Resumo

As miocardiopatias compreendem um grupo de patmdogas quais a caracteristica
dominante € o envolvimento directo do miocardiomfocardiopatia restritiva € a forma
menos comum das miocardiopatias e também uma dassmenhecidas. Esta é definida pela
Organizacdo Mundial de Saude como uma doenga dwandio caracterizada por restricdo do
enchimento e reducdo do volume diastolico de umambos os ventriculos, com funcéo
sistélica normal ou aproximadamente normal.

A caracteristica fisiopatoldgica que define a Intr € 0 aumento da rigidez das
paredes ventriculares, o que causa insuficiéncidiaza por restricdo do enchimento
diastolico do ventriculo. Nas fases iniciais dadsime, a funcéo sistolica é habitualmente
normal, podendo ocorrer deterioragdo desta corogrgssdo da doenca.

A forma pura de miocardiopatia restritiva € a midezpatia restritiva idiopética, na
qual as alteracbes hemodinamicas ocorrem sem @@esrahistolégicas especificas. A
hemodinamica restritiva tem sido descrita em muwitasas doencgas que afectam o coracao,
originando uma variedade de fendtipos que sdo adangp dentro das miocardiopatias
restritivas. O protétipo destas doengas, e tambénaia comum, é a amiloidose cardiaca.
Esta € uma doenca sistémica infiltrativa que pqde, vezes, também afectar o coracao,
levando a um aumento da rigidez do miocardio e a estricdo do enchimento. Outra das
doencas que pode também afectar o coragdo é aadeedgmiocardica eosinofilica. Doencas
infiltrativas como a hemocromatose, sarcoidosecersglermia, assim como poés-irradiagao,
poderdo também causar miocardiopatia restritiva.cubso clinico é muito variavel
dependendo da causa subjacente e tratamento, sepdmgndstico na maioria das vezes

pobre.



O diagnostico diferencial com a pericardite cotigai constitui um desafio
diagndstico classico de importancia clinica sigativa, pelas implicacbes em termos de
terapéutica e prognaostico.

O autor propde-se a realizar um Trabalho Final 8learto Médico com vista a
atribuicdo do grau de Mestre no ambito do Cicloedaudos do Mestrado Integrado de
Medicina na modalidade de Artigo de Revisdo, sdbnoa: “Miocardiopatia Restritiva”. O
trabalho consistira numa revisdo bibliogréafica, teamplando aspectos etiopatogénicos,
clinicos, diagnosticos, terapéuticos e progndéstitesdo como base uma pesquisa na

literatura publicada sobre o tema até ao momento.

Palavras-chave:Miocardiopatias, Miocardiopatia restritiva, Insifincia cardiaca diastolica,

Pericardite constritiva



Abstract

The cardiomyopathies comprehend a group of pagiedoin which the main
characteristic is the direct myocardial involvemditte restrictive cardiomyopathy is the least
common type of cardiomyopathies and also one & leglerstood. It is defined by World
Heath Organization as a myocardial disease chaizsdeby filling restriction and reduction
of diastolic volume of one or both ventricles, witbrmal or near normal systolic function.

The physiopathologic characteristic that defines signdrome is the increasing of the
stiffness of biventricular walls, which causes ¢acdailure by restriction of diastolic filling
of the ventricle. In the initial phases of the syde, the systolic function is usually normal,
but that may deteriorate with the progression efdisease.

The purest form of restrictive cardiomyopathy ise thdiopathic restrictive
cardiomyopathy, in which the hemodynamic alteraia@ccur without specific histological
alterations. The restrictive hemodynamic has bescribed in many other diseases that affect
the heart, giving rise to a variety of phenotypdmttare grouped in restrictive
cardiomyopathies. The prototype of these diseamed,also the most common, is cardiac
amyloidosis. This is an infiltrative systemic diseahat can sometimes also affect the heart,
giving rise to an increase of the myocardial séffs and to a restrictive filling. Other of the
diseases that can also affect the heart is eosiiogmdomyocardial disease. Infiltrative
diseases as hemochromatosis, sarcoidosis anddmleria, as also post irradiation, may also
cause restrictive cardiomyopathy. The clinical seuis very variable depending on the

underlying cause and treatment, being that thersig in the majority of times is poor.



The differential diagnosis with constrictive perdiéis is a classic diagnostic
challenge of significant clinic importance, becao$és implications in terms of therapy and
prognosis.

The author proposes to conduct his Final Work, hef 6" Medical year, with the
purpose of receiving his Master's degree in thenéwork of an Integrated Master's of
Medicine, through a Revision Article on "Restrigi€ardiomyopathy”. The work will consist
on a bibliographic revision which covers etiopatkig, clinical, therapeutic and prognostic

aspects, based on research of the literature #isabéen published until the present moment.

Keywords: Cardiomyopathies, Restrictive cardiomyopathy, [Riks cardiac failure,

Constrictive Pericarditis.
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Introducao

O termo miocardiopatia foi usado pela primeira ez 1957 por Bridgen [Bridgen
(1957)], tendo a primeira definicdo e tentativacthssificacdo das miocardiopatias surgido
em 1961 [Goodwiret al. (1961)]. Nos anos seguintes, varias definicdesnfiopropostas. Em
1995, a OMS (Organizacdo Mundial de Saude) [Ridwardet al. (1996)] definiu
miocardiopatias como um “conjunto de doencas docano associadas a disfuncéo
cardiaca”, classificando-as em miocardiopatia adat hipertrofica, restritiva e arritmogénica
ventricular direita, de acordo com a patofisiologeninante.

No entanto, na ultima década, varios avancos nésa permitiram identificar
inlmeras anomalias genéticas associadas ao apamggindas diferentes formas de
miocardiopatias. Tendo por base a importanciaadida identificacdo da origem genética das
miocardiopatias, duas novas propostas de definigdolassificacdo foram publicadas
recentemente, uma pela American Heart AssociatidhAj [Maron et al. (2006)] e outra
pela European Society of Cardiology (ESC) [Ellettal. (2008)].

