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RESUMO

Mulher de 43 anos admitida com diagnostico de AVE isquémico e amiloidose
priméria de comprometimento cardiaco evoluiu durante internamento com achados
clinicos e laboratoriais compativeis com mieloma mdltiplo. Recebeu indicacdo de
quimioterapia e transplante de medula, o que seria contra-indicado pelo
estadiamento da doenca cardiaca (Doenca Cardiaca avancada). Relatamos o caso
desta paciente em um hospital de ensino exclusivamente SUS.

Palavras-chave: Amiloidose, acidente vascular encefalico, mieloma maltiplo.
SUMMARY

A 43-year- old woman with the diagnosis of ischemic stroke and primary
amyloidosis of cardiac involvement evolved during hospitalization with clinical and
laboratory findings compatible with multiple myeloma. She received indication for
chemotherapy and bone marrow transplantation, which would be contraindicated for
staging of heart disease (advanced cardiac disease). We report the case of this
patient in an exclusively public and teaching hospital.

Keywords: Amyloidosis, isquemic stroke, multiple myeloma
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INTRODUCAO

A amiloidose é uma doenca de deposito, resultante de uma sequéncia de alteraces no
desdobramento de proteinas, insollveis nos espacos extracelulares de 6rgéaos e tecidos.
A depender de sua natureza bioquimica, essas fibrilas podem se depositar
sistemicamente ou localmente, podendo estar associadas a alteracdes fisiopatoldgicas
importantes, ou mesmo nao ter repercussdo clinica. A doenga pode ter origem sistémica
(neoplésica, inflamatoria, genética ou iatrogénica) ou localizada (limitada a 6rgédos -
associada ao envelhecimento e/ou & Diabetes Mellitus). (1)
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Figura 1: Classificacdo das amiloidoses (Amiloidose, Revisdo Bibliogréafica,
XAVIER, F, 2008).

A amiloidose sistémica mais comum é a associada ao mieloma multiplo
(primaria), resultante da formacdo de fibrilas por cadeias leves de anticorpos que
produzem fragmentos lambda ou kappa. A classe de cadeias lambda predomina sobre as
cadeias kappa na amiloidose primaria, numa razdo de 2:1, enquanto no mieloma
maultiplo (MM) e na sintese normal de imunoglobulinas ocorre o inverso (1).

A deposicdo amildide pode acontecer em multiplos 6érgdos, levando a
manifestacdes clinicas extremamente varidveis (por exemplo, o envolvimento cardiaco:
insuficiéncia cardiaca (IC) e arritmias; envolvimento renal: proteindria e sindrome
nefrotica; envolvimento do figado: hepatomegalia; envolvimento neuroldgico:
neuropatia periférica, disfuncdo autondmica, e sindrome do tunel do carpo; de modo que
0 diagnostico continua a ser um desafio. Apesar de varios tipos de amiloidose
acometerem o coracdo, somente a primaria, a hereditaria, e a senil causam doenca
cardiaca significativa. (2)
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A forma cardiaca da amiloidose é a cardiomiopartia mais comum causada por
disturbio do metabolismo protéico. O padrdo ouro para seu diagndstico é a bidpsia
endomiocérdica, porém a Ressonancia Magnética, método menos invasivo, vem
ganhando destaque como ferramenta de confirmacéo diagnostica. (3)

Dispde-se de poucas opcgOes de tratamento para os portadores da amiloidose
cardiaca. Em geral, é realizada quimioterapia isolada ou associada a transplante
autologo de células hematopoiéticas. Marcapasso cardiaco geralmente é necessario e a
combinacdo transplante cardiaco/transplante de MO tem sido relatado. Sem tratamento,
o tempo de sobrevivéncia média € de 12-18 meses, podendo diminuir para 6 meses se
acometimento cardiaco grave. (4)

As formas de amiloidose primaria e ATTR (transtiretina, uma amiloidose que
envolve uma proteina descrita como pré-albumina, que transporta a tiroxina e a proteina
de ligacdo ao retinol do sangue) sdo habitualmente sistémicas, mas podem também ser
observadas em depositos localizados. Em alguns casos, possui componente sistémico
com comprometimento cardiaco predominante: amiloidose sistémica senil. (1)

