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Caracteristicas Clinicas, Eletrocardiograficas e Ecocardiograficas na
Amiloidose Cardiaca Significativa Detectada apenas a Necropsia:
Comparacao com Casos Diagnosticados em Vida

Clinical, Electrocardiographic and Echocardiographic Findings in Significant Cardiac Amyloidosis Detected Only
at Necropsy: Comparison with Cases Diagnosed in Life
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Laboratdrio de Anatomia Patoldgica’ e Unidade Clinica de Miocardiopatias da Divisao de Clinica? - Instituto do Coragao (InCor) — Hospital das
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Resumo
Fundamento: Ainda hoje os casos de amiloidose cardiaca, em sua maioria, nao sao diagnosticados.

Objetivo: Revelar fatores relacionados a dificuldade no diagnéstico de amiloidose.

Métodos: Comparacao entre os dados clinicos, eletrocardiograficos e ecocardiograficos de 17 pacientes nos quais
a amiloidose foi detectada apenas a necrépsia (grupo 1) e os de outros 9, nos quais a doenca foi percebida em vida
(grupo II). As variaveis quantitativas foram avaliadas pelo teste t e as qualitativas, pelo teste exato de Fisher, com nivel
de significancia de p < 0,05.

Resultados: Houve diferencas quanto a idade (grupo I: 75,29 + 11,61 anos; grupo Il: 58,67 + 11,07 anos), associacao
com outra doenca cardiaca (grupo I: 52,94%; grupo Il: 0%), baixa voltagem a eletrocardiografia (grupo I: 17,65%;
grupo Il: 66,67%) e disfuncao diastdlica a ecocardiografia (grupo I: 7,69%; grupo II: 62,50%). Algum grau de espessamento
da parede ventricular esquerda (“hipertrofia”) foi encontrado em 75% dos casos de diagnéstico post-mortem e em 100% dos
casos in vivo, porém a espessura da parede foi menor no grupo I (parede livre: 1,20 + 0,28 cm no grupo I vs. 1,53 + 0,18 cm
no grupo Il). Disfuncao sistélica estava presente em 57,89% dos casos, sem diferenca significativa entre os grupos.

Conclusao: A amiloidose é diagnosticada quando os padrées clinico, eletrocardiogréfico e ecocardiografico sao “tipicos”, mas
na maioria dos casos o quadro nao é assim, especialmente em idosos, em decorréncia de associacao com outras doencas, de
falta de disfuncao diastdlica a ecocardiografia e de hipertrofia de grau leve. (Arq Bras Cardiol 2008;90(3):211-216)

Palavras-chave: Amiloidose / diagnéstico, miocardio / patologia, eletrocardiografia, ecocardiografia.

Summary
Background: Currently, many cases of heart amyloidosis still fail to be diagnosed.

Objective: To disclose factors related to the difficulty in attaining the diagnosis of cardiac amyloidosis.

Methods: We compared the clinical, electrocardiographic and echocardiographic data of 17 patients in whom amyloidosis was diagnosed
only at the necropsy (group 1) with data from 9 patients in whom the disease was diagnosed in life (group Il). The quantitative variables were
compared by t-test and qualitative ones by Fisher’s exact test. Significance was set at p<0.05.

Results: The two groups showed differences regarding age (group I: 75.29 + 11.61, group Il: 58.67 = 11.07 years), association with other
cardiac disease (group I: 52.94%, group Il: 0%), low voltage at the ECG (group I: 17.65%, group Il: 66.67%), and diastolic dysfunction at the
echocardiogram (group I: 7.69%, group Il: 62.50%). Some degree of left ventricular thickening was found in 75% of necropsy cases and 100% of
controls (p=0.23), but wall thickness was lower in group | (free left ventricular wall: 1.20 = 0.28 cm versus 1.53 = 0.18cm in group Il, p=0.01).
Systolic dysfunction was present in 57.89% of the cases, without significant difference between the groups.