Em 2006, um comité de especialistas da AHA [Mastnal. (2006)] define
miocardiopatias como um grupo heterogéneo de dealgaiocardio associadas a disfungéo
mecanica e/ou eléctrica que normalmente (mas nenprsg apresentam hipertrofia ou
dilatacdo ventricular inadequadas, e sao devidasimna variedade de causas que
frequentemente sdo genéticas. As miocardiopatidsrpaestar confinadas ao miocardio ou
fazer parte de doencas sistémicas, levando mugtgess\a morte por causa cardiovascular ou a
incapacidade por insuficiéncia cardiaca progressWw@&HA divide as miocardiopatias em
dois grandes grupos de acordo com o 6rgao predateimante envolvido, usando o termo

Priméria para descrever as doencas que apenas ou predtenieate afectam o musculo



cardiaco, eSecundariapara descrever doencas nas quais a disfuncaacartiiz parte de
uma doenca sistémica.

Em 2008, a ESC [Elliotet al. (2008)] propde uma nova definicdo e classificatd@®
miocardiopatias, definindo miocardiopatia como wanca do miocardio na qual o musculo
cardiaco esta estruturalmente e funcionalmentenaipna auséncia de doenca das artérias
coronarias, hipertensao, doenca valvular e doemggenita cardiaca suficientes para explicar
as anomalias cardiacas observadas. A ESC clasa#icaiocardiopatias de acordo com 0s
seus fendtipos morfologico e funcional em miocagrdi@ hipertrofica, miocardiopatia
dilatada, miocardiopatia arrimtogénica do ventdculireito, miocardiopatia restritiva e
formas “ndo classificaveis”. Cada fendtipo € pasteente subclassificado efamiliar,
guando a miocardiopatia ou outra caracteristicatipica atribuida & mesma mutacdo surge
em mais de um membro da mesma familiage familiar, quando esta surge apenas num
membro de uma familia. Os casos ndo familiaressBdivididos emdiopaticos(sem causa
identificada) eadquiridos(quando a miocardiopatia resulta de uma complaagédoenca e
nao € uma caracteristica intrinseca da mesma).

A miocardiopatia restritiva (MCR), tema deste tthbaé a forma menos comum das
miocardiopatias e também uma das menos conheclkl@s das regides tropicais, a
amiloidose cardiaca é a causa de MCR mais bem asstudNo entanto a fibrose
endomiocardica é endémica em algumas regibes dmaAfentral, América e Asia,
ocorrendo casos esporadicos por todo o mundo [Kalsaw(2006)]. Um estudo
epidemiolégico a nivel nacional nos hospitais duadgMiuraet al. (2002)] encontrou uma
prevaléncia bruta da miocardiopatia restritiva pdiica (MCRI) de 0,2 por 100 000
habitantes. Entre os 167 pacientes submetidos rsplemte cardiaco em Itélia, foi
diagnosticada MCR em apenas 0,6 % dos pacientegop&goet al. (1999)]. A maioria dos

pacientes com MCRI tém idade superior a 60 anasnpashet al. (2000)]



A MCR é definida pela OMS [Richardsast al. (1996)] como uma doenca do
miocardio caracterizada por restricdo do enchimemtlucdo do volume diastélico de um ou
ambos os ventriculos, com funcao sistolica normahmroximadamente norm&lara a AHA
[Maronet al. (2006)], a MCR corresponde a uma forma rara degiodo musculo cardiaco e
causa insuficiéncia cardiaca caracterizada porriceids de volume normal ou diminuido
associada a dilatacdo biauricular, espessura nalengérede do ventriculo esquerdo, valvulas
auriculoventriculares normais, enchimento ventaculeficiente com fisiologia restritiva, e
funcao sistélica normal ou aproximadamente norlhdESC [Elliott et al. (2008)] define-a
como fisiologia ventricular restritiva na presemgavolumes diastolicos normais (de um ou
ambos os ventriculos), volumes sistélicos normaisreduzidos, e espessura ventricular
normal. As dificuldades em definir MCR devem-se faoto de a fisiologia ventricular
restritiva ser encontrada numa grande variedadeattdogias, ocorrendo muitas vezes nos
estadios finais das miocardiopatias hipertroficiaada.

A MCR resulta, geralmente, de um aumento da rigaitemiocardio que faz com que
a pressao dentro dos ventriculos suba signifioativde com apenas pequenos aumentos de
volume. A MCR pode afectar um ou ambos os ventrgubodendo assim causar sinais e
sintomas de insuficiéncia ventricular direita oquesda. Muitas vezes predominam os sinais
e sintomas de insuficiéncia cardiaca direita, comemnto da pressao venosa jugular, edema
periférico e ascite. Quando o ventriculo esquerdif@étado, os doentes apresentam dispneia e
evidéncia de edema pulmonar, geralmente com dinesnsérdiacas normais [Kushwaha
(2006)]. Sendo assim, o diagnostico de MCR devetider em conta em pacientes com
insuficiéncia cardiaca severa na presenca de den&ussmaul, assim como ventriculos de
tamanho normal ou aumentados, auriculas dilatadapessamento das paredes ventriculares
[Arnold et al. (2008)]. A importancia de um diagnéstico correagsenta na distincdo entre

MCR e pericardite constritiva, a qual pode apresetambéem “fisiologia restritiva”, uma vez
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que esta ultima entidade € muitas vezes passivekdeurada cirurgicamente [Kushwaha
(2006)]

Existe uma grande variedade de causas locaiséensists de MCR (Tabela 1), muitas
das quais ndo sdo comuns na pratica clinica. Dearggao a amiloidose sdo mais comuns e
poderdo apresentar-se com insuficiéncia cardiacwestiva. Na MCRI, as alteracbes
hemodinamicas ocorrem na auséncia de alteracOegpdiisiogicas especificas. [Kushwaha
(2006)]

Resultados de investigacfes recentes na area dacgemolecular demonstraram que
uma proporcao substancial de casos de MCR sem al@gstémica associada € causada por
mutacBes em genes de doencas sarcoméricas, gegesues também tém sido associados a
miocardiotia hipertrofica, miocardiopatia dilatada a miocardiopatia ndo compactada.
[Mogenseret al. (2003), Monserragt al. (2007)]

O autor propde-se a realizar uma revisdo biblioggaicontemplando aspectos
etiopatogénicos, clinicos, diagndsticos, terapésti®@ progndsticos da miocardiopatia
restritiva, tendo como base uma pesquisa sobrema tea literatura publicada até ao

momento.