O Mieloma Mdltiplo (MM) estad associado & amiloidose primaria. E uma
neoplasia maligna e fatal de células B, caracterizadas por crescimento descontrolado e
destrutivo de plasmacitos. Estes plasmdcitos, promovem patologias comuns da doenca
que formam a mneumonica” CRAB “que significa caranguejo na lingua inglesa: C
(célcio, elevado), R (insuficiéncia renal), A (anemia), B (lesGes 6sseas).(1,5)

O paciente com MM assintomatico deve receber tratamento ao diagnostico
apenas quando surgirem indicacdes. Para o paciente sintomatico, o tratamento devera
ser rapidamente instituido. (6)

Critérios diagndsticos do mieloma multiplo:

Para MM assintomatico - necessarios trés:

1. Proteina monoclonal presente, sérica e/ou urinaria

2. Plasmacitos monoclonais presentes na MO e/ou em tecido biopsiado

3. Auséncia de critérios para MGUS (gamopatia monoclonal de significado
indeterminado), MM sintomatico ou Plasmocitoma Solitario de Osso ou Extramedular.

Para MM sintomatico - necessarios trés:
1. Proteina monoclonal presente, sérica e/ou urinaria*

2. Plasmocitos monoclonais presentes na MO maior ou igual a 10% e/ou
plasmocitoma.

3. Dano organico relacionado ao MM (presenca de 1 ou mais):
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[C] Calcio sérico 0,25 mmol/L > VR ou > 11,0 mg/L ou > normal [R]
Insuficiéncia renal: creatinina 2 mg/dL [A] Anemia: hemoglobina 2 g < normal ou < 10
g/dL [B] Lesbes Osseas: ostedlise ou osteoporose com fraturas compressivas**

*Se a proteina monoclonal nao é detectada (MM nao secretor) a plasmocitose medular precisa ser 30% ou
plamocitoma documentado por biépsia

**Se a lesdo Gssea decorre de plamocitoma solitario ou somente osteoporose, sem fratura, a plasmocitose
medular precisa ser 30% .(7)

Individuos com menos de 65-70 anos, boa performance status (PS), (vide anexo
A, sem comorbidades e com funcdo renal proxima do normal sdo candidatos ao
tratamento com altas doses de quimioterapia seguidas de transplante aut6logo de
celulas-tronco hematopoéticas. Portanto, ndo devem utilizar drogas alquilantes
(melfalano e prednisona, com ou sem talidomida) para evitar prejuizos a mobilizagcdo
das células-tronco. S@o opc¢des: dexametasona, VAD (vincristina, doxorubicina e
dexametasona) , BCD (bortezomib, ciclofosfamida e dexametasona) e talidomida (com
ou sem dexametasona). Os pacientes com mais de 65-70 anos ou com performance
status ruim, comorbidades e com funcao renal alterada podem receber tratamento com
agentes alquilantes pois ndo serdo submetidos a transplante. Este esquema terapéutico
apresenta as vantagens de ser administrado por via oral, com o paciente em regime
ambulatorial e ser bem tolerado. (8,9,6)

O relato a seguir descreve caso de mulher com amiloidose associada ao mieloma
maultiplo, com comprometimento cardiaco, diagnosticado em um hospital escola no
Nordeste do Brasil.

JUSTIFICATIVA:

Amiloidose sisttmica com comprometimento cardiaco € uma condicao rara, por
conseguinte com poucos relatos na literatura. O progndstico sem tratamento € ruim, e o
tratamento descrito na literatura demanda alta complexidade do sistema de salde e seus
resultados ndo sdo consistentes. Com esse relato, descrevemos a evolucdo de um caso
conduzido no Sistema Unico de Sadde (SUS) no Brasil.

METODOLOGIA:

Estudo de caso através de revisdo de prontuarios
DESENHO DO ESTUDO:

Relato de caso

LOCAL DO ESTUDO:

O estudo foi realizado no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP),
localizado na cidade do Recife-PE, Brasil.
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PERIODO DO ESTUDO:

A coleta dos dados foi realizada entre de 20 de junho de 2016 e 10 de julho de 2016.

