609

Correlagao Anatomoclinica

\WEIRA
¥ Qe

& o
bd

s SBC ¢

: SBC:

°

> S

Sos L w®

Caso 6/2017 - Homem de 28 Anos com Anasarca e Insuficiéncia

Cardiaca de Padrao Restritivo

Case 6/2017 - A 28-Year-Old Man with Anasarca And Restrictive Heart Disease

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

Homem de 28 anos de idade, natural e procedente da
cidade de Sao Paulo, procurou atendimento médico com
queixa de dispneia e edema.

Ha cinco anos apresentou dor abdominal e aumento de
volume abdominal. Procurou atendimento médico, sendo
iniciada investigagao por gastroenterologistas e sugerida
biopsia, que foi recusada pelo paciente. A avaliacao na ocasido
nao evoluiu até o diagnéstico etioldgico. Ha quatro anos
surgiu edema de membros inferiores e ha dois anos dispneia
desencadeada por médios esforgos. Ha dois meses houve
agravamento do aumento de volume abdominal, aparecimento
de edema membros inferiores e de dispneia mesmo no repouso.
Foi entdao encaminhado para este hospital.

O exame fisico (11 ago 2005) revelou paciente em
regular estado geral, frequéncia cardiaca de 120 bpm e
pressao arterial de 90/60 mmHg. A semiologia pulmonar
revelou estertores até terco médio do hemitérax esquerdo.
A semiologia cardiaca revelou bulhas cardiacas arritmicas
e sopro sistélico em area mitral e borda esternal esquerda.
O figado foi palpado a 4 cm do rebordo costal direito.
Havia ascite e edema em membros inferiores.

O eletrocardiograma (11 ago 2005) revelou fibrilagao
atrial, baixa voltagem dos complexos QRS, SAQRS +90°
paralelo (Figura 1).

Foram feitos os diagndsticos de insuficiéncia cardiaca
descompensada e derrame pleural esquerdo, sendo o paciente
internado para tratamento.

Os exames laboratoriais (13 ago 2005) revelaram: hemoglobina,
14,7 g/dL; hematdcrito, 44%; leucdcitos, 6400/mms3; plaquetas,
210000/mm3; ureia, 30 mg/dL; creatinina, 1,1 mg/dL; potassio,
5,6 mEqg/L; sédio, 134 mEq/L; INR, 2,2; TTPA(rel), 1,3; e
urina | normal.

Os exames sorolégicos para doenga de Chagas, hepatites,
HIV e sifilis foram negativos. A pesquisa de fatores antinucleares
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e fator reumatoide foi negativa. Os anticorpos antimisculo
liso (rim e estdbmago), antimitocondria, anticélula parietal,
anticitosol hepético, antifragdo microssomal, antimicrossoma
de rim e figado foram negativos. O cobre sérico foi normal e a
ceruloplasmina estava alta.

Os exames laboratoriais mostraram: niveis do peptideo
natriurético cerebral (BNP), 192 pg/mL; TSH, 17,7 uU/mL;
T4L, 1,1 ug/dL; ferritina, 202 ug/dL; ferro sérico, 36 ug/dL;
saturacdo de ferro, 25%; atividade do fator V, 36%.

Atomografia de térax (15 ago 2005) revelou assimetria de caixa
toracica com redugao volumétrica do pulmao esquerdo e discreto
desvio do mediastino para aquele lado. Havia espessamento
pleural e derrame encistado a esquerda e atelectasia das porgoes
pulmonares adjacentes. No hemitérax direito, havia pequeno
derrame e espessamento pleural, além de pequena opacidade
inespecifica na base pulmonar direita. O coracdo era aumentado
de tamanho e havia calcificagbes pericdrdicas.

O ecocardiograma (17 ago 2005) revelou espessura de septo
e da parede posterior de 8 mm, e os seguintes didmetros: de
aorta, 25 mm; de étrio esquerdo, 64 mm; diastélico de ventriculo
esquerdo, 54 mm. A fragao de ejecao de ventriculo esquerdo
era 40% (método de area de Simpson) e havia hipocinesia
difusa. O atrio e o ventriculo direitos eram muito dilatados e a
pressao sistélica do ventriculo direito foi estimada em 42 mmHg.
As valvas mitral e tricispide apresentavam insuficiéncia moderada
e ndo foram constatadas alteragoes no pericardio.