Tipos de miocardiopatia restritiva

A forma pura de MCR é a MCRI, na qual as altera¢@sodindmicas ocorrem sem
alteracdes histologicas especificas. A hemodinamastitiva tem sido descrita em muitas
outras doencas que afectam o coracdo, originand® variedade de fendtipos que sao
agrupados dentro das miocardiopatias restritivaprddtipo destas doencas, e também a

mais comum, é a amiloidose cardiaca. Esta € umacdmstémica infiltrativa que pode, por
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vezes, também afectar o coracdo, levando a um aordanrigidez do miocardio e a uma
restricdo do enchimento. Outra das doencas que tpot®em afectar o coracdo é a doenca

endomiocardica eosinofilica. Doencas infiltrative@mo a hemocromatose, sarcoidose e

esclerodermia, assim como

po

irradiacdo, poderdo também caus
MCR. [Nihoyannopoulogt al. (2009)]

As MCR podem ser classificade
de acordo com o compartimento cardia
predominantemente envolvido em MC
do miocardio e MCR do endomiocérdi
Posteriormente as MCR do miocard
sdo subdivididas em formas né
infiltrativas, infiltrativas e doencas di
armazenamento [Kushwahaet al.
(1997)]. Nas doencasnfiltrativas, o
infiltrado localiza-se no intersticio (entr
as células do miocardio), como é o ca
da amiloidose e da sarcoidose; enqua
que nasdoencas de armazenamentss
depdsitos estdo dentro das células, co
€ o caso da hemocromatose e ¢
de

doencas armazenamento

glicogénio [Kleinet al. (2007)].

Tabela

Miocérdio
Miocardiopatia idiopatica*
Miocardiopatia familiar

i’:ﬁﬁr ativas Miocardiopat.ia hipertréfica
Esclerodermia
Pseudoxantoma elastico
Miocardiopatia diabética
Amiloidose*

L Sarcoidose*

IILENEE Doenca de Gaucher
Doenca de Hurler
Infiltrac&o por gordura
Hemocromatose

Doencas de Doenca de Fabry

armazenamento

Doencas de armazenamento de
glicogénio

Endomiocardio

Fibrose Endomiocardica*

Endocardite de Loffler: Sindrome hipereosinofilico
Doenca carcinéide do coracao

Tumores metastéticos

Pés-irradiagcao*

Efeitos toxicos da antraciclina*

Farmacos que causam encocardite fibrosa
(serotonina, metisergide, ergotamina, agentes do
mercurio, bussulfam)

1 Classificacdo dos tipos de

miocardiopatia restritiva de acordo com a causa.

[Adaptado de: Kushwahet al.(1997)]

* Causas mais frequentes na pratica clinica.
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Algumas formas especificas de MCR

Miocardiopatia restritiva idiopatica e familiar

A MCRI foi pela primeira vez descrita por Benddtial. (1980), que descreveu nove
pacientes com insuficiéncia cardiaca, presséesdaireento ventricular direita e esquerda
elevadas, funcdo sistolica normal, e tracado hemdotico em “raiz quadrada”. Alguns
investigadores descreveram resultados semelhaséesl@ apenas critérios hemodinamicos.
Alguns estudos excluiram pacientes com hipert@f@utros ndo apresentaram o padrdo de
“raiz quadrada” em todos os pacientes. Deste muim existe consenso quanto ao padréo de
enchimento diastdlico e ao grau de hipertrofia nemtar caracteristicos desta patologia.
[Klein et al. (2007)]

Apesar de a MCRI nao ser reconhecida como tendopuetisposicao familiar, foram
documentados varios casos em familias pequenasen@spos foram variaveis, podendo
tanto ter padrdes de herediteriedade autossominandnte como recessiva. Varias mutacdes
missenseno gene da troponina | cardiaca humana (uma dasagagenéticas da
miocardiopatia hipertrofica) tém sido documentadasio causa de MCR. Adicionalmente,
um grupo heterogéneo de doengas autossOmicas duesnesta causalmente relacionado
com o gene da desmina (DES, localizado no cromas2m85). Estas miopatias relacionadas
com a desmina sdo caracterizadas por miopatialéigaes anomalias da conducao cardiaca
com acumulacdo de depdsitos de desmina no mussglelético e cardiaco. A MCR é uma
manifestacdo relativamente incomum da miopatiaci@@da com desmina, podendo
mutac¢des no gene DES causar também miocardioplatiadd. [Hes®t al. (2009)]

A patogénese do espessamento ventricular poderéesendaria a anomalias dos
miocitos incluindo anormalidades do transporte @cio, acumulacdo de desmina (que é um
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componente do citosqueleto), e desarranjo das bnibfs; assim como alteracdes da matriz
extracelular, incluindo a proliferacdo das fibrasablagénio e elementos elasticos. Como ja
foi mencionado, acredita-se que o padrdo de encihmeestritivo ndo seja um critério
absoluto para o diagnostico. No entanto, dever&iirealteracbes do enchimento diastolico,
quer relaxamento restritivo ou anormal, documentamtaecocardiograma com Doppler ou
pressdes de enchimento anormais no cateterismi@acardKleinat al. (2007)]

Poderao haver diferencas na MCRI nas criancasdgueomparada com os adultos.
Na infancia, a MCRI foi estimada em 2-5% das midicgratias pediatricas, tendo um pior
progndéstico, com uma sobrevida média de 2 a 5 @§Rassoet al. (2005)]

Em adultos o decurso clinico € mais variavel, semd® comum em mulheres mais
velhas do que em homens (huma proporcéao de muthenesns de 1,5:1) e varios pequenos
estudos sugerem um decurso clinico mais prolongaAdumashet al. (2000)]