RELATO DO CASO:

Paciente do sexo feminino, 43 anos, hipertensa, diabética, com diagndstico de
MM, amiloidose cardiaca com IC sistodiastdlica e passado de Acidente Vascular
Encefalico (AVE). Apresentava passado de parada cardio-respiratoria (PCR) em
atividade elétrica sem pulso (AESP) em Abril/2016 com reversdo apds 2 ciclos de
reanimacdo cardiopulmonar (RCP). Evoluiu também com taquicardia atrial com
bradarritmia, sendo necessario o implante de marcapasso definitivo de dupla caAmara no
mesmo periodo (da PCR). Tem historia de AVE isquémico que evoluiu com paresia em
dimidio direito e, desde entdo, em uso de AAS + Sinvastatina. O diagndstico da
amiloidose e do Mieloma multiplo ocorreu apdés AVE. A capacidade funcional da
paciente, que pode ser classificada pela escala de performance status ( PS) classificava-
se como estagio 3, pois a paciente estava na maior parte do tempo restrita ao leito.

Foi admitida no IMIP em 08/06/2016 para realizacdo de quimioterapia em
regime hospitalar, com (Ciclofosfamida + Dexametasona + Bortezomib) associada a
bifosfonato (Pamidronato). Durante o internamento, foi iniciado Dobutamina em bomba
de infusdo continua (BIC), por IC descompensada. Foram realizadas as seguintes
hipdteses diagnosticas:

1- Mieloma multiplo

2- Amiloidose cardiaca secundaria ao MM

3- IC sistodiastdlica secundaria a Amiloidose Cardiaca

4- PCR em AESP em abril/2016

5- Implante de MP definitivo em dupla cdmara em abril/2016
6- Passado de AVE isquémico cardioembdlico

7- HAS+ DM

A paciente estava em uso de:

1-Furosemida 80+80 mg/dia;
2-Espironalactona 25 mg/dia;
3-Caverdilol 6,250 mg 2x/dia;
4-Amiodarona 200 mg 2x/dia;
5-Alopurinol 300 mg/dia;
6-Aciclovir 400 mg 2x/dia;
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7-Sulfametoxazol — Trimetoprim 400/80 mg- 02 comp 12/12h ( segundas,
quartas e sextas);

8-Dobutamina 5 ml/h;

9-Omeprazol 40 mg/dia.

Os exames laboratoriais revelavam anemia com hemoglobina de 10.8 g/dL,
hematdcrito de 31%, leucdcitos: 5200/mm3, plaquetas: 239000/uL, transaminase
glutdmica oxalacética (TGO) :19 U/L , transaminase glutdmica pirtvica (TGP): 12 U/L,
fosfatase alcalina: 106, gamaglutamiltransferase (GGT): 47 U/L, magnésio: 2 mg/dL,
calcio: 9.5 mg/dL, fosforo: 3.5, uréia: 25 mg/dL e creatinina: 0.77 mg/dL.

Exames complementares que auxiliaram o diagndstico:
Eletrocardiograma (ECG): padrdo de baixa voltagem.

Ecocardiograma (ECO): queda de fracdo de ejecdo (FE) importante em 3 meses (de
janeiro 2016 a marco 2016): de 55 a 39%; ventriculo esquerdo (VE): paredes com
espessura diastolica aumentada em grau moderado; hipocontratilidade difusa discreta;
fungdo sistolica limitrofe. disfuncdo diastolica tipo Il (padrdo restritivo).Valva
tricispide: cuspides delgadas, com mobilidade normal, refluxo discreto. Pressdo
sistdlica da artéria pulmonar (PSAP) = 35 mmHg (limitrofe). Observacéo: hipertrofia de
paredes do VE, com impressdo de pontos de refringéncia (Doenca de depdsito?).
Conclusao:

- Cardiomiopatia restritiva ( infiltrativa ?)
- Funcdo sistdlica do VE limitrofe

- Disfunc¢do Diastolica restritiva

- Insuficiéncia Tricuspide (IT) discreta

* Sugerido Ressonancia cardiaca a critério clinico.

