pacientes
com G6P versus 23 no grupo controle. Foi demostrado valor
maior de EIMC no grupo G6P em comparagao com o grupo
controle, p < 0,02 ajustado para a idade, sexo e IMC (indice
de massa corporal), além do indice de aumento médio medido
pela tonometria da artéria radial, encontrado também maior
valor no grupo G6P (16,4% +-14,0%) do que no grupo
controle (2,4% +-8,7%) (p <0,001).° Tais dados sugerem que
a G6P-la pode estar associada a maiores disfungbes arteriais
e aumento do risco cardiovascular.

Por outro lado, haveria uma possivel protecao
cardiovascular, com diminuicdo da adesao plaquetaria e,
consequentemente, um tempo de sangramento prolongado,
proporcionando menor risco de aterotrombose. A detoxicagao
dos radicais livres parece ser o principal fator de protecao para
a integridade da membrana celular, por gerar aumento na
producao de NADPH2 e ativagao do sistema de detoxicacao
de radicais livres."

Desde a infancia, nossas pacientes apresentavam elevada
trigliceridemia, que corresponderia a defeito poligénico,
com maior sintese de VLDL, acompanhada ou nao de
incapacidade de sua metabolizagdo pela lipase lipoproteica.®
Posteriormente, na faixa etaria dos 10 aos 14 anos, ambas
apresentaram elevagdes proporcionais de colesterolemia e
trigliceridemia, habitualmente superiores a 300 mg/dL. Esse
perfil lipidico, semelhante ao fenétipo tipo Ill de Fredrickson,
seria ocasionado por alteragbes na apolipoproteina E e/ou
incapacidade de metabolizagao da IDL (lipoproteina de
densidade intermediaria).*

Resultados (%)

Dosagem Referéncia (%)
Paciente 2 Paciente 2

Alfa lipoproteina 28,6 17,8 23-46

Pré-beta lipoproteina 36 36,8 3-18

Beta lipoproteina 354 454 42-63

Lipoproteina a - Lp(a) 0 0

Arq Bras Cardiol 2020; 114(4Supl.1):23-26
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O perfil lipidico na G6P-la geralmente sofre alteragbes
expressivas, principalmente quanto a hipertrigliceridemia,
sendo duas das principais complicagoes a pancreatite e
adenomas hepaticos.” Com relagao ao tratamento, além de
medidas dietéticas especificas, o uso de estatinas e fibratos
seria indicado, para melhor controle da dislipidemia,
redugdo do risco cardiovascular e prevengdo de episddios
de pancreatite.”

O manuseio dietético é tradicionalmente baseado na
provisao de carboidratos exdgenos para compensar a
gliconeogenese defeituosa e alcancar a normoglicemia. Dessa
forma, sao indicadas refeigoes frequentes, alimentacao enteral
continua noturna e a administracao de amido de milho nao
cozido."”? O tratamento também abrange o uso de fibratos
como forma de prevencao de pancreatite, bicarbonato de
sodio e inibidores da xantina oxidase no tratamento da acidose
metabdlica e da hiperuricemia, respectivamente.” Ambas as
pacientes ndo manifestaram alteragdes renais até entdo, o que
pode ser atribuido ao tratamento dietético precoce.?

Se a hipoglicemia puder ser prevenida, conforme ja
mencionado, as anormalidades clinicas e bioquimicas, na
maioria dos pacientes, tendem a melhorar.? Entretanto, a
hiperlipidemia tende a se manter, embora nao tenha sido
observado maior risco de aterosclerose até o momento. Com
sua introducao, o fenétipo dos pacientes com G6P mudou
de mortalidade para morbidade, e o foco de atengao se
moveu para a prevengao de complicagoes a longo prazo,
tais como as possiveis consequéncias da dislipidemia grave,
dentre outros."*"

O manuseio clinico da G6P-la ainda precisa de maior
entendimento da patologia e, por esse motivo, mais estudos
deveriam ser realizados nesse sentido.
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Conclusao

G6P-la é uma doenca rara e subdiagnosticada, que cursa
com dislipidemia grave, além de outras complicagoes. Gragas
ao seu diagnostico precoce e instituigao de terapéutica eficaz,
é possivel melhorar a expectativa de vida desses pacientes.
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Introducao

A policitemia vera (PV) é uma neoplasia mieloproliferativa
clonal progressiva cronica caracterizada por um aumento
absoluto nos eritrécitos e, geralmente, leucocitose,
trombocitose e esplenomegalia. Sua incidéncia esta em
torno de 2,8/100.000 pessoas por ano." O diagnéstico € feito
utilizando os critérios definidos pelas diretrizes revisadas da
Organizacao Mundial da Satide (OMS) de 2016.2 Os principais
critérios sao niveis de hemoglobina acima de 16,5 e 16,0 g/dL
ou hematdcritos acima de 49 e 48% em homens e mulheres,
respectivamente, ou aumento da massa de glébulos vermelhos
em mais de 25% acima do valor médio normal previsto;
biépsia da medula 6ssea apresentando hipercelularidade para
a idade com crescimento de trilinhagem; presenca de mutagao
no éxon 12 do gene JAK2V617F ou JAK2. Um critério menor
é o nivel sérico reduzido de eritropoietina. O diagndstico
requer que se atenda aos trés critérios principais ou aos dois
critérios principais e ao critério menor. O paciente também
é considerado em risco de trombose; aqueles com mais de
60 anos ou com histérico de trombose sao considerados de
alto risco; se ambos os fatores de risco estiverem ausentes, é
considerado baixo risco.

O tratamento inclui medicamentos citorredutores, como
hidroxiureia, antiagregantes plaquetarios e sangrias terapéuticas.

A trombose representa importante causa de morbidade e
mortalidade em pacientes com PV. Esses eventos trombdéticos
sao mais frequentemente microcirculatérios e arteriais.?

O infarto agudo do miocérdio (IAM) nas doencas
mieloproliferativas é atribuido principalmente a trombose
coronariana devido a hiperviscosidade e trombocitose. O risco
aumenta na presenga de fatores de risco cardiovascular.? Os
eventos coronarianos sao comuns durante o acompanhamento
da PV, com uma taxa de 11,4% no seguimento de 10 anos,
conforme consta na literatura.*®> Além disso, em estudos
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recentes, os eventos trombdticos arteriais foram mais
comuns que os trombéticos venosos quando diagnosticados
pouco antes do diagndstico de PV. Entretanto, a primeira
apresentagao da PV como IAM é considerada rara, com menos
de 10 casos na literatura.>*'®

Relato de caso

Paciente do sexo masculino, 68 anos de idade, branco,
em tratamento regular para hipertensao, sem histérico de
eventos trombéticos. Deu entrada no servigo de emergéncia
com mal-estar inespecifico, sem dor precordial ou dispneia,
dorméncia na porgao proximal de ambos os bragos. Foi
internado hemodinamicamente estadvel com boa saturacao
de oxigénio. No exame fisico, apresentava face pletérica
e macicez a percussao no espaco de Traube. Devido
a probabilidade de apresentagao atipica de sindrome
coronariana aguda, inicialmente, o paciente foi investigado
com eletrocardiograma (ECG) e marcadores de necrose
miocardica (MNM), hemograma completo e fungao renal.
ECG em repouso (Figura 1a) mostrou onda Q patolégica
e inversao da onda T em DII, DIl e aVF, posteriormente
evoluindo (Figura 1b) com elevagao do segmento ST em DlI,
DIll e aVF, enquanto as demais caracteristicas foram mantidas.
Os MNM foram positivos (CK-MB de 34 a 36 ng/mL; referéncia
<16 ng/dL e troponinade 0,12 a 0,81 e, depois, 1,07 ng/mL;
referéncia <0,01 ng/mL). A embolia pulmonar foi descartada
devido ao dimero D negativo. Outras analises laboratoriais
mostraram fungao renal normal e hemoglobina 21,3 g/dL,
hematécrito 65,4%, plaquetas 805.000/mm?* (referéncia:
140,000 - 440,000/mm?®), caracterizando hiperviscosidade,
macroplaquetas e leucécitos 15.400/mm? (referéncia:
4,000-11,000/mm?®) e, principalmente, neutréfilos. Também
nao mostrou alteragoes lipidicas ou de glicose. O paciente
foi diagnosticado com IAM causado por PV e, ao contrario
do que é mais encontrado na literatura, o diagnéstico de
IAM ocorreu antes da descoberta da PV. Ele foi classificado
como em alto risco de trombose devido a idade, tendo sido
iniciada terapia antiplaquetaria dupla com AAS (dose de
ataque de 300 mg mais 100 mg/dia) e clopidogrel (dose de
ataque de 300 mg mais 75 mg/dia), além de enoxaparina
1 mg/kg duas vezes ao dia. Como observado na Figura 1, a
elevagao do segmento ST foi inferior a T mm. Além disso, os
sintomas nao pioraram com a alteragdo do ECG; portanto,
a equipe optou por ponderar a relagao beneficio-risco em
relacdo a submeter a angiografia um possivel IAM com
supradesnivelamento do segmento ST ou mesmo um IAM
com supradesnivelamento do segmento ST com um nivel
elevado de hematdcritos. O paciente foi entdo submetido a
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Figura 1 - Eletrocardiogramas: na admisséo (a) com onda Q patologica, inversdo da onda T em DI, DIll e aVF e inversdo assimétrica da onda T nas derivagbes
precordiais (V4-V6); e 1 hora apos (b) com elevagdo do segmento ST em DII, DIll e aVF, mantendo as demais caracteristicas.

trés sangrias terapéuticas antes que a angiografia coronaria
(Figura 2A e 2B) pudesse ser realizada com seguranga,
mostrando auséncia de evidéncia angiogréfica de trombo
intracoronariano e dilatagdo aneurismatica na por¢ao mediana
da artéria corondria direita e nenhuma alteragao ou obstrucao
na artéria coronaria descendente anterior esquerda ou artéria
circunflexa. O paciente apresentava grau 3 de fluxo TIMI nas
artérias corondria direita, circunflexa e descendente anterior
esquerda (Figura 2B). Nao ha informagbdes sobre a contagem
de quadros TIMI. A avaliagao fisiolégica das artérias nao
estava disponivel no servigo. Embora nenhum trombo tenha
sido encontrado, pois pode ter sido causado pelo tratamento

Arq Bras Cardiol 2020; 114(4Supl.1):27-30

anterior a angiografia e, devido a auséncia de outra hipdtese,
mantivemos o diagndstico de IAM tipo 2. O ecocardiograma
mostrou fungao sistélica preservada com fragao de ejecao de
64% (Teichholz), disfuncao diastélica leve (razdo E/A de 1,0,
razdo E/e’ de 8,67) e nenhuma alteracdo da contratilidade
ventricular esquerda. A drea do IAM foi visualizada por
ressonancia magnética cardiaca (Figura 2C), que mostrou
realce tardio do padrao isquémico, compativel com o infarto
definidor da area fibrética da porcao média e apice da parede
inferior, com fragao de ejegdo preservada. A ultrassonografia
do abdome confirmou esplenomegalia homogénea e baixa
eritropoietina (1,5 mUI/mL; referéncia 5,4-31,9 mUl/mL),
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Figura 2 - A. Angiografia coronariana. Quadro mostrando a coronéria direita com aneurisma, 8,0 mm de largura e 16,2 mm de comprimento; B. Angiografia corondria.
Quadro mostrando o grau 3 de fluxo TIMI da artéria coronéria descendente anterior esquerda; C. Ressonéncia magnética cardiaca. Quadro mostrando realce tardio de

gadolinio no segmento apical inferior, padréo isquémico.

e a mutagao JAK-2 confirmou nossa hipétese. Iniciou-se
tratamento com hidroxiureia, o clopidogrel foi suspenso e
a anticoagulagao foi mantida até a alta (8 dias). O paciente
evoluiu sem complicagbes durante sua internagao hospitalar
ou durante o acompanhamento precoce.