Conclusion: Amyloidosis is diagnosed when the clinical, ECC, and echocardiogram patterns are “typical”, but most of the cases fail to be diagnosed,
especially in elderly people, due to the association with other cardiac diseases, lack of diastolic dysfunction at the echocardiogram and only a slightly
thickened ventricular wall. (Arq Bras Cardiol 2008;90(3):191-196)
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Introducao

A amiloidose cardiaca é uma doenga bem reconhecida,
caracterizada pela deposicao extracelular de proteinas
betafibrilares insoltveis. O envolvimento cardiaco pode
ocorrer em diferentes formas da doenga, como na
amiloidose senil ou na associada a protefna de cadeia leve de
anticorpos'. O miocardio torna-se firme e ndo-complacente?.
O depésito amiléide pode ser restrito ao septo atrial,
como ¢é relativamente comum em idosos, ou mais difuso,
comprometendo os ventriculos. Nesta tltima situagao, pode
ocasionar insuficiéncia cardiaca, com prognéstico reservado
e nao bem caracterizado pelos marcadores classicos'>. A
amiloidose cardiaca é habitualmente evidenciada quando,
em pacientes com esse diagnéstico sindrémico, a area
cardiaca é relativamente pequena e ha alteragdes, tais como
baixa voltagem a eletrocardiografia e padrao restritivo-
infiltrativo a ecocardiografia, especialmente se houver
amiloidose sistémica conhecida ou se outras doencas do
coracao tiverem sido descartadas.

A despeito de avancos em métodos complementares,
o diagnéstico da amiloidose cardiaca é ainda bastante
problemético. Em nosso hospital, observa-se que, exceto se
a deposicao estiver ligada a doenga subjacente conhecida ou
tiver carater familiar, muitos casos sao ainda detectados apenas
a necrépsia. Essa dificuldade também é mencionada por
outros autores**. O problema pode ainda ser percebido pelo
fato de, em uma grande série de biépsias endomiocardicas
feitas para estabelecer causas de miocardiopatia, ter sido
encontrada amiloidose cardiaca em 18% dos casos, sem
identificacao prévia da doenca’.

O objetivo deste estudo foi comparar os achados clinicos,
eletrocardiograficos e ecocardiogréficos em pacientes com
amiloidose diagnosticada a necrépsia com outros nos quais
o diagnéstico foi obtido em vida.

Material e métodos

Nos arquivos de necrépsias do Laboratério de Anatomia
Patolégica do Instituto do Coracao do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(InCor), foram selecionados casos de 1977 a 2004 nos quais
a amiloidose foi considerada a causa principal da morte
ou, na presencga de outra doenga cardiaca, contribuinte
significativo para ela. Nao foram incluidos os casos nos quais
o patologista julgou ser o depésito amiléide um achado
incidental, como, por exemplo, no septo atrial de idosos ou
mesmo nos ventriculos, se restrito a poucos focos esparsos.
A porcentagem de area do miocardio ocupada por amiléide
nos casos de associagdo com outras doengas foi similar aquela
presente nos casos de amiloidose isolada.

Nenhum dos pacientes tinha doenga subjacente a
amiloidose, tais como as que levam a deposicao de cadeias
leves de anticorpos.

Os prontuarios clinicos e os laudos de necrépsia foram
revistos. As seguintes informagdes foram anotadas: idade;
género; pressao arterial sistlica e diastélica e freqiiéncia
cardiaca na entrada; presenga de qualquer doenca
cardiaca associada; presenga de insuficiéncia cardiaca ou
choque; sincope; e intoxicagdo digitalica. Com relagdo a
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eletrocardiografia, os dados a seguir foram selecionados
como possivelmente relacionados a depésito amiléide: area
inativa, disttrbios de condugao, batimentos ventriculares
prematuros ou fibrilagao atrial, baixa voltagem, e alteragoes
da repolarizacao ventricular.

Na maior parte dos casos, estavam disponiveis
ecocardiograma bidimensional modo M e registros de
Doppler coloridos feitos de acordo com as recomendagoes
da Sociedade Americana de Ecocardiografia®’. As medidas
das espessuras do septo e da parede posterior do ventriculo
esquerdo na diastole, dimensao diastélica final do ventriculo
esquerdo (DdVE) e tamanho do atrio esquerdo foram
anotadas. A fracao de ejecao foi calculada pelo método
de Teichholz e cols., e os casos com fracao de ejecao <
55% foram considerados como portadores de disfungao.
A velocidade de fluxo transmitral foi usada para analisar a
disfuncao diastélica. Amostra de volume era colocada no
topo dos folhetos da valva mitral no corte quatro camaras.
Foram medidas a velocidade méxima diastélica precoce
(onda E), a velocidade méxima diastélica tardia (onda A), a
razao E/A e o tempo de desaceleracao do enchimento inicial.
Disfuncao diastélica foi considerada presente se o paciente
tivesse qualquer dos seguintes padroes: relaxamento anormal,
padrao de fluxo pseudonormal ou padrdo restritivo (onda E
bem maior que a A).