Os sintomas mais comuns nos pacientes com MCRdisfoeia e edema, podendo
alguns pacientes referir dor toracica atipica. Aonea dos pacientes encontra-se na classe
funcional de NYHA de | ou Il. Ao exame fisico, omas mais comuns sdo a distenséo
venosa jugular, sopros sistolicos de insuficiénuiéral e/ou tricuspide. Outros achados
fisicos, especialmente nos estadios avancadosiemctongestdo pulmonar, hepatomegalia,
ascite e edema. Nos pacientes com MCRI, o electtioggama (ECG) € invariavelmente
anormal, mas € ndo especifico. O ritmo predomin@rdibilhnacdo auricular com batimentos
prematuros e atrasos de conducdo. A radiograftérda pode ser quase normal nos estadios
iniciais de MCRI. No entanto, os pacientes sintacndtapresentam cardiomegalia moderada
a severa na radiografia do térax devido a dilatdogdoricular, congestdo venosa pulmonar e

derrames pleurailBAmmashet al. (2000)]
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Fig. 1 Caracteristicas morfolégicas ecocardiograficagdapde MCRI por ecocardiograma
transtoracico. Notar os ventriculos nédo dilatadoside hipertrofiados com auriculas
dilatadas. Esquerda, plano paraesternal eixo lodigeita, plano apical de 4 camaras. LA,
auricular esquerda; LV, ventriculo esquerdo; RAjaua direita; e RV, ventriculo direito.

[Adaptado de Ammasét al. (2000)]

O cateterismo cardiaco e/ou ecocardiograma e hidjisiendomiocardio devem ser
realizados para fazer o diagnostico. O ecocardgralos pacientes com MCRI é
caracterizado morfologicamente por ventriculos digatados, ndo hipertrofiados (espessura
ventricular normal) com dilatacao biauricular (Fig,. sendo este ultimo o reflexo do aumento
das pressGes de enchimento ventricular e auricdlafuncédo sistélica ventricular esta
preservada na maioria dos pacientes, sendo comunsuficiéncia mitral e tricispide
moderada a severa. O padrdo de enchimento resttifico podera ser reconhecido no
ecocardiograma com Doppler pelo aumento da veldei@achimento diastolico precoce (E),

aumento do ratio de enchimento precoce a tardid>®/, e encurtamento do tempo de

desaceleracéao (tipicamente < 150ms) (Fig. 2). [Asireaal. (2000)]
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Fig. 2 Achados restritivos tipicos no ecocardiograma &wppler, incluindo aumento do
ratio E/A (2,1), diminuigdo do tempo de desacel@racE (90 ms) e diminuicdo do tempo
de relaxamento isovolumétrico (40 ms). A, enchimetiaistélico tardio; E, enchimento

diastolico precoce. [Adaptado de Mongenstal. (2009)]

Na MCR idiopatica, a biopsia do miocardio apresetippgcamente uma fibrose
irregular do endocardio e intersticio com hiperrafompensatéria das miofibrilhas, sem
desarranjo das miofibrilhas (o que a distingue dacandiopatia hipertrofica) ou achados
especificos de doencas infiltrativa do musculo ieaa (Fig.3) [Ammastet al. (2000)]. Se a
fibrose afectar o sistema de conducgéo cardiacarpastorrer bloqueio cardiaco completo o

que requer implantacdo de marcapasso permanergé\igha (2006)].
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Fig. 3 Patologia de MCRI numa mulher de 63 anos. Esquasjsecto macroscopico do
coracdo, apresentando uma dilatacdo biauriculaenprente, com ventriculos de
dimensdes normais. Direita, microscopia Optica sarando marcada fibrose intersticial

(areas a rosa claro). Hematoxilina e eosina; aggsiae 120x. [Ammasét al. (2000)]

O prognostico da verdadeira MCRI é dificil de estabter, pois os estudos que tém
sido realizados incluem pacientes com hiperterd@enca das artérias coronarias, e dilatacéo
ventricular e hipertrofia. Apesar de a MCRI podgriticialmente um curso clinico indolente,

0 progndstico € pior em pacientes idosos (partimgate em homens) com sinais crescentes
de congestdo venosa sistémica e pulmonar, fibéthaguricular, e dilatacdo auricular
esquerda marcada (>60 mm). Nesse grupo, a sobneiavglobal a 5 anos é de 64%, inferior

a esperada de 85%. [Ammasthal. (2000)]
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Amiloidose

A amiloidose corresponde a um grande grupo de @seng qual proteinas sollveis
extracelulares sdo enroladas e depositadas comibdg insoliveis nos tecidos, levando a
desestabilizacdo da estrutura tecidular e a digfulgganica. A doencga pode ser hereditéria
ou adquirida, e € classificada de acordo com aremduda proteina precursora de fibrilhas e
caracteristicas clinicas. [Hess Gitlal. (2009)] Este material extracelular de origem poate
(amiléide), quando corado com vermelho do Congeoesgmta uma birrefringéncia verde
guando exposto a luz polarizada (Fig. 4). Na olasgtw em microscopia electronica, os
depositos de amildide sdo observados como sendposbos de um material fibrilhar em
folha pregueadg. O envolvimento cardiaco na amiloidose pode secagacteristica

predominante ou podera ser um achado na investighg@m paciente que se apresente com

Fig. 4 Esquerda, observacdo do miocérdio sob microsc@sadepositos amorfos de

amiléide extracelular (seta) coram a rosa, e edssrganizam a estrutura do musculo
cardiaco (hematoxilina-eosina, ampliacao origif4. Direita, observagdo do miocardio
sob luz polarizada. A infiltracdo de amildéide do ondérdio (setas) forma uma

birrefringéncia verde sob luz polarizada devidostiueura fibrilhar (folha pregueads.