Discussao

Relatamos aqui um caso muito raro de primeira
apresentacao de PV como IAM. Até onde sabemos, menos
de 10 casos semelhantes a esse foram relatados até o
momento.* Geralmente, os pacientes sao diagnosticados com
PV e, posteriormente, apresentam alguma forma de sindrome
coronariana aguda, em cerca de 11,4% dos casos.*

Nosso paciente apresentava apenas hipertensdo e
idade como fatores de risco, e nao apresentava alteragdes
significativas no perfil lipidico, nivel de glicemia de jejum,
funcao renal ou histérico familiar que poderiam ter aumentado
o risco de desenvolver IAM. No caso desse paciente, havia
duas condigbes que poderiam ter contribuido para o infarto
do miocardio: o aneurisma coronariano e a prépria PV, os
quais podem contribuir para a formagao de trombo e IAM.

Os mecanismos pelos quais a PV levaria a eventos
vasculares ainda nao estao bem estabelecidos. No entanto,
algumas hipdteses foram apresentadas na literatura, como
superproducao de tromboxano A2, disfuncao endotelial e
ativagdo plaquetaria e de leucécitos.'® A elevagao da contagem
de leucécitos ocorre em 50 a 60% dos pacientes com PV, o

que também pode ter um efeito prejudicial a microcirculagao
na PV. Os leucécitos ativados podem liberar proteases e
radicais de oxigénio que alteram as células endoteliais e
as plaquetas, a fim de favorecer o desenvolvimento de um
estado protrombdtico. Na PV, a quantidade de agregados
plaquetas-leucécitos aumenta, estando associados ao
aumento da propensao a trombose. Além disso, o estado
protrombético na PV tem sido atribuido a uma resisténcia
adquirida ao anticoagulante natural — proteina C — que esta
associada a niveis reduzidos de proteina S2. De acordo com
essa afirmacao, nosso paciente teve um aumento nao apenas
na contagem de plaquetas, mas também na contagem de
leucdcitos, principalmente neutrdfilos, sem sinais de infecgao,
embora isso também possa corresponder ao processo
inflamatério do IAM.

Outro achado interessante na literatura é que eventos
tromboéticos podem ocorrer mesmo quando os niveis de
hematdcritos e plaquetas sao aceitaveis,'” indicando que
o médico deve estar atento a esse diagnéstico diferencial,
mesmo em doencas controladas.

Em conclusdo, este é um caso raro de primeira manifestacao
de PV como IAM, curiosamente com a falta de obstrucao na
angiografia, indicando uma possivel resolugao do trombo apds
a terapia antiplaquetdria. Nesses casos, o desafio continua
sendo a terapia em pacientes com obstrucao sustentada, uma
vez que a colocagdo do stent pode significar um risco maior
de oclusao subsequente devido a suscetibilidade do paciente
a formar trombos plaquetarios.
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Mixoma Atrial Recorrente em Paciente com Complexo de Carney.
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Recurrent Atrial Myxoma in a Patient with Carney Complex. A Case Report and Literature Review
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Machuca-Hernandez," Dulman O. Pineda-De Paz’

Hospital Civil de Guadalajara Unidad Hospitalaria Fray Antonio Alcalde - Cardiovascular Surgery,” Guadalajara, Jalisco - México

Introducao

Tumores cardfacos primdrios sdao incomuns. Apresentam
incidéncia entre 0,0017% e 0,28%, correspondendo a 17
e 2.800 tumores cardiacos primarios a cada 1 milhao de
autdpsias.' O mixoma cardiaco (MC) é uma neoplasia benigna
e representa a mais comum entre os tumores cardiacos
primarios em adultos.?

O MC apresenta uma incidéncia anual de 0,5-0,7 de casos
de resseccao cirlrgica a cada um milhdao; com a maioria dos
casos apresentando aparéncia esporadica e, menos de 10%,
apresentando padrao de hereditariedade familiar.?

O étrio esquerdo (AE) é o local de origem mais comum
(75-80%), seguido do atrio direito. MC mdiltiplos representam
5% de todos os CMs e apenas 50% deles tém origem bilateral.*

O MC apresenta diversos tipos de manifestagoes,
principalmente sintomas obstrutivos, podendo produzir
embolias, sendo o pior dos cenérios."

Existem 2 tipos de MC: 1. O tipo simples, o mais comum,
representando 95% de todos os MCs. Sua maior prevaléncia é
a0s 56 anos, com risco de 1 a 3% de desenvolver um segundo
mixoma. 2. Formas familiares autossomicas dominantes, como
o Complexo de Carney (CNC).?

Esses tipos de CM apresentam uma distribuicao anatémica
atipica que é diferente do AE.” Eles aparecem aos 25 anos de
idade, em média, e tendem a ser multiplos em 45% dos casos,
com uma taxa de recidiva de 15% a 22%."*°

Relato de caso

Relatamos o caso de um paciente do sexo masculino,
com 22 anos de idade, histérico de resseccao de MC no
atrio direito aos 12 anos de idade e resseccao de mixoma
cutaneo abdominal aos 20 anos de idade; ele foi levado ao
pronto-socorro devido a parestesia generalizada de inicio
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stbito associado a hemiparesia fascio-corporal direita e afasia
motora. Ao exame fisico, aparéncia acromegdlica, pescogo
curto, lentiginose com nevos acinzentados no labio inferior e
mdaltiplas manchas café com leite na face (Figura 1-A).

A tomografia computadorizada axial do cranio mostrou
imagem hipodensa intra-axial na regiao parietal-temporal
esquerda com 40 x 24 mm de diametro (Figura 1-B). Em
seguida, foi realizada ecocardiografia, que mostrou FEVE
normal (64%) e dilatacao leve do AE. Massa mével do AE
(5,4 cm x 2,8 cm de diametro) de aparéncia homogénea e
contornos regulares aderidos ao septo interatrial com prolapso
para o ventriculo esquerdo sem gradiente de estenose ou sinais
de regurgitacao. (Figura 1-C)

Suspeitou-se de CNC, devido a um perfil hormonal
anormal [hipertireoidismo secundério e hipercortisolismo].
(Tabela 1)

Exames adicionais foram realizados: ressonancia magnética
cerebral, que mostrou, na sequéncia axial T1, area hipointensa
de 7 mm de diametro, correspondendo a microadenoma
hipofisario e ultrassonografia testicular, que revelou
microlitiase bilateral (Figura 1-F).

Conforme recomendado nas diretrizes internacionais,
o paciente foi encaminhado a cirurgia cardiaca para
resseccao do tumor e resseccao concomitante do
septo atrial, por ser absolutamente obrigatério durante
a resseccao do MC em casos de CNC para evitar a
recidiva do mixoma atrial. Foi encontrada massa de AE
de consisténcia macia e friavel, compativel com MC de
5,5 cm x 3 cm (Figura 1-D e E). A andlise histolégica,
novamente, confirmou o mixoma atrial.

O paciente apresentou desfecho pés-operatério favoravel,
sem nenhuma complicagao, além de melhora progressiva dos
sintomas neurolégicos. O diagnéstico de CNC foi estabelecido
principalmente devido a miiltiplos disttrbios cutdneos, MC
“recorrente” e “bilateral”, histérico de mixoma extracardiaco,
além de disttrbios endécrinos e calcificagoes testiculares.

Discussao

Os MCs sao os tumores cardiacos primdrios mais comuns.?
No entanto, os casos de recidiva sao muito raros.”? O CNC é
um distidrbio genético incomum, passado hereditariamente de
maneira autossomica dominante; caracterizado por miltiplos
tumores benignos que acometem mais frequentemente
0 coragdo, a pele e o sistema endécrino; e alteragoes
na pigmentagao da pele, resultando em uma aparéncia
manchada nas dreas afetadas. Manifesta-se aos 20 anos, em
média, e sua prevaléncia permanece desconhecida.’®
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Tabela 1 - Perfil enddcrino

IGF-1 922 ng/ml (z. Escore: +4,8)
ACTH 22,6 pmol/l

PRL 3,42 ng/dl

Cortisol 33,01 meg/dl

TSH 7,26 meU/ml

T4l 2,34

O diagnéstico é feito com pelo menos dois dos 12 critérios
propostos por Stratakis (Tabela 2) ou uma dessas alteragoes,
além do acometimento de parente de primeiro grau ou
mutacdo no gene da subunidade de tipo | reguladora da
proteina quinase A [gene PRKARTA].®

E importante abordar e monitorar casos individuais e
familiares de mixomas recorrentes, pois, até o momento,
foram descritas mais de 125 mutagoes do gene PRKARTA. E
o principal gene associado ao CNC.? As mutagbes inativadoras
do gene PRKARTA sao responsdveis pelas manifestagoes
fenotipicas do CNC em mais de 70% dos casos.*?

O gene PRKARTA é um componente chave da via de
sinalizacao celular do monofosfato ciclico de adenosina
(cAMP) envolvido na tumorigénese. Portanto, essa patologia
pode ser considerada uma forma de neoplasia endécrina
multipla com acometimento das glandulas adrenais,
hipofisarias, tireoidianas e gonadas.**?

A doenga vascular cerebral pode ser a apresentagao
do MC."® Além disso, as manifestacoes neurolégicas tém
apresentacao tipica em pacientes jovens com predominancia
do sexo masculino, sendo a principal apresentagao clinica
do nosso caso.