Foram considerados os seguintes padroes ecocardiograficos:
diagnéstico genérico de disfungao sistélica ou diastélica;
espessamento da parede ventricular esquerda (em linguagem
cotidiana chamada “hipertrofia”, mas que, em verdade,
na amiloidose nao corresponde a real hipertrofia dos
miocardidcitos e sim a espessamento decorrente do depésito
extracelular), somando os casos em que tal medida estava
acima de 12 mm aqueles em que havia avaliagao subjetiva
escrita nos relatérios; padrao granular de aspecto brilhante da
parede; espessamento do septo atrial; espessamento valvar;
e insuficiéncia valvar.

Para comparagao dos resultados, foram avaliados os mesmo
padrdes clinicos, eletrocardiograficos e ecocardiogréficos
em pacientes com diagnéstico de amiloidose cardiaca
estabelecido em vida, procurados por meio da Unidade de
Informagoes Médico-Hospitalares do InCor. Entre eles, foram
incluidos apenas os casos com confirmagao morfoldgica da
infiltracao amildide.

A comparacao entre os dois grupos foi feita, quanto as
varidveis continuas, pelo teste t de Student e, quanto as
qualitativas, pelo teste do exato de Fisher; sendo consideradas
significativas as diferengas com p=<0,05.

Resultados

Entre 8.917 necrépsias, foram identificados 22 casos
de amiloidose (0,41%). Em um deles, o diagndstico havia
sido feito antes da morte. Essa doenca foi encontrada em
prontudrios clinicos de outros 15 pacientes (que, portanto,
tiveram diagndstico em vida e foram usados como controles),
dos quais em 8 havia confirmagao por biépsia endomiocardica
e em 1, por necrépsia. Quatro casos e um controle foram
excluidos porque seus prontudrios completos nao foram
encontrados. Dessa forma, foram incluidos 17 pacientes com
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diagnéstico estabelecido na necrépsia (grupo I) e 9 casos com
diagnéstico estabelecido em vida (grupo I1).

Os dados clinicos concernentes aos pacientes estao
apresentados na tabela 1. A diferenga na distribuicdo dos géneros
nao foi significativa, com 11 pacientes (64,71%) do grupo | e
4 (44,44%) do grupo Il do sexo feminino (p = 0,42). Como
esperado, insuficiéncia cardiaca foi encontrada na maioria dos
pacientes, e a diferenga entre os grupos nao foi significativa. O
mesmo ocorreu quanto as pressoes arteriais sistdlica e diastdlica,
a freqliéncia cardiaca e a intoxicagao digitalica. Do total de 26
pacientes, 9 (34,62%) tinham outra doenga cardiaca associada
(todos do grupo 1), sendo a diferenca significativa (p = 0,01).
As doencas associadas foram: 5 casos, doenga isquémica do
coragdo isoladamente; 2 casos, hipertensao arterial sistémica
isoladamente; 1 caso, ambas as anteriores; e 1 caso, hipertensao
arterial sistémica e valvopatia mitral reumdtica associadas.

A média de idade e a mediana no grupo | foram de 75,29
e 74 anos, e no grupo Il esses valores foram de 58,67 e 60,

respectivamente (teste t, p < 0,01). Vale notar que mesmo
se forem excluidos os casos com outra doenca cardiaca
associada, a diferenca na idade permanece significativa (grupo
I, 71,00; grupo ll, 58,67; p = 0,04).

Como mostrado na tabela 2, baixa voltagem a
eletrocardiografia foi encontrada em 66,67% dos casos do
grupo Il e em apenas 17,65% no grupo | (p = 0,03). Os demais
aspectos eletrocardiogréficos (dreas inativas, distirbios de
condugao, alteragoes da repolarizacao ventricular e fibrilagao
atrial) nao tiveram diferenga entre os grupos.