Durante a internagao, houve regressdao do edema e
diminuicao da ascite. O derrame pleural persistiu e houve piora
do edema de membro inferior direito, além de edema escrotal.

A ultrassonografia de térax (20 set 2005) revelou
derrame pleural moderado multisseptado a esquerda e
espessamento pleural, atelectasia basal e imobilidade
da cidpula diafragmatica esquerda. Nao havia alteracoes
pleuropulmonares a direita, contudo o diafragma direito
tinha mobilidade reduzida. Nova ultrassonografia de térax
(23 set 2005) revelou melhora da mobilidade diafragmatica.

A pungao pleural revelou liquido amarelo citrino com
proteinas totais de 0,3 g/dL e desidrogenase latica de 41 UI/L.
A bidpsia pleural revelou pleurite cronica (23 set 2005).

A angiotomografia pulmonar (25 set 2005) mostrou
espessamento pleural associado a derrame moderado e
atelectasia pulmonar esquerda. A direita havia pequeno
derrame pleural, inclusive intercisural, além de nédulo
pulmonar heterogéneo em segmento apical-posterior
periférico medindo 2,2 mm. Havia linfonodos axilares e
mediastinais com didmetros até 1 cm. Nao foram observadas
falhas de enchimento no tronco pulmonar e seus ramos,
contudo havia redugao da vascularizagdo pulmonar a
esquerda devido a compressao por derrame e atelectasia.
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Figura 1 - Fibrilagéo atrial, baixa voltagem dos complexos QRS.

O exame do abdome por ultrassonografia (27 set 2005)
revelou figado aumentado e rins de dimensées preservadas
(rim direto 9 cm e rim esquerdo 8,5 cm).

O paciente apresentou febre em 28 setembro. Foi feito o
diagnéstico de infecgdo pulmonar, sendo introduzida vancomicina.

O ecocardiograma (28 set 2005) revelou hipocinesia
discreta e difusa, espessura de septo e parede posterior de
8 mm e os seguintes diametros: de aorta, 28 mm; de atrio
esquerdo, 70 mm; diastdlico de ventriculo esquerdo, 56 mm.
Havia dilatagdo acentuada de atrio direito e o ventriculo
mostrava-se dilatado com hipocinesia moderada. A valva
tricGspide era espessada com falta de coaptagdo dos folhetos
e apresentava insuficiéncia acentuada. Havia sinais indiretos
de hipertensdo pulmonar e comprometimento moderado e
difuso do ventriculo direito.

A ultrassonografia de membros inferiores (29 set 2005)
com uso do Doppler revelou membro inferior direito com
acentuado edema de subcutaneo com linfonodos inguinais,
e ndo havia sinais de trombose venosa profunda.

Atomografia de térax (30 set 2005) revelou opacidade em
vidro fosco em pulmao direito, considerado compativel com
edema, e consolidacao no pulmao esquerdo. Havia derrame
pleural esquerdo encistado com componente hiperatenuante
no interior, pequena drea de pneumotérax encistado a
esquerda, linfonodos mediastinais medindo até 14 mm e
calcificagOes pericérdicas.

A ultrassonografia do térax (3 out 2005) revelou colegdo
espessa e consolidagao em hemitérax esquerdo.

A nova tomografia de térax (7 out 2005) nao revelou
adenomegalias. Havia derrame volumoso a esquerda
com espessamento pleural e gas de permeio, com areas
hiperatenuantes compativeis com sangue ou material
purulento. Havia ainda dreas de consolidagoes focais
bilaterais, mais numerosas a direita.

Os exames de laboratério (13 out 2005) revelaram:
hemoglobina, 8,8 g/dL; hematdcrito, 29%; VCM, 91 ums;
leucdcitos, 6300/mm3 (95% neutrdfilos, 2% linfécitos e 3%
mondcitos); plaquetas, 108.000/mm3; potassio, 3,3 mEq/L;
sédio, 150 mEq/L; ureia, 46 mg/dL; creatinina, 0,7 mg/dL.