Tabela 2 - Principais critérios diagnésticos de acordo com Stratakis

Conclusao

O CNC é uma entidade rara, associada a miltiplas
manifestagdes cutdneas e endocrinoldgicas, estando relacionado
ao aparecimento e recorréncia de mixomas. Deve-se suspeitar de
CNC em qualquer paciente com MC recorrente. Em pacientes
diagnosticados com CNC, deve-se seguir uma abordagem
completa e multidisciplinar, tanto no paciente quanto em
parentes proximos, que atendam a alguns critérios diagndsticos,
pois podem ser portadores de mutagoes no gene PRKARTA.
O diagnéstico do complexo de Carney deve ser considerado
quando ele atender aos critérios de diagndstico, mesmo que
exames genéticos nao estejam disponiveis ou confirmados.
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1 - Lentiginose cutanea com distribuigéo tipica (labios, conjuntiva, mucosas)

2 - Mixoma (cutaneo e mucoso) ou mixoma cardiaco

3 - Achados de mixomatose maméria ou ressonancia magnética sugestivos do diagnéstico

4 - Doenga nodular primaria pigmentada ou aumento paradoxal da excregao de glicocorticoides urinarios apos administragéo de dexametasona

5 - Acromegalia associada ao adenoma hipofisario que produz GH

6 - Tumor testicular de grandes células de Sertoli calcificadas ou presenga de calcificagdes no ultrassom testicular

7 - Carcinoma tireoidiano ou presenga de mdiltiplos nédulos hipoecdicos no ultrassom da tireoide em idade pré-pubere

8 - Schwannomas melanociticos psammomatosos

9 - Nevo azul, nevo azul epitelioide multiplo

10 - Adenomas ductais mamérios multiplos

11 - Osteocondromioma

Critérios suplementares

1 - Membro da familia acometido

2 - Presenca de mutagdes inativadoras do gene PRKAR1A

3 - Variantes ativadoras do gene PRKACA ou PRKACB
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Figura 1 - Painel A. Imagem do paciente mostrando nevos acinzentados (seta) e manchas café com leite (circulo). Painel B. Tomografia computadorizada (TC) axial do
crénio mostrando imagem hipodensa intra-axial na regiéo parieto-temporal esquerda de 40 * 24 mm (asterisco) com edema circundante leve/moderado. Painel C. Corte
apical transtoracico de quatro cdmaras mostrando grande massa atrial esquerda (asterisco) e painel D mostrando sua correlagdo com a vista cirdrgica (seta). Painel E.
Vista macroscépica do mixoma do atrio esquerdo. Painel F. Ultrassom testicular direito mostra multiplas calcificagdes.
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Introducao

O desenvolvimento de dor precordial associada ao
bloqueio de ramo esquerdo (BRE) intermitente na auséncia
de doenca arterial coronariana tem sido descrito na literatura
como sindrome do bloqueio de ramo esquerdo doloroso. O
mecanismo responsavel pela dor precordial é desconhecido,
mas a principal hipdtese atualmente esta relacionada a
dissincronia cardiaca aguda.

Nessa sindrome, o BRE ocorre quando a duracao do ciclo
é igual ou inferior ao periodo refratario do ramo esquerdo,
principalmente durante o esforco fisico. A dor torécica
na sindrome do BRE doloroso pode variar entre um leve
desconforto a uma condicao incapacitante.

Esse relato descreve uma paciente com BRE frequéncia-
dependente tipico associado com dor tordcica, encaminhada
ao estudo eletrofisiolégico (EEF) sem evidéncias de arritmias.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 41 anos, com histérico de
hipertensao controlada e dois anos de palpitacoes associadas
com dor tordcica desencadeada por esforgo minimo durante
atividades cotidianas, que persistia por até 2 horas. A dor
toracica foi descrita como uma sensagdo de pressao, que
irradiava para o brago esquerdo, associada a nausea e
dispneia. Os episédios foram caracterizados por inicio stbito,
sem prédromos, com melhora espontanea. Inicialmente, a
paciente foi tratada com atenolol 25 mg (duas vezes ao dia),
com alivio parcial dos sintomas. Nao havia histérico familiar de
sincope inexplicada ou morte cardiaca stbita. O exame fisico
foi normal. O ECG de 12 derivacoes durante a crise revelou
taquicardia de complexo alargado com bloqueio de ramo
esquerdo completo (BRE), eixo inferior e onda P compativel
com ritmo sinusal. Mesmo assim, a paciente foi referia ao EEF,
que ndo mostrou substratos arritmogénicos.
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Entretanto, no inicio da estimulacdo atrial continua a
600 ms, foi observado um BRE frequéncia dependente.
Imediatamente apds o BRE, a paciente, que ndo havia sido
mantida sedada, comecou a se queixar dos mesmos sintomas
ja descritos. O BRE persistiu por alguns minutos e desapareceu
espontaneamente, concomitantemente com o alivio da dor.
O ECG é apresentado na Figura 1. Trata-se de um BRE de 32
grau tipico, com duracao do complexo QRS de 138 ms, eixo
superior e onda P sinusal.

O ECC basal de 12 derivacbes estava normal (Figura 2). O
monitoramento por Holter de 24 horas revelou que a FC basal
variou entre 56 e 116 bpm durante as atividades cotidianas,
sem evidéncia de BRE. Tanto a ecocardiografia transtoracica
quanto a ressonancia magnética cardiaca mostraram fungao
sistélica normal sem doenga miocérdica ou valvar. Todas as
camaras cardiacas estavam com tamanho normal. Um teste
de esforgo revelou o desenvolvimento de blogueio de ramo
esquerdo associado com a dor tordcica. A angiotomografia
descartou doenga arterial coronariana e defeitos de perfusao
do miocdrdio com diripidamol. Atualmente, a paciente
esta recebendo atenolol 50 mg (duas vezes ao dia) e nao
houve recorréncias de palpitagdes ou dor precordial no
acompanhamento de seis meses.

Discussao

Em 1946, foi publicado o primeiro relato de bloqueio
de ramo esquerdo intermitente relacionado a esforcos. O
paciente apresentava palpitagdes e sensacao de dor no
precérdio durante as crises. Entretanto, a angiocoronariografia
nao foi realizada devido a tecnologia disponivel naquela
época.' Em 1976, Vieweg et al.,? relataram o primeiro caso de
bloqueio de ramo esquerdo associado com angina de esforco,
com evidéncias angiograficas de artérias corondrias normais.
Embora tenha sido feito um diagnéstico de angina, foram
observadas caracteristicas atipicas: inicio e fim abruptos da dor,
concomitantemente ao BRE e apds o seu desaparecimento,
respectivamente.? Em 1982, Virtanen et al.,> conduziram um
estudo com 7 pacientes portadores de bloqueio de ramo
esquerdo recente e dor precordial durante o teste de esforco,
todos com angiocoronariografias normais. Nesse estudo, foi
avaliado o padrdo da dor apresentada pelos pacientes. Em
todos os casos, a dor foi considerada atipica por conta do
inicio e fim abruptos.® Posteriormente, novos casos foram
relatados, e a essa condicao deu-se o nome de sindrome do
bloqueio de ramo esquerdo doloroso.

Os mecanismos da sindrome do BRE doloroso sao pouco
claros. A possibilidade de isquemia de demanda resultante de
lesdes ou espasmos corondrios foi inicialmente considerada
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Figura 1-ECG de 12 derivagdes demonstrando o inicio da dor imediatamente apds o bloqueio de ramo esquerdo.
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uma possivel causa para essa sindrome, mas logo essa
suposigao se mostrou incorreta. O inicio/fim imediatos da dor
sdo incompativeis com isquemia.* A nitroglicerina se mostrou
ineficaz® e, as vezes, induziu o BRE devido a taquicardia.
Muitas vezes, o resultado do exame de imagem nuclear era
negativo e o vasoespasmo também havia sido descartado.>

A melhor teoria até agora é a proposta por Virtanen et al.,?
que, por meio da avaliagao de ventriculografias, especulou que
a dor poderia ser induzida pelo movimento sistélico anormal
do septo. A presenga do eixo inferior em uma série de casos
de maneira uniforme fez com que os autores presumissem a
existéncia de um padrao de contratilidade especifico. Shvlikin
et al.,” propuseram critérios para o diagndstico da sindrome
do BRE doloroso (Tabela 1).7

De forma semelhante a onda T da meméria cardiaca
de pacientes com marcapasso, o BRE cronica apresenta
ondas T de menor amplitude do que a BRE aguda. Em
estudo prospectivo, uma relacao S/T < 2,5 em derivagdes
precordiais se mostrou eficaz (100% sensibilidade e 89%
especificidade) para distinguir entre o BRE de inicio
recente ou crénico,® um dos itens dos critérios propostos
na Tabela 1.

A paciente a qual se refere este artigo foi encaminhada
ao EEF por conta de uma hipdtese equivoca de taquicardia
supraventricular com aberrancia. Durante o estudo, com
a estimulagao atrial continua, tivemos a oportunidade de
registrar o momento exato do bloqueio de ramo esquerdo e
a imediata queixa sobre a mesma dor previamente referida
pela paciente como sendo cronica.

Ao tragarmos uma comparacao com os critérios
propostos por Schvilkin et al.,® verificamos que nosso caso
se encaixa em todos os critérios, com a excegao de um: o
“critério do eixo inferior”. Entretanto, outras publicagbes
também mostraram um complexo QRS superior.®'® A
relagao S/T foi igual a 1,33 em V2 (Figura 3), compativel
com um BRE de inicio agudo. A paciente apresentou
inicio abrupto de dor, conforme registrado pelos membros
da nossa equipe no laboratério de eletrofisiologia. O
desaparecimento dos sintomas ocorreu imediatamente
ap6s o desaparecimento do BRE. O ECG basal de 12
derivacoes estava normal. Um teste de esforgo descartou
aisquemia miocardica e a angiotomografia revelou artérias
corondrias normais. Tanto a ecocardiografia quanto a
ressonancia cardiaca estavam normais, com excecao das
causas secundarias da angina.

Conclusao

Relatamos um caso de BRE doloroso de uma paciente
encaminhada ao EEF. O inicio abrupto da dor assim que
o bloqueio do ramo esquerdo ocorre é incompativel
com a isquemia. Além disso, a paciente foi submetida a
exames que descartaram o comprometimento corondrio
e miocardico. A melhor hipdtese para a fisiopatologia
dessa sindrome é a dissincronia dolorosa do coracao
resultante do BRE de inicio agudo. Até onde sabemos,
este € o primeiro relato de caso sobre essa sindrome em
uma revista médica brasileira.

B

Figura 3 - Relagdo S/T< 1,8em V2.
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Tabela 1 - Critérios para a sindrome do BRE doloroso Revisdo critica do manuscrito quanto ao contetido intelectual
importante: Cirenza C, Paola AAV.
Inicio abrupto de dor toracica com desenvolvimento do BRE
Resolugéo concomitante dos sintomas com resolugéo do BRE Potencial conflito de interesses

(ocasionalmente ausente)

— . - Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.
ECG de 12 derivagdes normais antes e ap6s o BRE

Auséncia de isquemia miocardica durante a prova de estresse funcional

N ) — — Fontes de financiamento
Funcéo ventricular esquerda normal e auséncia de outras condigdes que _ . .
possam explicar os sintomas O presente estudo nao teve fontes de financiamento

externas.

Relagdo S/T <1,8 em derivagdes precordiais e eixo inferior

Critérios propostos para o diagndstico da sindrome do BRE doloroso.