A tabela 3 apresenta os achados ecocardiograficos mais
importantes. Embora nao tenha sido encontrada diferenca
quanto a presenga ou nao de espessamento (hipertrofia) do
ventriculo esquerdo (75% dos casos e 100% dos controles;
p = 0,23), as espessuras da parede posterior do ventriculo
esquerdo e do septo ventricular foram significativamente
menores no grupo | em comparagao com o grupo |l
(1,20x 1,53 cm, p < 0,01, e 1,26 x 1,51 cm, p = 0,04,

Dados clinicos dos pacientes dos grupos | (amiloidose detectada a necropsia, n = 17 exceto onde diferentemente anotado)
e Il (amiloidose diagnosticada em vida, n=9 exceto onde diferentemente anotado) — médias e desvios padrédo das variaveis continuas e
porcentagens de casos com a caracteristica presente nas variaveis qualitativas

Grupo Idade (anos) Género PA sistélica PA diastélica FC ICC / choque Sincope oD ID

| 7520 + 11,61 Fe4re, ~ 10731£2368 684611214 926241554 88.24% 11,76% 5204%  588%
(n=14) (n=14) (n=14)

I 58,67 + 11,07 Fasaa, 101672401 6833+683 78001407 100% 0,00% 0,00%  0,00%
(n=6) (n=6) (n=6)

P <0,01 0,42 0,64 0,97 0,07 0,53 0,53 0,01 0,53

PA - pressdo arterial sistémica; FC - freqiiéncia cardiaca de entrada; ICC - insuficiéncia cardiaca congestiva; OD - associagdo com outra doenga cardiaca; ID - intoxicagéo
digitélica; F - feminino.

Achados eletrocardiograficos nos pacientes dos grupos | (amiloidose detectada a necrépsia, n=17) e Il (amiloidose diagnosticada
em vida, n=9) - porcentagens de casos com a caracteristica presente

Grupo Area inativa Bloqueio Batimentos ventriculares prematuros Baixa voltagem Alteracoes na repolarizagao ventricular
| 47,06% 41,18% 35,29% 17,65% 17,65%

I 55,56% 33,33% 11,11% 66,67% 22,22%

p 1,00 1,00 0,36 0,03 1,00

Achados ecocardiograficos nos pacientes dos grupos | (amiloidose detectada a necrdpsia) e Il (amiloidose diagnosticada em
vida) - médias e desvios padrao das variaveis continuas e porcentagens de casos com a caracteristica presente nas variaveis qualitativas

Grupo SIvV P DdVE AE FE H DS DD GB ESA
| 1,26+027 120£028 488+081 427+063 049013 75% 66,7% 7,69% 0% 0%
(n=11) (n=12) (n=12) (n=9) (n=11) (n=12) (n=12) (n=13) (n=7) (n=7)
I 151+020 153+£018 427+042 426+054 0,52+0,09 100% 37,5% 62,5% 12,5% 25%
(n=8) (n=8) (n=7) (n=7) (n=6) (n=9) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
p 0,04 0,01 0,15 0,98 0,65 0,23 0,38 0,01 1,00 0,47

SIV - espessura do septo interventricular; P - espessura da parede posterior; DdVE - diametro diastélico do ventriculo esquerdo; AE - atrio esquerdo; FE - fragao de
ejecdo; H - espessamento (“hipertrofia”) da parede ventricular (medido ou descrito); DS - disfungéo sistélica; DD - disfungdo diastdlica; GB - padréo granular brilhante de
ecogenicidade; ESA - espessamento do septo atrial.
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respectivamente). As diferencas com relagao a disfungao
sist6lica (66,67% dos casos no grupo | vs. 37,5% no grupo
II; p = 0,38) e fragao de ejecao (0,49 + 0,13 no grupo |
vs. 0,52 £ 0,09; p = 0,65) nao foram significativas. Por
outro lado, a maior parte dos pacientes do grupo 11 (62,5%)
tinha disfuncao diastélica, encontrada em apenas 7,69%
no grupo | (p = 0,02). Nao foram detectadas diferengas
significativas em relagdo a padrao granular e espessamento
do septo atrial (ambos ausentes no grupo | e presentes
em 12,5% e 25% dos casos do grupo I, respectivamente;
p = 1,00 e 0,47), assim como quanto a insuficiéncia e
espessamento valvares, encontrados em 75,00% e 25,00%,
respectivamente, dos casos no grupo | e em 71,43% e
28,57% dos casos no grupo Il (ambos p > 0,05, dados nao
apresentados em qualquer tabela).