O paciente apresentou diarreia. A avaliacao incluiu
colonoscopia (14 out 2005), que revelou mucosa edemaciada
sem sinais inflamatérios.

Na evolugao (16 out 2009), o paciente apresentou choque
séptico, insuficiéncia renal aguda com necessidade de uso
de noradrenalina. Foi introduzido teicoplanina e realizada
hemodidlise. O choque tornou-se refratario e o paciente
faleceu (18 out 2005).

Aspectos clinicos

Trata-se de homem de 28 anos, em anasarca. Havia disfuncao
sistélica esquerda moderada e aumento acentuado de atrios
e ventriculo direito e aumento pouco expressivo da pressao
arterial pulmonar coexistindo com insuficiéncias moderadas
das valvas atrioventriculares.

Aparentemente o predominio era de disfungao diastdlica
e dilatacao dos ventriculos e disfuncao sistélica de ventriculo
direito, o que indica estarmos frente a cardiopatia restritiva.

Dentre as possibilidades etioldgicas temos a pericardite
constritiva e as cardiomiopatias restritivas. Entre essas
dltimas temos as nao infiltrativas: cardiomiopatia idiopatica,
cardiomiopatia familial, cardiomiopatia hipertréfica,
cardiomiopatia da esclerose sistémica, pseudoxantoma elastico
e cardiomiopatia do diabetes. As cardiomiopatias restritivas
infiltrativas estao presentes nas seguintes doengas: amiloidose,
sarcoidose, doenca de Gaucher, doenca de Hurler e infiltracao
gordurosa, doencas de depdsito (hemocromatose, doenca de
Fabry e doengas de depésito do glicogénio). Dentre as doengas
endomiocérdicas, considerar: endomiocardiofibrose, sindrome
hiper-eosinofilica, cardiopatia do tumor carcinoide, cancer
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metastdtico, radiagdo, efeitos toxicos da antraciclina, drogas
causadoras de endocardite fibrosante (serotonina, metisergida,
ergotamina, agentes mercuriais, busulfan).

Dentre as cardiomiopatias restritivas, sdo facilmente
afastadas a cardiomiopatia hipertréfica e a amiloidose pela
espessura normal das paredes do ventriculo esquerdo, essa
dltima ainda por auséncia de proteindria, presente nos casos
relacionados ao mieloma midiltiplo.’

A hemocromatose nao parece ser a causa por nao haver
elevagdo da ferritina e pelos baixos niveis de ferro, apesar
de haver hipercalemia, que pode sugerir hipoadrenalismo,
condigao presente na hemocromatose.

A sarcoidose pode ser causa de cardiopatia com restrigao,
mas geralmente se apresenta com frequentes arritmias
ventriculares, entre elas taquicardia ventricular e morte
stbita por fibrilagao ventricular, e bloqueio de condugao
intraventricular do estimulo.? O paciente ora em discussao
nao apresentou curso clinico compativel com esse diagndstico.

Quanto a endomiocardiofibrose, ndo foi observada a
amputagao de ponta dos ventriculos ao ecocardiograma,
achado patognoménico dessa doenga.

A cardiomiopatia restritiva idiopética também poderia
causar esse quadro clinico, pois apresenta volumes normais
ou diminuidos dos ventriculos e aumento dos atrios, com
espessura normal do ventriculo esquerdo e fungao sistélica
normal ou pouco alterada. Porém, é muito rara, e ocorre mais
em criangas abaixo dos seis anos de idade. E causada por pelo
menos dez mutagdes em genes do sarcomeros (troponinas |
e T, actina, miosina e titina), além de genes nao sarcoméricos
(desmina, laminina e transtiretina).’*

Outra causa de insuficiéncia cardiaca predominantemente
direita seria o tromboembolismo pulmonar cronico, contudo a
angiotomografia de artérias pulmonares nao revelou alteragoes.

Finalmente, o quadro do paciente poderia dever-se a
pericardite constritiva.

Apesar da presenga de anasarca, dilatagao de atrios e
disfuncao sistélica biventricular, os niveis de BNP estavam
pouco elevados (192 pg/mL), enquanto que o esperado seria
acima de 500 pg/mL.¢ Contudo, Fernandes et al.,” também
encontraram niveis baixos de BNP em série de pericardites
recentemente publicada. O mesmo foi evidenciado por Reddy
et al.,® que encontraram média de BNP de 116 pg/mL em
pericardite e de 726 pg/mL na cardiomiopatia restritiva.