Adaptado de Shvilkin.” Vinculagao académica
Nao hé vinculagao deste estudo a programas de pods-
~ raduacao.
Contribuicao dos autores 8 &
Concepgao e desenho da pesquisa: Alencar Neto JN, . . .
Cirenza C, Paola AAV; Obtencio de dados: Alencar Neto JN, Aprovagio ética e consentimento informado
Sakai MH, Moraes SRR, Frota ES; Redagao do manuscrito: Este artigo ndo contém estudos com humanos ou animais

Alencar Neto JN, Sakai MH, Moraes SRR, Frota ES, Paola AAV; realizados por nenhum dos autores.
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Caso 1/2020 - Coartacdo da Aorta istmica Muito Acentuada em Jovem
com Hipertensao Arterial, Aliviada por Cateterismo Intervencionista

Case 1/2020 - Very Accentuated Isthmic Coarctation of the Aorta in a Young Individual with Arterial

Hypertension Relieved by Interventional Catheterization

Edmar Atik,"™ Raul Santiago Arrieta,? Renata Cassar?
Clinica Particular Dr. Edmar Atik," Sdo Paulo, SP — Brasil
Hospital Sirio Libanés de Sao Paulo,? Sdo Paulo, SP — Brasil

Dados clinicos

Havia sido detectada hipertensdo arterial hd 6 meses
apos estresse estudantil em jovem de 16 anos de idade.
Na ocasido imagens diagnésticas realizadas (ecocardiograma
e angiotomografia) comprovaram a presenca de coartagao
da aorta extrema na regido fstmica, com muitas colaterais
que preenchiam a aorta descendente. A pressao arterial de
170/80 mmHg diminuiu para niveis de 130 a 150/80 mmHg
com o uso de propranolol-80 mg/dia. Havia sido operado
anteriormente para fechamento de comunicagao interatrial
com 4 anos de idade. Referia cansaco aos esforgos ha
alguns meses.

Exame fisico: Bom estado geral, eupneico, acianético,
pulsos amplos nos membros superiores e ausentes
nos inferiores. Peso: 45,5 Kg, Alt.: 163 cm, PAMSD e
PAMSE = 155/80 mmHg, FC: 55 bpm. Aorta facilmente
palpada na farcula.

Precérdio: ictus cordis ndo palpado e sem impulsées
sistélicas na borda esternal esquerda. Bulhas cardiacas
normofonéticas, sopro sistdlico rude, ++/4 na farcula e faces
laterais do pescoco e sopro diastélico suave e aspirativo,
+++/4, na borda esternal esquerda. Nao eram audiveis sopros
no dorso do térax. Figado ndo palpado e pulmées limpos.

Exames complementares

Eletrocardiograma: Ritmo sinusal, sinais de sobrecarga de
ventriculo esquerdo com indice de Sokollof de 46 mm e com
repolarizagao ventricular normal. AP = +40°, AQRS = +60°,
AT = +30°.

Radiografia de térax: Area cardiaca normal (indice
cardiotordcico = 0,50). Pediculo vascular alto mostra imagem
em trés (3) com maior dilatagdo na parte inferior orientando
ao diagnoéstico da coartacao da aorta nessa regido. Havia sinais
de corrosao costal a direita (Figura 1).

Palavras-chave

Cardiopatia Congénita/cirurgia; Coartagao Adrtica/cirurgia;
Estresse Psicolégico; Hipertensao; Angioplastia com Baldo/
métodos; Stent.

Correspondéncia: Edmar Atik ¢

Consultério privado. Rua Dona Adma Jafet, 74, conj.73, Bela Vista.
CEP 01308-050, Sao Paulo, SP — Brasil

E-mail: conatik@incor.usp.br

DOI: https://doi.org/10.36660/abc.20190484

Ecocardiograma: Salienta cavidades cardiacas normais
e sem hipertrofia miocardica. Gradiente maximo de 14,7 e
médio de 6,8 mmHg na valva adrtica. As dimensoes eram:
Ao = 27, AE = 28, VE = 47, septo = 9, FE-VE = 68%,
PS-VD = 28 mmHg.

Angiotomografia: Coartacdo da aorta apds a emergéncia da
artéria subcldvia esquerda com circulagao colateral evidente e
pronunciada. Aorta ascendente= 28 mm, aorta descendente
apés a CoAo = 21 mm e a aorta téraco-abdominal = 14 mm.

Monitorizacao ambulatorial da pressao arterial (MAPA):
Pressdo arterial maxima = 170/100 mmHg e na maioria do
tempo = 130-140/60-70 mmHg.

Holter: Extrassistoles ventriculares em ndmero de 2.315
(3%) dentre 77 166 batimentos.

Diagnéstico clinico: Coartagao da aorta acentuada
na regiao fstmica com circulagao colateral exuberante e
valva adrtica bivalvular em evolugao natural de jovem com
hipertensao arterial.

Raciocinio clinico: Os elementos diagndsticos da
coartagao da aorta eram evidentes, representados pela
auséncia dos pulsos arteriais nos membros inferiores, a
hipertensao arterial nos membros superiores, acompanhados
do sopro sistdlico na fircula, e da sobrecarga de ventriculo
esquerdo no eletrocardiograma, além da imagem
em trés (3) na radiografia de térax. A confirmacgao
diagnéstica facilmente foi estabelecida pelas imagens do
ecocardiograma e da angiotomografia.

Diagnéstico diferencial: A coartacao da aorta congénita
deve ser distinguida de anomalias adquiridas que também
causam obstrucdo em vdrios niveis da aorta, como na
doenga de Takayassu.

Conduta: Dos dois caminhos para a corre¢ao da coartagao
da aorta, o cirtirgico' e o percutaneo, houve opgao pelo Gltimo.
Antes, foi realizado o cateterismo cardiaco que revelou pressao
na aorta ascendente de 150/80 com média de 96 mmHg
e na aorta descendente de 50/30 e 40 mmHg de média.
A angiografia salientava estreitamento progressivamente maior
a partir da artéria subclavia esquerda, cujo didmetro de 12 mm
era o mesmo do da croga da aorta, até cerca de 40 mm abaixo,
quando entdo se tornava puntiforme com orificio méaximo
de 2 mm e dilatagao pos estendtica de 18 mm de diametro.
Havia grande circulagao colateral.

Com esse quadro, foi realizada a pré-dilatagdo com
balao Mustang (Boston-5/20 mm) da regido istmica com
coartagao. Nova angiografia mostrou aumento do diametro
da aorta com coartagdo, sem sinais de disseccao ou
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Figura 1 - Radiografia de térax em PA salienta area cardiaca normal com indice cardiotoracico de 0,50 e trama vascular pulmonar normal. Colocagéo de stent no inicio

da aorta descendente salienta a dilatagao pés-estendtica da aorta.

Figura 2 — Angiografia cardiaca mostra a acentuada coartagdo da aorta, cerca de 40 mm apés a emergéncia da artéria subclavia esquerda, na imagem a esquerda e

a ampla dilatagéo dessa regiéo apos a colocagéo de stent, na imagem a direita.

de aneurisma. Através de Bainha tipo Mullins 14 fr, foi
posicionado e implantado stent CP recoberto e montado
em baldo 14/40 mm (BIB balloon). Novas angiografias
evidenciaram nitida melhora da coartagao da aorta (Figura 2).
As pressoes posteriores se equivaleram na aorta ascendente
e descendente em 127/67 e média de 87 mmHg.

Comentarios: A coartagao da aorta mesmo acentuada pode
evoluir a longo prazo sem alteragbes significativas desde que
haja o desenvolvimento de circulagdo colateral que minimize
a obstrugao adrtica. Esse pensamento vem de encontro com a
evolugdo observada neste caso sem que tivesse desenvolvido
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Caso 2/2020 - Origem Anomala da Artéria Coronaria Esquerda do
Tronco Pulmonar, em Evolucao Natural em Adulta Assintomatica

de 75 Anos

Case 2/2020 - Anomalous Origin of the Left Coronary Artery from the Pulmonary Trunk, Under Natural

Evolution in a 75-Year-old Asymptomatic Woman

Edmar Atik,™ Oliver Kligerman, Luiz Kajita

Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP — Brasil

Dados clinicos

Paciente evolui sem sintomas nos afazeres habituais
como doméstica. Nega qualquer sintoma como palpitagoes,
dor precordial ou cansago. Cateterismo cardiaco revelou o
diagnéstico de origem anémala da artéria coronaria esquerda
(CE) do tronco pulmonar (TP) apés teste ergométrico alterado
em exame de rotina, com 62 anos de idade. Desde entao,
refere a continuidade de seu bem-estar, mesmo apés o
conhecimento da existéncia da sua anomalia. Em uso de
rosuvastatina, levotiroxina e vitamina D.

Exame fisico: Bom estado geral, eupneica, aciandtica,
pulsos normais nos 4 membros. Peso: 49,8 Kg, Alt.: 143 cm,
PAMSD:120 x 80 mmHg, FC: 74 bpm.

Precérdio: Ictus cordis desviado da linha hemiclavicular
esquerda e algo impulsivo, e sem impulsoes sistélicas na borda
esternal esquerda. Bulhas cardfacas hiperfonéticas, estando a
segunda bulha desdobrada. Sopro continuo +/+ +/4, suave,
mais audivel na fircula e no 1° e 2° espagos intercostais a
esquerda. Figado nao palpado e pulmées limpos.

Exames complementares

Eletrocardiograma (ECG): Ritmo juncional, com onda
P achatada no plano frontal e nas precordiais esquerdas.
Onda T negativaem |, L e de baixa amplitude de V4 a V6,
indicativa de isquemia antero-lateral. Sinais de sobrecarga
das cavidades esquerdas com onda P +- em V1 e indice
de Sokolof de 37 mm. QRS de 102 ms (AQRS= 09,
AT= +1109) (Figura 1).

Radiografia de térax: Aumento moderado da drea cardiaca
a custa do arco ventricular esquerdo alongado (ICT=0,68).
Trama vascular pulmonar nitidamente aumentada (Figura 1).

Ecocardiograma: Conexao atrioventricular e ventriculo-
arterial normais. Aumento importante do atrio esquerdo

Palavras-chave

Cardiopatias Congénitas; Sindrome de Bland White-
Garland; Anormalidades dos Vasos Coronarios/ diagnéstico
por imagem; Isquemia.
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Figura 1 - Radiografia de torax salienta a éarea cardiaca e trama
vascular pulmonar aumentadas. Eletrocardiograma com sobrecarga das
cavidades esquerdas com isquemia de parede &ntero-lateral esquerda.
Ecocardiograma com projegdo em 4 cémaras salienta o aumento das
cavidades esquerdas. AD: trio direito; AE: atrio esquerdo; VD: ventriculo
direito; VE: ventriculo esquerdo.

(52 mm com volume = 125 ml/m?), estando normais as
demais cavidades (VD= 20, VE= 56, Ao= 31), assim como
as valvulas cardfacas. Nao havia hipertrofia miocdrdica com
septo e parede posterior= 8 mm. A pressao sistélica da
artéria pulmonar foi estimada pelo Doppler em 82 mmHg.
A funcao biventricular era normal e a fracao de ejegao do
ventriculo esquerdo de 60% (FiguraT).

Cinecoronariografia e cateterismo cardiaco: Artéria
coronaria direita (CD) de grande calibre sem obstrucoes
e muito tortuosa. A CE, também muito tortuosa se enchia
retrogradamente por circulagao colateral exuberante a
partir da CD. O tronco da CE desembocava no inicio
do TP dilatado, com fluxo proveniente desde a CD.
Ventriculografia esquerda mostrava contratilidade
miocardica preservada (Figura 2).

Diagnéstico clinico: Origem andmala da artéria CE do TP,

em evolugao natural prolongada até 75 anos, em paciente
assintomatica, mas com sinais de isquemia miocardica e de
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COLATEIRAS

Figura 2 - Cinecoronariografia salienta a partir da artéria coronéria direita (CD) o enchimento da artéria coronaria esquerda (CE) e do tronco pulmonar (TP) na
caracterizagao da anomalia coronaria. As artérias sdo dilatadas e muito tortuosas, com iniimeras colaterais e sem obstrugdes.

sobrecarga das cavidades esquerdas e com preservagao da
fungao miocardica.