A figura 1 exemplifica um caso de associagao entre
amiloidose e outra doenga cardiaca em paciente idoso.
Grafico sumarizando todas as diferencas entre pacientes com e
sem diagnéstico durante a vida é apresentado na gréfico 1.

Discussao

Embora o reconhecimento de vérias doencas cardiovasculares
tenha melhorado em nosso hospital nas dltimas décadas, como

resultado da experiéncia dos cardiologistas e da melhoria da
qualidade de meios de diagnéstico, a amiloidose cardiaca
em grande parte das vezes s6 é detectada a necrépsia. Como

® Diagnostico a necropsia
@ Diagnostico em vida

80,

60
401
20

Diferengas significativas entre pacientes com amiloidose detectada
em vida ou apenas a necropsia. Onde a unidade ndo esta especificada, as
barras indicam porcentagem de casos com a variavel.

A- Corte histolégico de miocardio demonstrando area fibrética (infarto do miocardio cicatrizado), indicado pelo asterisco, e presenga de vérios depositos de material amorfo
extracelular, alguns dos quais apontados pelas setas. B - Coloragéo pelo vermelho congo confirma a caracterizagéo do material como amiloide (aumento da objetiva 5x).
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serd comentado a seguir, concepgoes a respeito de aspectos
clinicos e de exames complementares da doenga que na
verdade se aplicam apenas a parte dos casos parecem ter
papel nesse problema.

A suspeita de amiloidose é feita em geral quando se sabe
que o paciente com insuficiéncia cardiaca tem a forma
sistémica da doenca de depdsito® ou quando outras doencas
cardiacas sao descartadas. No entanto, em nosso conjunto
de pacientes, entre os quais nao havia nenhum caso de
amiloidose sistémica, 34,62% dos pacientes tinham outra
doenca cardiaca em associagcao. Em nenhum de tais casos o
diagnéstico de amiloidose pode ser obtido em vida. Dessa
forma, na presencga de insuficiéncia cardiaca em grau nao
esperado para a doenga de que o paciente seja portador,
deve-se suspeitar de associagdo com amiloidose. A doenga
isquémica do coracdo foi a mais comum associagdo em
nossos casos. Vale realcar que o depdsito amildide pode
contribuir para a obstrucao das artérias coronarias®, o que
de fato aconteceu em alguns dos pacientes deste estudo.

A associagdao com outra doenga do coragao pode
ser razao por que, a despeito do fato de a amiloidose
aumentar com a idade'’, em nosso trabalho os pacientes
com diagnéstico em vida eram significativamente mais
jovens que os sem esse diagnodstico. No entanto, mesmo
excluindo casos com outra doenca, permanece a diferenga
na idade. Isso possivelmente ocorre porque a amiloidose
senil é freqlientemente restrita ao septo atrial, ndo causando
disfuncdo cardiaca; esse fato, porém, nao deve deixar
esquecer de que a incidéncia total da doenga, inclusive
dos casos sintomaticos, aumenta com a idade".

O envolvimento do sistema cardiovascular pela
amiloidose é polimérfico, ja tendo sido descritos
insuficiéncia cardfaca em padrao restritivo, fibrilagao
atrial, retardos intraventriculares da conducéo, taquicardia
ventricular, sincope, embolismo pulmonar e morte stbita
em decorréncia de fibrilagdo ventricular?. Definem-se
como critérios para a amiloidose cardiaca o espessamento
da parede ventricular esquerda acima de 12 mm na
auséncia de histéria de hipertensao arterial sistémica e ao
menos uma das caracteristicas a seguir: dilatacao atrial com
ventriculos de tamanho pequeno, derrame pericardico, e
padrao restritivo da insuficiéncia cardiaca'.

Embora comum na amiloidose, ndo foi encontrada
intoxicagao digitdlica em nossos pacientes diagnosticados
durante a vida. Apareceu em dois casos do grupo | (um com e
um sem outra doenga do coragdo), mas esse fato ndo ajudou
a perceber o depésito. Com relagdo as demais varidveis, a
auséncia de diferencas entre os grupos era esperada.