O predominio do derrame pleural era a esquerda, em
vez de a direita, comumente visto na insuficiéncia cardiaca.
Derrame pleural a esquerda também ja foi associado a casos
de pericardite constritiva.®'®

Apesar de o ecocardiograma nao revelar envolvimento
pericardico, por ndo haver derrame ou espessamento
pericardico, ndo estd descartada pericardite constritiva,
pois esse exame € pouco sensivel para revelar aumento
de espessura do pericardio na auséncia de derrame.
Houve espessamento em somente 36% dos casos publicados
por Oh et al.,"" Os achados Doppler-ecocardiogréficos
aumentam em muito a sensibilidade do método."

A ressondncia magnética teria sido muito Gtil, pois
define com precisao a espessura do pericardio, que é
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mais bem visto na sistole e mede habitualmente cerca de
2 a 4 mm."”*" Com uso de gadolinio, a ressonancia pode
demonstrar espessamento uniforme e liso compativel com
pericardite aguda ou subaguda ou o espessamento irregular da
pericardite cronica constritiva, fibrose pericardica, tumores ou
metastases. A visualizacao do pericardio depende da presenca,
da quantidade e da extensao da gordura subepicardica.
A ressonancia é capaz de delimitar o pericardio completamente
sobre o ventriculo direito, mas somente cerca de 60% sobre
a parede lateral do ventriculo esquerdo.™

No caso atual o ecocardiograma nao revelou alteragoes
pericardicas, contudo a tomografia do térax revelou
calcificagoes pericdrdicas que poderiam ser atribuidas a
pericardite cronica constritiva.

Assim, a favor de pericardite cronica constritiva temos as
calcificagdes pericardicas, os baixos niveis de BNP os niveis
de pressao arterial pulmonar abaixo de 50 mmHg.

Quanto a etiologia da pericardite constritiva, ela pode
ser de origem idiopatica (provavelmente de etiologia viral)
ou tuberculosa.

As hepatopatias crdnicas, tanto aquelas devido as
hepatites virais ou outras causas de cirrose, podem cursar
com hipertensao pulmonar. Ramsey et al.,'* encontraram
hipertensao pulmonar em 10% dos pacientes candidatos a
transplante hepatico. Contudo, no caso atual, as sorologias
para hepatites virais foram negativas e a hepatite autoimune
foi descartada pela auséncia de anticorpos antinucleares,
anticélula muscular lisa e anticorpos antimicrossomal.’
(Dr. Desiderio Favarato)

Hipétese diagnéstica: sindrome restritiva por pericardite
constritiva; evento final: choque séptico. (Dr. Desiderio Favarato)

Necropsia

Ap6s abertura do térax, notou-se firme aderéncia de
ambos os pulmbes ao gradeado costal e diafragma, mais
exuberante a esquerda. As pleuras parietal e visceral
encontravam-se fundidas, esbranquigadas e acentuadamente
espessadas, com encarceramento e atelectasia do pulmao
esquerdo (Figura 2). O pericardio mostrava-se esbranquigado
e espessado, firmemente aderido ao epicardio, havendo
calcificagdo na regidao antero-superior (Figura 3). O exame
histolégico das pleuras e pericardio evidenciou fibrose
densa com dreas de hialinizagdo, neovascularizagio e focos
isolados de discreto infiltrado inflamatério mononuclear;
nao havia granulomas (Figura 4). O coragao pesou 472 g.
Havia intensa dilatagdo de ambos os étrios, com pequeno
trombo em organizacao aderido ao endocérdio do atrio direito.
O anel das valvas atrioventriculares era amplo, principalmente
a direita (Figura 5). O ventriculo direito apresentava discreta
dilatacdo e o esquerdo era normal. O exame histoldgico do
miocdrdio nao evidenciou anormalidades. A veia cava inferior
mostrava-se dilatada, com trombos aderidos ao endotélio.
O parénquima pulmonar apresentava congestao passiva cronica
com evidéncias histolégicas de hipertensao pulmonar, dano
alveolar difuso em organizacao e focos de broncopneumonia
adireita. Na cavidade abdominal havia sinais de ascite cronica,
com espessamento fibroso do peritonio e aderéncia de
algas intestinais. O figado e o bago apresentavam acentuada
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Figura 2 - Corte macroscopico do pulmédo esquerdo evidenciando seu
encarceramento pela fibrose e espessamento pleural (asteriscos).