Raciocinio clinico: Havia elementos clinicos de orientacao
diagnéstica da cardiopatia congénita, apesar da auséncia de
sintomas evidentes. O sopro continuo nitido em posicao alta
na frcula e nos espagos mais altos da borda esternal esquerda,
com aumento da trama vascular pulmonar e consequentemente
do étrio esquerdo, aliado a fendémenos isquémicos no ECG
orientariam para o diagnéstico da origem da artéria CE do
TP, Esse diagnéstico clinico elaborado nao péde ser realizado
anteriormente pela falta de sintomas, mas também pela
negligéncia de um exame clinico semiolégico devidamente
realizado e avaliado, com a acuracia adequada. O diagnéstico
no caso foi estabelecido pelo cateterismo cardfaco.

Diagnéstico diferencial: Outras cardiopatias que se
acompanham de sopro continuo correspondem a persisténcia
do canal arterial, janela aortopulmonar e fistulas arteriovenosas
em geral. No entanto, os sinais de isquemia miocérdica
descritos e evidentes pelo ECG e teste ergométrico alterado
nao ocorrem nestas outras anomalias referidas, a nao ser que
haja obstrugao coronaria por aterosclerose associada.

Conduta: Em face da repercussao de volume das artérias
pulmonares com hiperfluxo, e também para as cavidades
esquerdas e ainda com isquemia miocardica, pensou-se na
possibilidade da eliminagdo da jungao da artéria CE com o
TP através da simples ligadura terminal da artéria coronaria.
Com esse pensamento haveria principalmente a preservagao
da fungao ventricular, além da eliminacao da sobrecarga de

volume das cavidades esquerdas, na profilaxia de fenémenos
adversos a maior prazo adiante. No entanto, como a paciente
se mostra sem sintomas e segundo ela prépria, como seu
quadro pouco se modificou desde sua descoberta ha cerca
de13 anos, optou-se pela conduta expectante. A recusa
a operagdo também se sucedeu em casos semelhantes
relatados na literatura."

Comentarios: A evolugao natural desta paciente até
a terceira idade avangada e sem sintomas e com poucas
manifestacoes desfavoréveis, é sem ddvida um fen6meno
muito raro. Essa evolucao até favoravel e em boas condigbes
clinicas e hemodinamicas se deveu primeiro a exuberante
circulagdo colateral a partir da artéria CD podendo suprir
adequadamente a circulagdo corondria como um todo.
A isquemia antero-lateral no ECG ndo se expressou com
outros elementos em desacerto que causassem problemas
a paciente. Espera-se daqui em diante o aparecimento
de arritmias, disfungdo miocéardica e até fenomenos de
trombose e de embolia. Esses caracteres adquiridos que
interferem na evolugdo a mais tempo decorrido deveriam ja
terem se manifestado anteriormente. Cerca de 90% desses
pacientes falecem nos primeiros anos de idade, caso nao
sejam corrigidos cirurgicamente, e muito poucos alcangam
maior idade.'? Ressalte-se que a intervengdo operatoéria,
mesmo na idade adulta se mostra favoravel com regressao
da sobrecarga de volume e de fendbmenos de isquemia,
como se sucedeu com 50 pacientes relatados, em idades
de 31,6+ 15,6.*
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Caso 3/2020 - Atresia Pulmonar, Comunicacao Interventricular e
Origem Anomala da Artéria Pulmonar Direita da Aorta Ascendente,
em Evolucao apos Shunt Central Prévio a Esquerda, em Adulto

Sintomatico com 40 Anos

Case 3/2020 - Pulmonary Atresia, Interventricular Communication and Anomalous Origin of the Right
Pulmonary Artery from the Ascending Aorta developing after Prior Left Central Shunt, in a Symptomatic

40-year-old Adult.

Edmar Atik,"™ Maria Angélica Binotto,” Alessandra Costa Barreto’
Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo,” Sdo Paulo, SP — Brasil

Dados clinicos

Paciente evoluiu sem sintomas desde o nascimento até
a juventude, ocasido do advento de hipéxia discreta mas
progressiva, que requereu a feitura de anastomose com
PTFe de 8 mm entre o tronco braquiocefalico e o tronco
pulmonar com 32 anos de idade. Desde entdao, mantém-se
estavel com saturagao de oxigénio acima de 80 vol. O,%,
com cansago a moderados esforgos e com palpitagoes
precordiais. Em uso de warfarina e enalapril.

Exame fisico: Bom estado geral, eupneico, cianose
discreta de extremidades, baqueteamento digital moderado,
pulsos normais nos quatro membros. Peso: 67 Kg, Alt.: 170
cm, PAMSD: 140x90 mmHg, FC: 105 bpm, saturagdo O,=
83%, Hg= 22,1 g/l, Hct= 66%.

Precérdio: Abaulamento tordcico a esquerda, ictus cordis
palpado para fora da linha hemiclavicular esquerda, com
impulsoes sistélicas nitidas na borda esternal esquerda (BEE).
Bulhas cardiacas hiperfonéticas, estalido protossistélico, 22
ruido desdobrado constante, sopro sistélico discreto e suave
ao longo da BEE e sopro sistélico moderado na area mitral.
Figado nao palpado e pulmdes limpos.

Exames complementares

Eletrocardiograma: Ritmo sinusal, sinais de sobrecarga
ventricular direita, com com onda P apiculada a + 70°
e complexo QRS com predominio das ondas S de V4
a V6 e eixo desviado para a direita (AQRS= +1109).
A onda T se mostra negativa nas derivages precordiais com
alteragdes difusas da repolarizagao ventricular em todas as
outras derivagbes (Figura 1).
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Cardiopatias Congénitas; Atresia Pulmonar; Comunicagao
Interventricular; Artéria Pulmonar; Aorta/anormalidades;
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origem da artéria pulmonar direita da aorta ascendente.
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Radiografia de térax: Aumento acentuado da é&rea
cardiaca a custa do arco ventricular esquerdo alongado, e
arco médio abaulado (ICT=0,53). A trama vascular pulmonar
aumentada no hilo direito se afila nos campos inferiores na
expressao da hipertensdo arterial pulmonar deste lado e
nitidamente diminuida a esquerda com vasos finos distribuidos
pelos vérios lobos (Figura 1).

Ecocardiograma: Conexdo atrioventricular normal, atresia
pulmonar e comunicagao interventricular perimembranosa
ampla de 27 mm e via de safda Gnica com aorta (50 mm)
cavalgando em mais de 50% o septo interventricular.
O étrio direito é muito dilatado (volume de 67,2 ml/m?) assim
como o atrio esquerdo (62,1 ml/m?). O ventriculo direito (39
mm) é dilatado e hipertréfico com disfungao discreta, com
hipocinesia apical. O ventriculo esquerdo (60 mm) apresenta
disfungdo com fracao de ejecao de 47% mas sem hipertrofia
(septo=parede posterior= 10 mm). Arco aértico a direita
com a aorta abdominal a esquerda. Visualiza-se a imagem
de shunt da anastomose entre o tronco braquiocefdlico e o
tronco pulmonar. A artéria pulmonar direita nasce da aorta
ascendente e a esquerda é hipoplasica.

Cateterismo cardiaco: Mostrou a anatomia de dupla via
de safda das grandes artérias do ventriculo direito com fluxo
anterégrado pulmonar exiguo (considerada como atresia
pulmonar) em continuidade da artéria pulmonar esquerda
hipoplasica com o tronco pulmonar também hipoplasico,
artéria pulmonar direita dilatada e com hipertensao sistémica,
emergindo da aorta ascendente (Figura 2).

Diagnéstico clinico: Atresia pulmonar, comunicagao
interventricular, origem andmala da artéria pulmonar direita
da aorta ascendente, com hipertensao arterial pulmonar a
direita e anastomose entre o tronco braquiocefalico e o tronco
pulmonar, com hipoplasia pulmonar a esquerda, disfungao
biventricular e sinais de hipdxia cronica em evolugao, em
idade adulta avangada.

Raciocinio clinico: Havia elementos clinicos de
orientagao diagnéstica da cardiopatia congénita cianogénica
com diminuigao do fluxo pulmonar, com mal posicao
arterial dada a hiperfonese de bulhas cardiacas e de atresia
pulmonar em associacdo a comunicacao interventricular.
A sobrecarga de ventriculo direito no eletrocardiograma
expressa a predominancia deste ventriculo dada a
obstrugao pulmonar acentuada. O diagnéstico da origem
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Figura 1 - Radiografia de térax salienta 0 aumento da érea cardiaca com dominéncia ventricular esquerda e trama vascular pulmonar aumentada no hilo direito
com diminuigado em diregdo ao lobo inferior. Ela se mostra diminuida a esquerda com vasos mais finos. Eletrocardiograma mostra a sobrecarga ventricular direita e

alteragdes difusas da repolarizagéo ventricular.

andmala da artéria pulmonar direita da aorta ascendente
ocasionando hipertensdo arterial pulmonar ipsilateral
poderia ter sido cogitado pela valorizagao e analise
adequada da trama vascular pulmonar, acentuadamente
dilatada. O grau discreto da hipéxia com saturagao de
oxigénio acima de 80% guarda relacio com essa trama
vascular pulmonar aumentada na radiografia de térax,
apesar da doenca vascular pulmonar. Mas, mesmo assim
em adultos, proporciona um aumento consideravel das
hemacias e da sua concentragdo em relagao a do soro.
O diagnostico da anomalia foi bem estabelecido pela
ecocardiografia, e principalmente pela angiografia.

Arq Bras Cardiol 2020; 114(4Supl.1):43-46

Diagnéstico diferencial: Outras cardiopatias que se
acompanham de comunicagdo interventricular e de atresia
pulmonar apresentam outros elementos que as diferenciam
nos exames complementares usuais, como na dupla via
de entrada de ventriculo esquerdo ou direito, nas atresias
das valvas atrioventriculares, na transposigao corrigida das
grandes artérias e em outras mais raras. O contraste das duas
circulagdes pulmonares, mais acentuada a direita e diminuida
a esquerda poderia orientar a presenga de estenose deste lado
e hiperfluxo por circulagao colateral no outro lado. Mas nessa
condigao haveria sopro continuo nitido principalmente no
dorso a direita. Dai a origem da artéria pulmonar direita da
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Figura 2 - Angiografia mostra a hipoplasia da artéria pulmonar esquerda em continuidade do tronco pulmonar hipoplasico emergindo do ventriculo direito com uma
abertura anular minima (A-D), e origem da artéria pulmonar direita dilatada e hipertensa diretamente da aorta ascendente (E,F), Artéria do lobo inferior direito mais
afilada (F) . APD: artéria pulmonar direita; APE: artéria pulmonar esquerda; LI-D: lobo inferior direito.

aorta ascendente poderia ser cogitada clinicamente, mesmo
antes do diagndstico anatomico firmado.