Ressonéncia Nuclear Magnética (RNM) cardiaca (janeiro /2016):

Espessamento miocardico e do septo interatrial, sinais de disfuncdo diastdlica e o tipico
padréo de realce tardio subendocéardico no VE

Na figura abaixo: setas vermelhas indicam realce tardio subendocérdico em eixo curto
(@ E) e eixo longo (a D) do VE.

*Q tecido amiloide altera o padrdo de realce miocardico tardio apds o uso do gadolinio (diagndstico definitivo de
amiloidose).
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Mieloma multiplo (diagnéstico):

Pico monoclonal (Gama globulina) em Eletroforese de proteinas (20/01/16):

Proteina total: 7,9 (valor normal= 3,9-7,9); Albumina: 4,35 ou 55,1% (n= 3,86-4,6
ou 55,8-66,1%); Alfa 1 Globulina: 0,26 ou 3,3% (n=0,22-0,39 ou 2,9-4,9%); Alfa 2
Globulina: 0,58 ou 7,4% (n= 0,56-0,89 ou 7,1-11,8%); Beta globulina: 0,60 ou 7,6%
(n=0,56-0,93 ou 7,9- 13,7%); Gama globulina: 2,10 ou 26,6% (n= 0,72-1,27 ou de
11,1- 18,8%)

Imunoeletroforese sérica (22/01/16):

IgG: 2180,2 mg/dL (n= 700 a 1600); IgM: 50,3 mg/dL ( n= 50 a 300); IgA: 56,7
mg/dL ( n=40 A 350); Kappa: 91,4 mg/dL (n=170 a 370) ; Lambda: 604 mg/dL (n=
90 a 210).

Mielograma: MO normocelular, infiltrada por 15% de plasmdécitos maduros. A
celularidade restante esta representada por 16% de eritroblastos, 59% de granulécitos e
10% de linfécitos. Megacariécitos normoplasicos com plaguetogénese presente. Quadro
citoldgico sugestivo de mieloma mudltiplo.

Conclusdo: MM assintomatico, pois ndo ha dano organico relacionado (CRAB:
calcio elevado, insuficiéncia renal, anemia ou lesdes 6sseas) excluindo a possibilidade
de MM sintomaético; e Plasmoécitos em MO > 10% (excluindo MGUS — gamopatia
monoclonal de significado indeterminado).

No inicio do internamento a paciente queixava-se de parestesia em membros
superior e inferior direito, nauseas, vomitos e dificuldade para evacuar. A parestesia
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teve melhora espontanea. Foram prescritos anti-eméticos, lactulona por diversas vezes,
e fleet enema (fosfato de sodio dibasico + fosfato de sddio monobésico), com posterior
melhora clinica. Houve também ajuste da dose da dobutamina diversas vezes devido a
sinais e sintomas de congestdo (taquidispneia, intolerancia ao decubito dorsal, estertores
a ausculta respiratoria, tendéncia a hipotensdo) e, ap6s melhora clinica, foi realizado o
desmame lento da droga. A hematologia orientou anticoagulacdo plena com
enoxaparina 40mg/dia + varfarim (cumarinico) 5mg/dia 6 dias antes do inicio da
quimioterapia associada ao bisfosfonato, pelo risco de fendmenos tromboembdlicos
associado ao tratamento. ApOs a quimioterapia, paciente teve alta com consulta de
retorno na clinica meédica marcada para o dia 21/07, com programacdo para mais 2
ciclos de quimioterapia (total de 4).