[Adaptado de: Shaét al. (2006)]

17



envolvimento major de outro 6rgao. A presenca déoainse cardiaca e a sua predominancia
relativa varia de acordo com o tipo de amiloido&ssim, a amiloidose sistémica senil e
algumas formas de amiloidose transtirretina invatraente afectam o coragcédo, enquanto que
0 envolvimento varia de ausente a severo na arodeidlerivada de um precursor de cadeias
leves (amiloidose AL). A amiloidose secundaria guasinca afecta o coracdo de modo
clinicamente significativo. [Falk (2005)] O termarhiloidose cardiaca” € aqui usado para
descrever o envolvimento do coracéo pela deposied@miloide, quer como fazendo parte de
amiloidose sistémica (caso mais comum), quer camdéendmeno localizado.

Independentemente da patogénese subjacente a @oodacamildide, a amiloidose
cardiaca é uma doenca do miocardio caracterizadairgdtracdo extracelular por amildide
por todo o coracdo. Os depdsitos de amildide ocorres ventriculos e nas auriculas, assim
como junto dos vasos (particularmente nos vasosgmes) e nas valvulas. O sistema de
conducdo cardiaco podera também estar envolvidgrd@esso infiltrativo resulta em
espessamento das paredes de ambos os ventriautosentriculos nao dilatados. A elevacao
da pressdo na parede fina das auriculas esta adsoai dilatacdo auricular, apesar do
espessamento das paredes auriculares pela depdsieaaloide. [Falk (2005)]

Devido ao facto de o envolvimento cardiaco muiegfientemente coexistir com uma
disfuncéo significativa de outros 6rgdos majorugpeita inicial de amiloidose cardiaca é
muitas vezes motivada pelo reconhecimento de qdeeaca cardiaca faz parte de uma
doenca multiérgdo. Contrariamente, se outra disforayganica, como a sindrome nefrética,
predominar, o reconhecimento de um problema cardpamera ser atrasado devido ao
enfoque nesses sistemas de 6rgaos. [Falk (2005)]

Na amiloidose AL (amiloidose primaria), um defeito dos plasmécitooduz
imunoglobulinas de cadeias leves “amiloidogénicasSultando numa forma agressiva de

amiloidose. Esta forma de amiloidose é rara, tamw@ incidéncia de 8,9 por milhdo de
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pessoas. A amiloidose AL afecta maia homens donguiberes (3:2), geralmente na sexta
década de vida. [Sha al. (2006)]

O envolvimento cardiaco raamiloidose ALeé comum, e 60% dos pacientes apresentam
alteracOes electrocardiograficas ou ecocardiografivanifestacdes clinicas de insuficiéncia
cardiaca identificam uma historia natural mais sgjvaa (sobrevivéncia média de 4 meses). A
morte é atribuida a causa cardiacas em pelo mesiasiendos pacientes com amiloidose AL,
decorrendo tanto de insuficiéncia cardiaca comardienia. [Shatet al. (2006)]

A amiloidose Alafecta varios orgaos, e as manifestacdes extiacasdmuitas vezes
indiciam o diagnostico. Manifestacdes precoces @ngh incluem queixas sistémicas nao
especificas como fraqueza, fadiga, e perda de pesepatomegalia resulta da infiltracdo do
figado ou da congestédo hepatica. O envolvimental resusa proteindria severa e sindrome
nefrético. Purpura e contusdes faceis, especiabrdmicara e do pescoco, ocorrem devido a
deficiéncia de factores de coagulacdo e a vénudmeib. Poderdo também estar presentes
sindrome do tunel carpico, neuropatia periféricaaeroglossia. [Shaét al. (2006)]

Dados laboratoriais revelam um excesso de prodde&adeias leves. A maioria dos
pacientes apresenta cadeias leves monoclonaigatiiega imunoelectroforese das proteinas
urinarias ou séricas. A cadeia predominante € ai@adcom uma preponderancia de 2:1
sobre ak. A biopsia de medula 6ssea podera revelar um aongenfraccdo de plasmaécitos
com proliferacdo de linhas clonais e cora excessitvdie as cadeias leves ). [Shahet al.
(2006)]

A amiloidose secundaria (AAjesulta da acumulacdo de fibrilhas amiléides A
formadas através da proteina amildide A do plasom (eagente de fase aguda). A
amiloidose secundaria pode estar associada a adtimatoide, febre Mediterranica familiar,

infec¢gBes cronicas, e doenca inflamatoria intektjBaahet al. (2006)]

19



A amiloidose secundari@o coracdo tem geralmente pouco significado din@s
achados patoldégicos envolvem primariamente o rom o desenvolvimento de proteindria e
insuficiéncia renal. O tratamento da causa subjacpade reverter a doenca. [Shethal.
(2006)]

A amiloidose sistémica senlima doenca relacionada com a idade, ocorre na, aor
tecido cardiaco, cérebro, pancreas, pulmdes, figadpe numerosos outros tecidos. O tipo
agressivo transtirretina (TTR), uma proteina desparte sintetizada no figado e plexo
coroide, forma os depositos de amildide. @&miloidose sistémica senilafecta
predominantemente homens, geralmente apds os &) arafecta o coracdo em 25% das
pessoas com mais de 80 anos. A doenca € muitas degeonhecida; no entanto, a deposicao
extensa de amildide leva a insuficiéncia cardidiracamente significativa. O decurso da
doenca € menos agressivo que a amiloidose AL, comaobrevivéncia média de 75 meses.
[Shahet al. (2006)]

A amiloidose hereditaria(familiar) € uma doenca autossoémica dominante usa q
proteinas geneticamente mutadas formam as fibrildas amildide. Mutacbes na
apolipoproteina | e TTR (ATTR) sdo conhecidas @arsarem envolvimento cardiaco, sendo
as mutacfes TTR mais frequentes. A caracteristerdompinante € a neuropatia autonémica e
periférica, uma entidade clinica designada pompaliopatia amiloidética familiar. [Shagt
al. (2006)]

Se a bidpsia confirmar a presenca de TTR nos depdsnildides, a electroforese das
proteinas do plasma do paciente pode diferenci@afR mutante da normal. O estudo
genético por comprimento dos fragmentos dos pofismos de restricdo pode identificar o
tipo de mutacgao. [Shadt al. (2006)]