Conduta: Apesar do balanceamento dos fluxos pulmonar
e sistémico ao longo do tempo, e com sinais de hipoxemia
e de disfuncao miocardica se pressente a necessidade de
aumentar um pouco mais o fluxo pulmonar para melhorar a
qualidade de vida com melhor tolerancia fisica. Em face da
complexidade anatémica, da hipertensao arterial pulmonar
a direita e da disfungao biventricular presentes, houve a
consideracao da conduta expectante clinica, apesar de riscos
evolutivos inerentes.

Comentarios: A evolugao natural deste paciente até
a idade adulta nos salienta elementos desfavoraveis,
relacionados a doenca vascular pulmonar a direita, dada a
anomalia da artéria pulmonar direita com origem direta da
aorta ascendente, com nitida transmissao da pressao arterial
sisttmica. Ademais, a hipéxia crénica ter ocasionado a
disfungao biventricular, além das outras lesoes responséveis
pela maior hipertrofia ventricular como a atresia pulmonar

e a prépria dextroposicdo adrtica. Houve melhora clinica
apos a anastomose sistémico-pulmonar, o que foi de boa
conduta na atenuagao da hipéxia. No entanto, em face de
outros pardmetros, espera-se a deterioragdo mais rapida
com aparecimento de complicacoes de trombose, embolia,
arritmias, insuficiéncia cardiaca e até eventos sabitos.
Por outro lado, a conduta expectante considerada foi a mais
plausivel em vista do risco cirtrgico elevado e consideravel
nesta faixa etdria, além da hipertensdo arterial pulmonar
presente a direita, e sem solugao funcional adequada.’

Pergunta-se, em casos semelhantes na idade infantil, se nao
seria mais conveniente a tentativa da correcao mais precoce.
Sem ddvida ela sempre deve ser considerada em estados
distintos a moldar uma anatomia adequada e favoravel a
dinamica sanguinea.?

2

Esta associagdo de defeitos é extremamente rara haja
vista que na literatura sao descritos trés casos semelhantes
e todos da origem anémala da artéria pulmonar esquerda
da aorta ascendente."

Arq Bras Cardiol 2020; 114(4Supl.1):43-46
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Caso 1/2020 - Mulher de 55 Anos com Insuficiéncia Cardiaca apos
Internacao por Diagnéstico Presumido de Infarto do Miocardio e

Insuficiéncia da Valva Mitral com Rotura de Corda Tendinea

Case 1/2020 - A 56 Year-Old Woman Developed Heart Failure after a Presumed Diagnosis of Acute
Myocardial Infarction and Mitral Valve Regurgitation with Rupture of Chordae Tendineae

Desiderio Favarato * e Luiz Alberto Benvenuti
Instituto do Coracao (InCor), HC-FMUSE Sao Paulo, SP — Brasil

Paciente do sexo feminino, de 55 anos, procedente de
Carapicuiba, SP, era portadora de hipertensao arterial e
iniciou dispneia a esforgos maiores um ano e meio antes da
internagdo. Em setembro de 2016, apresentou dor precordial
de forte intensidade, em aperto, que pouco aliviava com
repouso, associada a nduseas. Procurou servigo médico em
sua cidade, sendo medicada e liberada para casa. Na manha
seguinte, houve repeticao da dor e foi internada. No periodo
de internacdo, apresentou parada cardiaca, revertida com
choque elétrico. A paciente permaneceu internada por 10
dias e recebeu alta com os diagnésticos de infarto agudo do
miocardio e valvopatia mitral.

Ap6s a alta hospitalar, evoluiu com dispneia de classe
funcional IV (New York Heart Association), episédios
esporadicos de dispneia paroxistica noturna e ortopneia, e foi
encaminhada para o InCor-HCFMUSP Estava em uso de AAS,
100 mg/dia; furosemida 40mg, 3 vezes ao dia; captopril 50mg,
3 vezes ao dia; clopidogrel 75mg, 1 vez ao dia; sinvastatina
40mg, 1 vez ao dia.

O exame fisico revelou frequéncia cardiaca de 102 bpm,
pressao arterial de 118x86 mmHg; a ausculta pulmonar
revelou estertores crepitantes em bases pulmonares; a ausculta
cardiaca revelou bulhas ritmicas com sopro sistélico mitral
+++/6+; 0 exame abdominal foi normal, e nao havia edema
de membro inferior.

O ecocardiograma (28/9/2016) mostrou didmetro de aorta de
28 mm; do atrio esquerdo, de 47 mm; do ventriculo esquerdo
diastélico, de 48 mm, e do ventriculo esquerdo sistélico, de 26
mm; fragao de ejecao do ventriculo esquerdo, 77%; espessura
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de septo, de 11 mm; e, da parede posterior, de 9 mm. A valva
mitral apresentava rotura parcial de cordas, eversao para dentro
do étrio esquerdo da ctspide posterior, com falha da coaptagao
entre as clspides e refluxo excéntrico de grau acentuado. A valva
tricGspide também apresentava refluxo acentuado. Estimou-se a
pressao sistélica da artéria pulmonar em 62 mmHg.

Os exames laboratoriais (8/11/2016) revelaram os seguintes
valores: 4.300.000 hemécias/mm3, hemoglobina de 12,3 g/dL,
hematdcrito 38%, 8110 leucdcitos/mms3, creatinina de 1,75mg/
dL, sédio 140 mEq/L, potassio 3,8 mEq/L.

O eletrocardiograma (8/11/2016) revelou sobrecarga atrial
esquerda e atraso final de condugao intraventricular do estimulo
(Figura 1).

Havia cardiomegalia acentuada e sinais de congestao
pulmonar a radiografia de térax (Figura 2).

Foram solicitados ecocardiograma e cateterismo cardiaco
com cinecoronariografia.

A cinecoronariografia (8/2/2017) revelou lesao no tronco
da corondria esquerda de 40%, duas lesdes de 50% no 6stio e
90% no terco médio do ramo interventricular anterior; lesao
proximal de 60% no ramo circunflexo e lesao de 60% no terco
médio da corondria direita (Figura 3).

Foi indicada cirurgia de corregao da insuficiéncia valvar e
de revascularizagao miocérdica.

Os exames pré-operatérios revelaram: hemécias, 4.300.000/
mm3; hemoglobina, 12,4 g/dL; hematécrito, 37%; leucécitos,
13.990/mm3 (2% bastoes, 80% segmentados, 0% eosindfilos,
8% linfécitos e 10% mondcitos); plaquetas, 173.000/mm3;
colesterol total, 158 mg/dL; HDL-C, 28 mg/dL; LDL-C, 109 mg/dL;
triglicérides, 103 mg/dL; creatina fosfoquinase (CPK), 2938 U/L;
glicose, 120 mg/dL; ureia, 310 mg/dL; creatinina, 4,79 mg/dL;
sédio, 136 mEq; potassio, 4,9 mEq/L; alanina aminotransferase
(AST), 988 U/L; aspartato aminotransferase (ALT), 681 U/L; acido
arico, 27,1 mg/dL; hemoglobina glicada, 5,4%; urina | com
proteindria de 0,38 g/L e sedimento com 14.000 células epiteliais/
mL, 63.000 leucdcitos/mL e 4290 cilindros hialinos/mL; TSH,
6,25 uUl/mL; T4 livre, 0,98 mg/dL; tempo de trombina (INR),
1,4; relagao de tempos de tromboplastina parcial ativada (TTPA)
de 0,96. Os resultados da sorologia para hepatites B e C e para
HIV foram negativos.

Em vista dessas alteragdes laboratoriais, a paciente foi
convocada a Emergéncia do InCor (23/2/2017).
A paciente referiu que, ap6s realizagao de cateterismo cardiaco

em 8/2/2017, recebeu prescrigao de atorvastatina, e desde entao
vinha evoluindo com mialgia difusa e piora de classe funcional,
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Figura 1- ECG (8/11/2016) evidenciando ritmo sinusal, sobrecarga biatrial e atraso final de condugéo do estimulo intraventricular.
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Figura 2 - Radiografia de torax (8/11/2016) mostrando congestéo pulmonar e acentuada cardiomegalia.

Figura 3 - Cinecoronariografia. Painel esquerdo: coronaria esquerda em OAD — lesé&o de interventricular anterior, 80% e 50% proximal de circunflexa. Painel direito:

coronaria direita — lesdo focal de 50%.
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com dispneia ao repouso e ortopneia até 3 dias antes da
internagao, associadas a reducdo do débito urinario, com urina
de coloragao escurecida. Tinha também dor tordcica na regiao
inframamaria, com irradiagao para a regiao epigastrica e piora
aos esforcos habituais, mal caracterizada com duracao de
horas e sem fatores de melhora. Negou febre e tosse. Referia
estar obstipada havia 3 dias.

Ao exame fisico, a paciente apresentava-se em estado
geral regular, descorada 2+/4+, hidratada, ictérica +/4+,
acianética e afebril. A frequéncia cardfaca era de 65 bpm; a
pressao arterial, de 70x50 mmHg; a saturacao de oxigénio,
de 90%, e havia crepitacoes finas em bases pulmonares; a
ausculta cardiaca revelou bulhas ritmicas, e sopro holossistélico
regurgitativo 3+/6+ em foco mitral; o abdome estava plano,
com presenca de ruidos hidroaéreos e com figado palpével a
2 cm do rebordo costal direito; ndo havia edema nem sinais
de trombose venosa profunda em membro inferior.

Diagnosticaram-se choque cardiogénico e rabdomidlise,
insuficiéncia renal aguda, hepatite isquémica e possivel
endocardite infecciosa. Foram prescritos noradrenalina;
furosemida 40 mg intravenosa de 8 em 8h; e antibidticos
ceftriaxona e oxacilina.

Os exames laboratoriais (23/2/2017) revelaram:
hemoglobina, 12 g/dL; hematécrito, 35%; leucdcitos,
14.230/mm3 (82% neutréfilos, 8% linfécitos e 10%
mondcitos); 147.000 plaquetas/m3; CK-MB massa, 54,5ng/
dL; troponina I, 0,349 ng/mL; ureia, 313 mg/dL; creatinina,
4,94 mg/dL; AST, 938 U/L; ALT, 746 U/L; gama-glutamil
transferase (gama CT,) 473 U/L; fosfatase alcalina (FA),
279 UJ/L; proteina total do soro, 7 g/dL; bilirrubinas totais,
1,67 mg/dL; bilirrubina direta, 1,15 gm/dL; lipase, 799
U/L; proteina C reativa (PCR), 98,69 mg/L. O tempo de
protrombina (INR) foi de 1,4 e a relagao dos tempos de
trombina parcial ativada (TTPA) foi de 0,96. A urina revelou
hemoglobina livre ++, leucécitos 32.000/mL, eritrécitos
13.000/mL, sem cilindrdria. A gasometria revelou pH de
7,40; pCO, de 18,7 mmHg; pO, de 99,9 mmHg; saturacao
de O, de 99,9%; e bicarbonato de 11,2 mmol/L. O valor do
lactato foi de 49 mg/dL.

A cultura de sangue foi positiva para Staphylococcus
hominis sensivel a oxacilina, e a urocultura foi positiva para
Eschericchia coli multissensivel. Foram entao trocados, no dia
3/3/2017, os antibiéticos para vancomicina, piperacilina e
tazobactam. Além da administracao de farmacos vasoativos,
foi realizada hemodidlise.