DISCUSSAO:

A amiloidose primaria atinge cerca de 15% dos pacientes com MM,
habitualmente em idosos (média de 65 anos), com uma discreta predominancia do sexo
masculino. (10)

Séo variadas as formas de apresentacdo na amiloidose cardiaca, ja tendo sido
descritos IC em padrdo restritivo, fibrilagdo atrial, retardos intraventriculares da
conducdo, taquicardia ventricular, sincope, embolismo pulmonar e morte sUbita em
decorréncia de fibrilagéo ventricular. (11)

O tratamento do MM progrediu, com o desenvolvimento de novos agentes
farmacéuticos e a utilizacdo de bisfosfonatos, que inibem oste6lise, em conjugagdo com
0 transplante autlogo de células hematopoiéticas. No entanto, quimioterapia e
esteroides permanecem tratamentos eficazes para a maioria dos pacientes com MM.
Muitas vezes, o paciente, como a do caso, ndo apresenta condi¢cdes clinicas para
suportar o transplante ou possui doenca avancada o suficiente para que o tratamento
com transplante aut6logo de células hematopoiéticas ndo traga beneficio. (5,6)

Observa-se que no caso em discussdo ha amiloidose do tipo priméria (associada
a0 MM) de manifestacdo cardiaca. A idade da paciente (43 anos) afasta-se
consideravelmente da média de idade esperada para o diagndstico (tanto da amiloidose,
qguanto do mieloma), bem como seu género, pois a doenca acomete principalmente os
homens. Ndo havia histéria familiar da doenca (0 que exclui a amiloidose senil). A
paciente apresenta disfuncéo sistolica relacionada a 1C, como forma de apresentacdo da
doenca. (1)

O diagndstico da amiloidose ocorreu ap6s acidente vascular encefalico em uma
mulher jovem, cujo diagnoéstico diferencial levou a identificagdo de IC como
componente restritivo, posteriormente caracterizado como causada por deposito
amiloide apos ressonéncia magnética cardiaca. Ainda durante o diagnostico diferencial
da amiloidose cardiaca foi diagnosticado, atraves de hipergamaglobulinemia com
componente monoclonal, mieloma multiplo.

Pagina

11



A associacdo das duas condicGes, embora descrita na literatura, conduz a
decisbes terapéuticas dificeis. O bortezomibe (quimioterapico inibidor dos
proteassomas), farmaco relativamente recente, utilizado no tratamento do MM, tem alto
custo e € de dificil disponibilidade no SUS, alem de terem sido relatados na literatura o
agravamento da IC congestiva subjacente com o uso do mesmo. (10)

O transplante aut6logo de células hematopoiéticas, muito utilizado no tratamento
do MM, tem maior incidéncia de complicagdes na amiloidose priméria durante a
mobilizacdo de células tronco e tem mortalidade de 2-10% em pacientes com
envolvimento cardiaco ou de multiplos 6rgéos. (12)

A alternativa terapéutica, de custo mais racional, seria a associacdo de melfalam
(terapia mieloablativa) com cotricoterapia, tratamento com cardiotoxicidade descrita.

O status cardiovascular que a paciente apresentava ja na admissao deixa pouca
margem para tratamento da IC, as alternativas findam por ter efeito apenas nos
sintomas, como, por exemplo, a dobutamina, e ndo no desfecho/prognostico da IC,
restando como opcao o transplante cardiaco. Uma questdo se apresenta: caso a paciente
seja submetida ao transplante e o tratamento do MM néo for bem sucedido, a doenca
caracterizada por depdsito amiloide recidivara no enxerto. Por outro lado, a possivel
toxicidade cardiovascular do tratamento quimioterapico associado a postergacdo do
Unico tratamento definitivo para a IC em questdo — o transplante — pode antecipar
desfecho adverso / 6bito de uma mulher jovem. O objetivo de relatarmos este caso é
chamar a atencdo para uma associagdo, embora rara, descrita na literatura e com poucas
opcodes terapéuticas, com seus impactos sociais (paciente jovem, alta morbimortalidade,
perda de potencial laborativo) e para o sistema de salde.
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Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas atividades sem restrigao.

Restricdo a atividades fisicas rigorosas, € capaz de trabalhos leves e de natureza
sedentaria.

Capaz de realizar todos os auto-cuidados, mas incapaz de realizar qualquer atividade
de trabalho; em pé aproximadamente 50% das horas em que esta acordado.

Capaz de realizar somente auto-cuidados limitados, confinado ao leito ou cadeira mais
de 50% das horas em que esta acordado.

Totalmente confinados ao leito ou a cadeira.
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