congestao passiva cronica, e o baco ainda apresentava extensas
areas de infarto recente. Notou-se ainda necrose tubular aguda
renal e focos de necrose hemorragica na regiao centrolobular
do figado. (Dr. Luiz Alberto Benvenuti)

Diagnésticos anatomopatolégicos — Pleuropericardite
crénica constritiva; choque hemodinamico misto
(cardiogénico e séptico); broncopneumonia focal a direita.
(Dr. Luiz Alberto Benvenuti)

Comentarios

Caso de homem jovem, de 28 anos de idade, com
insuficiéncia cardiaca, derrame e espessamento pleural.
A necropsia mostrou tratar-se de pericardite cronica
constritiva, que se associava a intensa fibrose pleural com
encarceramento pulmonar a esquerda, sendo mais correta
a designagao pleuropericardite cronica. Essa condigao
resulta da cicatrizagdo de comprometimento inflamatério
das pleuras e do pericardio, podendo ter vérias etiologias
como tuberculose, doengas do colageno, efeito colateral de
medicamentos ou radioterapia, uremia, doenga inflamatéria
intestinal, infecgao viral, traumas ou cirurgias toracicas."
Mais recentemente caracterizada, a doenca relacionada a
IgG4 também pode constituir causa de pleuropericardite
cronica.'® Classicamente relacionada a tuberculose, a etiologia

Figura 3 - Visdo anterior do coragéo com o saco pericardico aberto sendo
evidente o espessamento esbranquigado do pericardio e epicardio, com adeséo
entre eles, caracterizando pericardite constritiva.

da pericardite constritiva tem-se modificado nos paises
desenvolvidos com grande crescimento da etiologia idiopética
ou apds cirurgia ou radioterapia toracica. Entretanto, nos
pafses subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, a sequela
da tuberculose permanece como a etiologia mais comum.">"”
No presente caso, nao havia doenga renal crénica nem histéria
clinica compativel com efeito secundério de medicamentos
ou radioterapia. Também nao havia evidéncias clinicas de
doenca inflamatéria intestinal ou doenga do colageno, e o
exame histolégico das pleuras e pericardio nao evidenciou
infiltrado inflamatdrio rico em plasmdcitos que pudesse
sugerir a ocorréncia de doenga relacionada a 1gG4; as lesoes
eram essencialmente fibréticas, com infiltrado inflamatério
muito discreto. A etiologia tuberculosa deve ser considerada,
devido a prevaléncia da doenca em nosso meio, mas nao
encontramos nenhuma evidéncia direta dessa patologia,
como granulomas ou resquicios dos mesmos para que
pudéssemos afirmar tal etiologia. Portanto, concluimos
tratar-se de pleuropericardite cronica idiopatica, ou seja, em
que a etiologia nao foi esclarecida. Nesses casos a etiologia
viral € uma das possibilidades, além da prépria tuberculose.
A causa terminal do ébito foi choque hemodinamico misto,
cardiogénico e séptico, atestado pela necrose focal de mdiltiplos
6rgaos (regiao centrolobular hepdtica, tdbulos renais e bago)
e dreas de broncopneumonia. (Dr. Luiz Alberto Benvenuti)
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Figura 4 - Corte histoldgico do pericardio evidenciando acentuado espessamento por fibrose densa; auséncia de processo inflamatério ou granulomas. Coloragéo pela

hematoxilina-eosina.

Figura 5 - Coragéo aberto expondo as cdmaras direitas. Ha acentuada dilatagéo do atrio direito (AD), com presenga de pequeno trombo acolado ao endocardio (seta).
O ventriculo direito (VD) apresenta discreta dilatagdo e espessura normal das paredes, estando dilatado o anel da valva trictspide.
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