A eletrocardiografia é um método ndo-invasivo, que
pode ajudar no estabelecimento do diagndstico de
amiloidose. Baixa voltagem ou pouca progressdo das
derivacoes precordiais sdo as caracteristicas sugestivas
da doenga. Como apontado por Dubrey e cols.”?, a
suspeita de amiloidose cardiaca deve ser levantada se o
eletrocardiograma demonstrar as caracteristicas tipicas
de baixa voltagem, quando adicionada ao achado de
espessura aumentada da parede ventricular, uma vez que
as outras causas de espessamento ventricular levam a alta

voltagem. Por outro lado, Murtagh e cols.' encontraram
baixa voltagem em apenas 46% dos pacientes. Neste
estudo, também foi demonstrado que consideravel nimero
de pacientes (8/26 ou 8/17, se nao forem considerados
aqueles com co-morbidades) ndo apresentava esse achado
eletrocardiogréfico, causando significativa diferenga entre
0s grupos. Assim, a baixa voltagem pode ser considerada
boa pista para o diagndstico, embora sua auséncia nao
deva ser superestimada para descartar amiloidose. Outros
dados eletrocardiograficos, como padrao de infarto, podem
ser encontrados na presenca ou mesmo na auséncia de
doenca aterosclerética coronaria obstrutiva, pela deposicao
na microcirculagdo e nas pequenas artérias intramiocardicas.
Fibrilacao atrial e disttrbios da conducao também sao
comuns', mas nos pacientes deste estudo essas alteragoes
estiveram presentes em ambos os grupos, sem diferencas
entre eles.

Sabe-se que a amiloidose aumenta a espessura da
parede ventricular'?, alteragao que em linguagem corrente
é chamada de hipertrofia. Entretanto, é preciso realcar
que o espessamento é com freqiiéncia menos exuberante
que o esperado: média de 1,37 cm (septo) e de 1,33 cm
(parede livre). Essa é a razao da dificuldade em se chegar
ao diagnéstico (p < 0,05 para ambas as medidas).

Outra idéia relativa a amiloidose e que dificulta seu
diagnéstico é que usualmente hd disfuncao diastélica. Neste
estudo, enquanto a disfungao sistélica estava presente em
57,89% dos casos, a disfuncdo diastélica foi encontrada em
apenas 28,57% deles. Em parte, isso se deve a associagao
com outras doengas, mas mesmo considerando sé os
pacientes nos quais a amiloidose foi o achado principal,
encontrou-se predominancia da disfungao sistélica (6
pacientes em 11, 54,55%) sobre a disfuncao diastélica (6
casos em 12, 50%).

Os outros sinais “tipicos” de amiloidose (ecogenicidade
granular brilhante e espessamento atrial) apareceram em
proporcao relativamente baixa, mesmo nos casos com
diagndstico em vida.

Rahman e cols." propuseram uma combinagao de critérios
nao-invasivos como instrumento diagnéstico em pacientes com
hipétese de amiloidose; no entanto, ha muitos casos nos quais
sequer se faz a suspeita da doenga. Uma analise global de nossos
dados indica que o que difere entre os dois grupos é o quao tipica
é a apresentacao clinica. Apenas casos bem caracteristicos sao
detectados em vida. Vale realcar que, neste estudo, os pacientes
do grupo I tinham quadro clinico particularmente grave, tendo
sido atendidos em hospital de alta complexidade e morrido em
decorréncia da doenga. Mesmo assim, alteragdes exuberantes
estavam ausentes; em estagios inicias, o reconhecimento deve
ser ainda mais dificil. Os fatores associados a falha no diagnéstico
clinico da amiloidose cardiaca foram: idade elevada, associagdo
com outra doenca cardiaca, disfungdo sistélica e ndo-diastélica, e
parede com espessamento leve em vez de acentuado. E preciso
que essa possibilidade diagnostica deixe de ser considerada
apenas quando hé doenga sistémica conhecida, passando a ser
mais aventada entre as causas de insuficiéncia cardiaca, mesmo
em pacientes sem os padroes clinicos, eletrocardiograficos e
ecocardiogréficos classicos, incluindo os portadores de outra
doenca cardiaca.
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