O ecocardiograma transtordcico nao revelou vegetagoes,
e estimou-se a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
em 65%, sem alteragdo da motilidade segmentar. A valva
mitral apresentava prolapso da cispide posterior, com sinais
de ruptura de corda associada. O estudo com Doppler e
mapeamento com fluxo em cores demonstraram insuficiéncia
de grau acentuado (jato excéntrico).

Os exames laboratoriais (2/3/2017) revelaram: hemoglobina,
9,2 g/dL; hematécrito, 28%; leucécitos, 12.220/mm? (1%
bastdes, 88% segmentados, 5% linfécitos e 6% mondcitos);
plaquetas, 123.000/mm3; ureia, 54 mg/dL; creatinina, 1,68
mg/dL; sédio, 139 mEq/L; potassio, 3,0 mEq/L; AST, 44 U/L;
ALT, 160 U/L.

Foi submetida (3/3/2017) a cirurgia com plastica de
valva mitral com reconstrucao e comissurotomia sem
anuloplastia (ressecgao quandrangular), fechamento de
comunicacdo interatrial e revascularizacao miocardica
com enxerto da artéria toracica interna esquerda (mamaria
esquerda) para interventricular anterior e ponte de safena
para descendente posterior da direita, além de fechamento
de comunicacao interatrial.

O ecocardiograma no pés-operatério imediato (3/3/2017)
revelou discreta insuficiéncia mitral.

A radiografia de térax (3/3/2017) no leito em pds-
operatério imediato revelou eletrodos de monitoragao
cardiaca, cateter venoso central, dreno pleural em hemitérax
esquerdo, sutura metdlica esternal, campos pulmonares livres
e drea cardfaca normal.

A biopsia do folheto posterior da valva mitral revelou
fibrose e acentuada degeneragdo mucoide do estroma da
clspide (B17-0412).

A paciente apresentou convulsao no dia 4/3/2017 e iniciou
tratamento com lamotrigina. A tomografia de cranio nao
revelou alteragoes.

O ecocardiograma (20/3/2017) revelou: valva mitral com
redugao da coaptagao de suas clspides, clspide posterior com
discreta calcificacdo e reducdo da sua mobilidade, e discreta
insuficiéncia. Nao foram observadas imagens de trombos
em atrios e respectivos apéndices ou imagens sugestivas de
vegetagoes.

Recebeu alta em 29/3/2017, e trés dias depois veio a
Emergéncia com queixas de dificuldade para alimentar-se, com
episodios de vomitos, apesar do uso de ondansetrona, e diarreia.
Queixou-se também de rouquiddo e zumbido nas duas orelhas.
Negou tontura ou vertigem. Negou febre. Referia dispneia ao
repouso desde 1 dia antes.

Estava em uso de amiodarona 200mg, 1 vez ao dia; AAS
100mg, dia, lamotrigina, 25mg/dia; furosemida 40mg, 1 vez
ao dia; ondansetrona 8mg, 3 vezes ao dia; omeprazol 20mg,
1 vez ao dia; dipirona 500mg, 4 vezes ao dia. (Ao exame fisico,
mostrava-se descorada 3+/4+. A pressao arterial era 94x68 mmHg
e a frequéncia cardiaca era de 64 bpm; a ausculta pulmonar foi
normal, e a cardiaca revelou sopro sistélico mitral 2 +/6+, abdome
e membros inferiores sem alteragoes.

A radiografia (1%/4/2017) revelou focos de condensagao para-
hilar e borda cardiaca direita, velamento de seios costofrénicos e
cardiomegalia global + 4+, com desdobramento do arco médio
esquerdo e luxagao do bronquio-fonte esquerdo (Figura 4).

O ECG (2/4/2017) revelou: ritmo sinusal, sobrecarga atrial
esquerda, bloqueio de ramo direito e alteragdes de repolarizagao
ventricular (Figura 5).

Os exames laboratoriais revelaram os seguintes valores:
hemoglobina, 12,3 g/dL; hematdcrito, 37%; leucdcitos, 4980/
mm?3; plaquetas, 213.000/mms3; proteina C reativa, 23,87mg/L;
creatinina, 1,56 mg/dL; ureia, 107 mg/dL; sédio, 134 meq/L; e
potassio, 3,4 mEqy/L.

O ecocardiograma (4/4/2017) revelou ventriculo esquerdo
de dimensoes e fungao sistdlicas preservadas, sem alteragoes
segmentares. A valva mitral apresentava acentuada insuficiéncia,
com reducao da mobilidade da clspide posterior, mas sem causar
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Figura 4 - Radliografia de térax — condensagdes para-hilares direitas e borda cardiaca direita, sinais de congestéao pulmonar e cardiomegalia.
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Figura 5 - ECG mostrando sobrecarga atrial esquerda, bloqueio de ramo direito.

estenose. Foi observada estrutura filamentar na base da cspide
posterior. A valva tricGspide apresentava insuficiéncia acentuada,
em alteragdes das clspides valvares. Estimou-se a pressao arterial
sistélica pulmonar em 75 mmHg.

A tomografia de tdrax revelou foco de condensagdo em
segmento anterior do lobo superior direito e areas de atelectasias
e derrame pleural em ambas as bases pulmonares.

O ecocardiograma transesofagico (7/4/2017) foi semelhante
ao transtoracico do dia 4/4/2017.

Arq Bras Cardiol 2020; 114(4Supl.1):47-56

A paciente recebeu antibioticoterapia com vancomicina e
meropeném; houve melhora clinica e recebeu alta em 19 de
abril de 2017.

No dia 21/5/2017, voltou a Emergéncia do InCor por piora da
dispneia, agora com ortopneia e edema dos membros inferiores.
Além disso, apresentava andria desde 1 dia antes. Queixava-se
também de vomitos diarios e diarreia desde a alta da segunda
internacdo. Cinco dias antes dessa internacao, havia sido
atendida em consulta ambulatorial e, por suspeita de colite




Favarato e Benvenuti
Insuficiencia cardiaca apés infarto do miocrdio e rotura de cordas tendineas

Correlagao Anatomoclinica

pseudomembranosa, recebeu prescricao de ciprofloxacino
e metronidazol.

O exame fisico revelou frequéncia respiratéria de 22
incursdes por minuto, frequéncia cardiaca de 134 bpm,
pressao arterial de 105x80 mmHg, saturagao de oxigénio de
98% em uso de 2L/min de O,. Ausculta pulmonar mostrava
estertores crepitantes até o terco médio; o ritmo cardiaco era
regular em dois tempos, sem sopros; o abdome apresentava
discreta distensdo, com presenga de ruidos hidroaéreos;
havia edema dos membros inferiores, bilateral +++/4+,
sem sinais de trombose venosa profunda.

A radiografia de térax (21/5/2017) revelou campos
pulmonares livres e cardiomegalia (Figura 6).

Os exames laboratoriais revelaram: hemoglobina, 8,2
g/dL; hematécrito, 25%; leucdcitos, 22.750/mm? (94%
neutrofilos, 3% linfécitos, 3% mondcitos); plaquetas,
217.000/mm3; ureia, 147 mg/dL; creatinina, 3,21 mg/dL;
proteina C reativa, 49,19 mg/L; sédio, 133 mEq/L; potassio,
3,7 mEg/L; lactato, 34 mg/dL.

Apresentou episédio convulsivo e recebeu fenitoina.

Houve assistolia, a qual ndo respondeu as manobras
de reanimagao, e a paciente veio a 6bito (22h55 min de
21/5/2017).

Aspectos clinicos

Paciente de 55 anos, com hipertensao arterial e
insuficiéncia cardiaca hd um ano e com dor precordial e

parada cardiorrespiratéria havia cinco meses, evoluiu com
insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia mitral por prolapso de
valva mitral e rotura de cordas.

A impressao diagndstica é de que a insuficiéncia cardiaca
por valvopatia mitral precedeu o episédio de dor precordial
e dispneia intensa.

Quanto ao episédio de dor precordial, discute-se se teria
sido realmente infarto do miocérdio ou episédio de rotura
de corda tendinea com agravamento stbito da insuficiéncia
mitral e edema agudo de pulmao.

A mais recente classificagdo de infarto do miocérdio (a
quarta definicdo universal) introduziu um novo conceito:
myocardial injury — lesdo miocdrdica sem infarto, na qual
ocorre elevagdo de marcador de lesdo (a troponina), mas
sem configurar infarto, pela inexisténcia concomitante de
quadro clinico sugestivo de alteragoes eletrocardiograficas
e de motilidade de parede. Tal situagao pode estar presente
em grande niimero de estados clinicos —anemia, taquicardia
ventricular, insuficiéncia cardiaca, doenga renal, hipotensao
e choque, hipoxemia. A nova definigao incluiu dois tipos de
lesao miocardica: a aguda, com curva de troponinas, elevacao
e queda; e a cronica, com elevagdo mantida da troponina.”’

Na mesma publicagao, nota-se que hd um continuo entre
“lesdo miocdrdica isolada” e infarto tipo 2, pois as condigoes
que os originam sao as mesmas, dependendo apenas da
intensidade e da ocorréncia das alteragbes eletrocardiograficas
e ecocardiogréficas e de quadro clinico compativel com
diagnéstico de infarto.

Figura 6 - Radiografia de térax (21/5/2017) mostrando campos pulmonares livres e cardiomegalia.
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Nesse sentido, hd relato de caso de paciente que procurou
Servigo de Emergéncia por desconforto abdominal e dispneia
intensa. O quadro foi precedido de dor precordial 24 horas
antes. O paciente ja tinha diagnéstico prévio de prolapso
de valva mitral. Houve elevagdo de troponina e alteragoes
inespecificas da repolarizagao ventricular. O ecocardiograma
revelou insuficiéncia mitral acentuada e rotura de corda
tendinea e prolapso acentuado de metade da cdspide
posterior. Diferentemente do caso atual, ndao havia
alteragbes na coronariografia. Foram feitos os diagnésticos
de edema agudo dos pulmobes e insuficiéncia mitral
acentuada, provavelmente aguda, por rotura de cordas
tendineas.?

Assim, no caso atual, apesar da presenga de lesdes
criticas em corondrias, o evento descrito como infarto
agudo do miocardio pode ter sido somente elevacao de
marcadores de lesao cardiaca na auséncia de infarto.

Embora o prolapso de valva mitral geralmente seja
associado a baixo risco de complicagdes cardiovasculares,
algumas publicagoes poem em divida esta crenga.
Avierinos et al.,> em estudo populacional do Condado de
Olmsted, Minnesota, encontraram como fatores de risco
primarios para mortalidade cardiovascular: insuficiéncia
mitral moderada ou acentuada e disfuncdo ventricular
esquerda, a primeira maior que a segunda. Insuficiéncia
mitral leve, aumento atrial esquerdo, uma cdspide
prolapsada, fibrilagao atrial e idade acima de 50 anos foram
considerados fatores secundarios de risco. Nesse estudo,
a morbidade cardiovascular foi de 30%, a mortalidade
geral foi de 19% e a cardiovascular 9% em 10 anos de
seguimento.® No estudo Framingham, 25% dos portadores
de prolapso de valva mitral desenvolveram insuficiéncia
mitral significativa ou necessitaram de cirurgia em um
periodo de 3 a 16 anos.*

Rotura de corda tendinea valvar é o fator mais comum de
insuficiéncia mitral aguda, e suas causas mais frequentes sao
endocardite infecciosa, degeneragdo mixomatosa e prolapso
de valva mitral, que, todavia, podem ocorrer na presenca
de valvopatia reumatica, traumatismo toracico e doenca
aterosclerética do coracao.>>®

No caso atual, as alteragdes tissulares do préprio prolapso
podem ser as causadoras da rotura; entretanto, deve-
se sempre afastar endocardite infecciosa nesse tipo de
complicacao.