Enquanto que os sintomas sistémicos da amiloid@sevaridveis, as manifestacdes

cardiacas sdo dominadas pela insuficiéncia cardiiastlica resultante da MCR. A clinica
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de insuficiéncia cardiaca direita predomina, imddoi edema das extremidades,
hepatomegalia, ascite, e elevacdo da pressao jugulderdo também estar presentes sopros
resultantes de insuficiéncia valvular, e a fibrg&a auricular € comum. [Shahal. (2006)]

A dor toracica anginosa secundaria ao envolvimentoovascular por amiléide pode
também ocorrer. Tém sido descritos casos rarosrileidose que se manifesta como dor
toracica resultante de obstrucao intramural seméexcia de deposicdo miocardica. [Sleah
al. (2006)]

Os pacientes apresentam também, muitas vezespsimcdonturas resultantes da
disfuncdo autondémica ou arritmia consequéncia dmepoeserva cardiaca. A deposicdo de
amiloide leva a obliteracdo dmput adrenérgico no coracdo e altera a linha base e a
estimulacdo neurohormonal cardiaca compensatoriaital vezes, a autocorreccdo da
hipertenséo é observada com o desenvolvimentopdeeisédo relativa. [Shagt al. (2006)]

O ECG apresenta baixa voltagem em 46-70% dos pasienm amiloidose cardiaca,
devido a infiltracdo dos depdsitos de amildide et midcitos; um desvio do eixo cardiaco
esquerdo extremo ou desvio direito sdo relativaeneamuns. Um padrdo de pseudoenfarte
(ondas QS em derivacbes contiguas) poderdo sentesmdos na maioria dos pacientes. O
ritmo sinusal € comum, no entanto as arritmiascalaies, mais frequentemente a fibrilhacao
auricular, ocorrem em 10-15% dos pacientes, eoo rike tromboembolismo na fibrilhacdo
auricular é particularmente alto. Outras arritmiagriculares, assim como bloqueios
auriculoventriculares e prolongamento do interv@d tém sido também descritos na

amiloidose cardiaca. [Lubit al. (2008)]
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Fig. 5 Selecgcédo de imagens ecocardiograficas de um paasitem amiloidose cardiaca AL
severa. Superior esquerda, plano paraesternal o leixo apresentando espessamento
ventricular esquerdo concéntrico com derrame pelicd A ecogenicidade do miocardio
estd aumentada, e as valvulas estdo invulgarmeste definidas sugerindo infiltragdo.
Superior direito, plano apical das quatro camagaesentando dimensdes biventriculares
normais e dilatacdo biauricular. O septo auricidata espessado, e um eléctrodo do
marcapasso é observado no ventriculo direito. ibrfesquerdo, fluxo Doppler transmitral
mostrando o padréo restritivo com um tempo de éds@cdo curto e uma velocidade de
onda-A reduzida. Inferior direito, Doppler do tewigravado do anel mitral lateral. Existe
uma diminuicdo da velocidade miocéardica durantéstole e ambas as fases de diastole,

compativeis com a patofisiologia restritiva. [Adeg de: Falk (2005)]
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A ecocardiografia € util no diagnostico e monitagdo da progressdo da amiloidose
cardiaca. A descricao classica do aspecto grasgfarmante do miocardio € patognomaonico
da doenca (Fig. 5). As valvulas poderédo apreseetggroeminentes devido a infiltracdo. O
aumento da massa ventricular com espessamentmataigl do septo e parede livre € tipico,

A ecocardiografia Doppler fornece informacao péta a caracterizacao da disfuncao
cardiaca. A deposicdo de amiléide inicialmente etpda o relaxamento isovolumétrico,
resultando na diminuicdo da velocidade de fluxa@re da valvula mitral (E) e aumento da
dependéncia da contraccdo auricular para o enctomemtricular, resultando no aumento
das velocidades finais de enchimento (A). A dingéoi do ratio E:A das velocidades de
fluxo é um sinal precoce do enolvimento cardiaco gmuildide. A medida que a parede
cardiaca se torna menos elastica, as pressfeslarescesquerdas aumentam, assim como as
velocidades de enchimento diastolico precoce adragé valvula mitral, o que vai
“pseudonormalizar” o ratio E:A. [Shat al. (2006)]

A ressonancia magnética (RM) é aparentemente umaarfenta de diagndéstico util se
a doenca for suspeita. A amiloidose cardiaca adantzm sido descrita como apresentando
reforco tardio subendocardico global cgadoliniume tem outras caracteristicas cinéticas
que poderao ser especificas para a doenca. [Letlailz(2008)]

O diagnostico de amiloidose deve ser estabele@th gnalise histologica do tecido.
Corando o tecido com vermelho de Congo é possdaittificar depdsitos amorfos rosa
correspendentes a amiléide em microscopia optiea,egibem birrefringéncia verde sob luz
polarizada. Se a doenca estiver limitada ao corac@mo na amiloidose hereditaria, a
observacéo da bidpsia do endomiocéardio é o Unitcoduépara diagnosticar a doenca. Quatro
amostras de endomiocardio garantem com aproximadamBE)0% de sensibilidade, a
deteccéo da doenca. Métodos menos invasivos astiand/eis para o diagnoéstico da doenca

amiléide sistémica, sendo a aspiracdo de gordulanainal o método mais sensivel (84-
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88%). A bidpsia endomiocardica deve apenas serzaglal se métodos menos invasivos
falharem no diagndstico. [Shahal. (2006)]

A doenca por deposicdo cardiaca ndao amiloidoticandenoglobulina descreve a
deposicédo nao filbrilar de imunoglobulina de casldeves monoclonal no decurso de uma
discrasia de plasmadcitos que mimetiza a amiloidasdiaca. Contrariamente a amiloidose, a
bidpsia tem um aspecto normal a microscopia épticando negativamente com o vermelho
do Congo, e a doenca geralmente melhora com adeudoenca hematologica subjacente.

[Shahet al. (2006)]

Outras doencas infiltrativas e de armazenamento

Um grande numero de doencas infiltrativas podelteesem MCR. A doenca de
Gaucher e sindromes relacionados podem levar au&cdio de cerebrosideo num grande
namero de 6rgéos incluindo o coracdo. A sindromidutéer leva a MCR devido a deposicéo
de mucopolissacarideos no miocardio assim comedataslas cardiacas e artérias coronarias.

Os pacientes com doenca de Fabry podem tambéneataedCR.

Sarcoidose

A sarcoidose corresponde a uma doenca infiltrativ@rcada por envolvimento
granulomatoso de multiplos 6rgéos. A etiologia écdahecida, mas as teorias prevalentes
propdem que a exposicdo ambiental desencadeiargal@en hospedeiros susceptiveis. O

orgao mais comummente envolvido na sarcoidose é@mgo, no entanto as manifestacdes

24



clinicas e complicacdes sdo variadas devido aopseencial para envolvimento organico
difuso. [Lubitzet al. (2008)]

O envolvimento cardiaco na sarcoidose foi pela @ranvez descrito em 1929 por
Bernstein num paciente com sarcoidose sistémicaugbanet al. (2006)] E actualmente
aceite que a sarcoidose pode virtualmente afeatdgger parte do coracdo. As manifestacoes
do envolvimento cardiaco incluem miocardiopatia é¢osuficiéncia cardiaca, bradiarritmias,
assim como uma variedade de taquiarritmias aurigslla ventriculares. A sarcoidose
cardiaca € reconhecida como uma causa importameode subita cardiaca. [Lubitt al.
(2008)]

Estudos epidemiologicos da sarcoidose demonstraraenmarcada heterogeneidade
nas manifestacdes, apresentacao clinica, e pogslagéctadas. A sarcoidose € mais comum
entre os afro-americanos de meia-idade, assim aoaidduos oriundos do norte da Europa.
As mulheres sdo geralmente mais afectadas que oeensp existindo variacbes nas
proporcdes entre os sexos de acordo com a etni@sMi@has de evidéncia sugerem que uma
predisposicao genética desempenha um papel sagivficna probabilidade de desenvolver
sarcoidose. [Lubitet al.(2008)]

O envolvimento subclinico do miocardio é comum, agtgnto, a prevaléncia da
sarcoidose cardiaca € dificil de avaliar sem azaggio de autdpsia. Dados de autopsias nos
Estados Unidos revelaram uma prevaléncia de emaehio cardiaco superior a 40%, tendo
sido verificada uma prevaléncia superior no Jap@enca clinica evidente foi estimada em
apenas 2,3% da populagdo num estudo epidemioldgmeplo nos Estados Unidos, e
ligeiramente superior (10-20%) em individuos corardia confirmada na autdpsia. [Lulstz
al. (2008)]

Nenhuma porc¢éo do coragéo esta imune a infiltr@gogranulomas da sarcoidose.

Os granulomas podem envolver o pericardio, miooardi endocéardio, mas dos trés, o
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miocardio € de longe o mais frequentemente enwolvids locais do miocardio

predominantemente envolvidos, por ordem decresabntieequéncia, sdo a parede livre do
ventriculo esquerdo e os musculos papilares, apdoasal do septo ventricular, a parede
livre do ventriculo direito, e as paredes auri@gar\s amostras do miocardio envolvidas por
sarcoidose apresentam numerosos linfécitos locklzaa zona em torno dos granulomas.

Uma banda densa de fibroblastos, fibras de colag@nproteoglicanos geralmente encerra o

agregado de células inflamatoérias (Fig. 6). [Doungdtaal. (2006)]

Fig. 6 Amostras de miocardio envolvida por sarcoidoseéAjma micrografia de baixa
poténcia apresentando granulomas caseosos descgigémtes, multinucleados, localizados
no subendocéardio, de um paciente que apresentodraqude insuficiéncia cardiaca
congestiva. B, a amostra foi corada com tricronpiesentando uma faixa densa de fibras de
colagéneo, que envolvem um agregado de granulomedluéas inflamatorias, a azul.

[Adaptado de: Doughaet al. (2006)]

As sequelas clinicas da sarcoidose variam desdenaias assintomaticas da
conducgédo cardiaca a arritmias ventriculares fate@pendendo da localizagdo e da extensdo
da inflamacao granulomatosa. O bloqueio auricultri@dar completo é a manifestagdo mais

comum da sarcoidose cardiaca sendo descrita enmD%3<s pacientes. O bloqueio
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auriculoventricular de primeiro grau e bloqueio damos do feixe de His sdo também
frequentes, devido ao envolvimento do septo basatqrido cicatricial ou granulomas, ou
envolvimento da artéria nodal causando a isquémisisiema de conducédo. [Dougretral.
(2006)]

Os granulomas da sarcoidose no miocardio ventripddem tornar-se em focos de
automaticidade anormal, aumentando a probabilidiadeocorréncia de taquiarritmias de
reentrada. A taquicardia ventricular € a arritmiaignfrequentemente encontrada na
sarcoidose cardiaca, com uma incidéncia descri23ée [Dougharet al. (2006)], podendo
constituir a primeira manifestacdo do envolvimecaodiaco pela doenca. Num estudo por
autopsia, a morte subita cardiaca foi identificadiamo causa de 67% das mortes, a maioria
das quais devida a taquiarrimtia ventricular, s#gude bloqueio auriculoventricular
completo. [Lubitzet al. (2008)] As arritmias supraventriculares podem tamtmcorrer, mas
sdo menos frequentes (15-17%). As arritmias awanieslresultam mais da dilatacao auricular
e/ou envolvimento pulmonar, do que da existéncigrdeulomas auriculares. [Dougheatnal.
(2006)]

A insuficiéncia cardiaca congestiva € outra dasifestacoes e pode ser atribuida a
infiltracdo disseminada do miocéardio, aneurismastricilares, distlrbios do ritmaore
pulmonaleresultante da hipertensdo pulmonar, insufici€malaular, ou da combinacédo dos
processos discriminados. A insuficiéncia cardiacmgnessiva tem sido apresentada como
causa de morte em 25% dos pacientes com sarcaidodi@ca, tornando-se a segunda causa
mais frequente de morte, depois de morte subitaugbanet al. (2006)]