O diagnéstico de endocardite infecciosa baseia-se
em aspectos clinicos, laboratoriais e de imagem por
ecocardiograma. Os critérios de Duke sao os recomendados.
O diagndstico é feito na presenca de 2 critérios principais ou 1
principal e 3 secundarios, ou ainda 5 critérios secunddrios. Sao
considerados critérios principais: hemocultura positiva para
endocardite (duas culturas em intervalo de 12h ou 3 culturas
em duas coletas de Th de diferenca para micro-organismos
comumente relacionados a endocardite — Streptoccus viridans,
Streptoccus bovis, Staphylococcus aureus, ou grupo HACEK,
ou uma cultura de Coxiella burnetii).

Além da hemocultura, sao considerados critérios
principais as evidéncias de acometimento endocardico ao
ecocardiograma (preferencialmente transesofagico): massa
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intracardiaca oscilante em valva ou suas estruturas de suporte;
abscesso em anel valvar, regurgitagao nova ou intensificada.

Estao entre os critérios secundarios: predisposicao —
valvopatia prévia uso de drogas injetaveis ou de cateteres
venosos; elevacdo de marcadores de inflamacao;
esplenomegalia; hematiria; pdrpura; febre acima de
382C; fendbmenos vasculares (embolia arterial, infarto
séptico pulmonar, aneurisma micético, hemorragia
intracraniana ou conjuntival e lesbes de Janeway);
fendmenos imunolégicos (glomerulonefrite, nédulos de
Osler, manchas de Roth e elevagao do fator reumatoide);
hemocultura positiva por micro-organismos geralmente nao
associados a endocardite.”

No caso atual nao foram detectadas vegetagbes ao
ecocardiograma, nao havia febre e na hemocultura
cresceu cepa de estafilococo nao habitualmente associado
a endocardite. Além disso, na andlise histopatolégica
dos fragmentos valvares retirados durante a cirurgia nao
havia evidéncia de endocardite. Assim, o diagnéstico de
endocardite infecciosa pode ser afastado.

Esse paciente apresentou rabdomidlise com o uso de
estatina ou por isquemia grave, pois, além da elevacao da
creatina quinase (CK), também havia elevacao de enzimas
hepéticas sugestivas de hepatite isquémica.

A apresentacao da rabdomiélise foi classica com as
presencas de dores musculares, fraqueza, urina escura e
acentuada elevagao da creatina quinase (CK). Também
sua complicagao mais comum, a insuficiéncia renal aguda,
esteve presente.

A sinvastatina e a atorvastatina sdo metabolizadas pela
CYP3A4 (a isoenzima mais comum da citocromo Po)
enquanto a rosuvastatina é metabolizada pela CYP2A9.
Assim, as primeiras sao mais susceptiveis a interagoes
medicamentosas que aumentam as concentragdes no plasma
e a probabilidade de toxicidade. Sintomas musculares sao
queixas que variam de 1% a 10% dos pacientes em uso de
estatinas, mas em menos de 1% hé elevacdo da CK.?

A hepatite isquémica é caracterizada por insuficiéncia
cardiopulmonar ou circulatéria, associada ou nao a
hipotensao arterial, elevagdo maciga e reversivel das enzimas
hepéticas aminotransferases (AST e ALT) e exclusao de outras
causas de lesao hepatica grave, tais como intoxicagdo por
acetaminofeno, hepatite viral ou outra hepatite téxica. No
caso atual, ndo se pode afastar lesao hepatica por estatina, ndo
houve aumento dos tempos de protrombina com iNR acima
de 1,5 e arelagao de tempos no TTPA foi normal, alteragdes
presentes na hepatite isquémica.’

A fase final da doenca dessa paciente foi decorrente
de septicemia, que poderia ser decorrente da infecgao
por Clostridium difficile produtor de toxinas. S6 as cepas
produtoras da toxina B (TcdB) causam a infecgao, mas algumas
cepas produzem também a toxina A (TcdA). Elas atuam por
inativacdo da via das Rho GTPases por glicosilagao do residuo
de treonina, o que leva a despolimerizacdo da actina e a
morte celular e estimula a cascata de inflamacao responsavel
por maior dano tissular, diarreia e colite pseudomembranosa.

O uso de antibiéticos pode levar ao desequilibrio do
microbioma intestinal, com diminuicdo dos Bacteroides e
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Firmicutes, permitindo a proliferagao do Clostridium difficile.
Lembremos que a paciente recebeu antibidticos de amplo
espectro por tempo prolongado.’ (Dr. Desiderio Favarato)

Hipétese diagnéstica: insuficiéncia mitral por rotura de
corda tendinea em prolapso de valva mitral, septicemia e
faléncia de mdiltiplos 6rgaos. (Dr. Desiderio Favarato).

Necropsia

Ao exame externo do caddver, notou-se deiscéncia
parcial da sutura da safenectomia, com saida de escassa
secregdo aos cortes; exame histolégico evidenciou
extenso processo inflamatério agudo e purulento na
derme e hipoderme, com éreas de necrose e presenca de
microestruturas compativeis com bactérias degeneradas
(Figura 7). O coragdo pesou 396 g, e notou-se dilatagao
de ambos os atrios, particularmente do esquerdo. Presenga
de patch de pericardio medindo 15 mm de diametro
ocluindo adequadamente comunicacao interatrial na fossa
oval (Figura 8). A valva mitral exibia plastica da clspide
posterior, com presenga de extensa sutura cirdrgica
recente com drea de reforco; entretanto, era nitida
retragao de parte da clspide, com consequente auséncia
de coaptagao adequada (Figura 8). A clspide anterior
exibia discreto espessamento e abaulamento, com cordas
tendineas finas e delicadas. Nao havia vegetagoes. As
demais valvas cardiacas nao exibiam anormalidades. Havia
cirurgia de revascularizagao recente do miocardio, com
anastomose de artéria mamaria na artéria interventricular
anterior e ponte de veia safena para o segmento distal da
coronaria direita, ambas pérvias. Aos cortes transversais

dos ventriculos, notou-se discreta miocardioesclerose do
esquerdo, inexistindo dreas de infarto agudo. A artéria
pulmonar encontrava-se dilatada, com presenca de
discretas placas ateroscleréticas nos ramos principais. A
aorta e artérias corondrias exibiam aterosclerose de grau
discreto/moderado, com placas focalmente calcificadas
e ulceradas na aorta. O exame dos pulmébes evidenciou
congestao passiva crénica e extensas areas de infarto na
base do lobo inferior direito, com outras menores em
regioes posteriores dos lobos superior e inferior esquerdo.
Exame histolégico confirmou o diagndstico de infarto
pulmonar, com areas de aspecto séptico apresentando
intenso infiltrado neutrofilico purulento, com presencga de
microestruturas compativeis com bactérias degeneradas
(Figura 9). O exame do tubo digestivo mostrou areas
granulosas acastanhadas recobrindo de forma multifocal
a mucosa do intestino grosso, com exame histolégico
compativel com colite aguda pseudomembranosa (Figura
10). Outros achados da necropsia foram esteatose hepatica
difusa, rim vascular com cicatrizes grosseiras e areas de
atrofia parenquimatosa, e discreta pancreatite linfocitaria
com células parenquimatosas apresentando inclusao viral
de padrao citomegalico (Figura 11). O exame do encéfalo
nao mostrou anormalidades. (Dr. Luiz Alberto Benvenuti)

Diagnésticos anatomopatolégicos

Prolapso da valva mitral de etiologia degenerativa,
operado, com insuficiéncia mitral residual; aterosclerose da
aorta e artérias corondrias, com cirurgia de revascularizagao
do miocardio; infeccao bacteriana de tecidos moles na

Figura 7 - Corte histolégico do tecido subcuténeo da regido de sutura da safenectomia exibindo intenso processo inflamatério agudo e purulento com éreas de necrose

tecidual. Coloragéo por hematoxilina e eosina.
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Figura 8 - Vista do atrio esquerdo aberto e valva mitral. Note o patch fechando adequadamente a grande comunicagéo interatrial (asterisco), e sutura cirdrgica

Figura 9 - Cortes histologicos dos pulmées exibindo érea de infarto pulmonar (A), com apagamento da estrutura tecidual, extravasamento de fibrina e hemorragia, e
area de infarto séptico (B), com extenso infiltrado inflamatério purulento semelhante ao exposto na Figura 7. Coloragao por hematoxilina e eosina.
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Figura 10 - Visdo macroscdpica do célon com miltiplas pseudomembranas acastanhadas e granulosas (setas) recobrindo a mucosa de forma multifocal.

Figura 11 - Corte histolégico do parénquima pancredtico evidenciando discreto infiltrado inflamatério linfocitério (duplo asterisco) e células glandulares com nitida inclusdo
viral nuclear de padréo citomegalico (setas). Coloragao por hematoxilina e eosina.
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regido da safenectomia; colite aguda pseudomembranosa;
pancreatite por citomegalovirus; esteatose hepdtica;
septicemia com mudiltiplos infartos pulmonares (causa do
6bito). (Dr. Luiz Alberto Benvenuti)

Comentarios

O presente caso refere-se a uma mulher de 56 anos de
idade que foi submetida a pldstica da valva mitral e cirurgia
de revascularizacdo do miocardio cerca de 2 meses e meio
antes do ébito. A paciente apresentava insuficiéncia cardiaca
congestiva, prolapso da valva mitral com insuficiéncia severa'
e obstrugdo coronariana detectada a cineangiocoronariografia,
sendo a maior lesdo localizada na artéria descendente
posterior (obstrucao de 90%). Foi submetida a correcao
cirGirgica da valvopatia (plastica com resseccao quadrangular
da clspide posterior), ocasido em que se verificou a presenca
de grande comunicagao interatrial, medindo 15 mm, na fossa
oval. E interessante notar que a associagio entre prolapso
da valva mitral e comunicacao interatrial nao é comum,
tendo sido relatada muitos anos atrds em trabalho publicado
no mesmo periddico.'? Apés a cirurgia, a paciente evoluiu
com insuficiéncia mitral residual, classificada como de grau
moderado aos exames de imagem. Na autopsia verificamos
acentuada retragdo da cispide posterior na regiao da
pléstica, o que impedia a correta coaptagao das cuspides e
fundamentava a insuficiéncia residual. Nao havia endocardite
infecciosa, cuja possibilidade foi cogitada clinicamente e
constitui uma das complicagbes do prolapso valvar.”* O
fechamento da comunicacao interatrial e a revascularizacao
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