Outras manifestacdes clinicas da sarcoidose cardhaluem dor toracica, alteracdes
electrocardiogréficas que podem mimetizar enfardesmural do miocardio, e alteracdes

pericardicas, como derrame pericardio, pericarddastritiva, ou até tamponamento. Os
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derrames pericardicos ndo sdo incomuns (3-19%)anznidose cardiaca, mas raramente
causam tamponamento. [Dougledral. (2006)]

O diagnostico de sarcoidose é feito quer por b#dpsier pelo teste de Sistzbach-
Kveim. O gold standardpara o diagnéstico de envolvimento cardiaco évédrala bidpsia
cardiaca, no entanto este € um procedimento inva&side baixa sensibilidade. Apesar de a
colheita de amostras de miocardio serem tipicameaatizadas no coracdo direito, a
sarcoidose cardiaca € focal e tende a infiltraeg®es basal e lateral do ventriculo esquerdo.
[Lubitz et al. (2008)]

Os métodos tradicionalmente nédo invasivos como G [ECGcocardiograma também
aparentam ter uma sensibilidade limitada, ndo sesdecificos para o diagnostico da doenca.
As alteracOes electrocardiograficas sdo comuns ergr pacientes com sarcoidose. Num
estudo, elas foram descritas em mais de metadepddgntes sem sintomas ou outra
evidéncia conhecida de envolvimento cardiaco. Ni&iante, 0 ECG é muito inespecifico.
[Lubitz et al. (2008)] Os achados tipicos no ecocardiograma éncldilatacdo do ventriculo
esquerdo com hipocinésia regional ou global, dijidae hipertrofia direitas, possivel
formacdo aneurismatica ventricular esquerda, e yemes derrame pericardico. A RM
cardiaca esta a emergir como um exame altamergi&/eka especifico. [Hare (2007)]

As complicacfes cardiacas poderao constituir adatenapresentacdo de sarcoidose.
Sendo assim, em pacientes sem diagndstico prévisadmidose, as seguintes alteragcbes
cardiacas deverdo aumentar a suspeita: pacientessjocom distirbio do sistema de
conducédo cardiaco, miocardiopatia dilatada com udimgauriculoventricular, espessura da
parede anormal, anomalias focais do movimento dedpacardiaca, ou defeitos de perfusao
das regiOes anteroseptal e apical que melhoramaocetress; taquiarrimias ventriculares de
reentrada mantidas, anomalias inespecificas no EC®cocardiograma, com artérias

coronarias angiograficamente normais; miocardiapaéstritiva de causa desconhecida;
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presumivel miocardiopatia arrimtogénica do ventddireito e bloqueio auriculoventricular,

ou sinais e sintomas de doenca respiratoria crophiesset al. (2009)]

Hemocromatose

A hemocromatose foi pela primeira vez descrita éouk XIX como uma triade
cldssica de pigmentacdo cutanea cor de bronzeseire diabetes. Os primeiros estudos
demonstraram que a doenca era primariamente capstal@eposicdo de ferro nos tecidos
afectados. Em 1996 foi identificado o gene HFEaliaado no brago curto do cromossoma 6.
A hemocromatose hereditaria classica é uma doarggs®dmica recessiva associada a esta
mutacao (a substituicdo de C282Y), a qual em ultimatancia leva a sobrecarga de ferro e a
lesdo de multiplos 6rgaos, embora a expressaoifpécetseja dificil de prever e muito
variavel. As sequelas clinicas de uma outra mutag&olvendo o receptor da transferrina
parecem ser semelhantes as relacionadas ao geneCHfeOtipo com inicio juvenil esta
associado a alteragbes cardiacas, enddcrinas dchspdais precoces e severas do que o
fendtipo tipico do adulto. Varios genes tém sidtu@mente relacionados a um espectro de
doencgas ligadas ao metabolismo do ferro. [Lubitzal. (2008)] A hemocromatose pode
também resultar de eritropoiese ineficaz secundatien defeito na sintese de hemoglobina,
assim como de doenca hepdtica cronica; ou podeadquirida como resultado de
administracdo oral ou parentérica excessiva de f@wu transfusdes sanguineas). [Hare
(2007)] Esta discusséo vai centrar-se no envolvimenganico classicamente associado a
mutacdo C282Y, também presente na fase avancadatke etiologias de sobrecarga de
ferro.

A deposicéo de ferro no coracdo é quase semprepacdrada de varios graus de

infiltracdo do figado, bago, pancreas, e medulaajsso entanto o grau de envolvimento dos
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diferentes sistemas de 6rgdos podera nao ser lpaglge si. O envolvimento cardiaco
produz um padrdo misto de disfuncdo cardiaca wiat@ diastOlica que € muitas vezes
acompanhado de arritmias. A toxicidade cardiacalteeslirectamente da fraccdo de ferro
livre juntamente com os efeitos adversos da iafiio tecidular. As mortes resultam mais
frequentemente de cirrose e carcinoma hepatocelatajuanto que a morte por causa
cardiovascular corresponde a apenas um terco dalidade, e € particularmente importante
no grupo de homens que manifesta a doenca em igest@xces. [Hare (2007)]

A doenca € mais comum em pessoas oriundas do diEeiropa, com mais de 0,5%
de pessoas deste grupo a serem homozigotas pargam C282Y. A expressao fenotipica
entre os individuos homozigotos é variavel e aotaate impossivel de predizer. A
progressao da doenca para doenca organica tenpairesde relacionar-se com varios factores,
incluindo os genes modificadores envolvidos no bwiamo do heme e do ferro, o gene de
defesa antioxidante do hospedeiro e capacidadeeparacdo tecidual, e a exposicéo
ambiental a excesso de ferro e hepatotoxinas. dapie ferro através da menstruacéo ou da
gravidez pode ser protectora. Outras mutacOesiadsgca hemocromatose nao aparentam ter
a mesma frequéncia de expressao clinica de ddéngetz et al. (2008)]

No envolvimento cardiaco na hemocromatose os cesagétdo dilatados e as paredes
ventriculares estdo espessadas. Os depoésitos e ldealizam-se preferencialmente no
reticulo sarcoplasmatico dos midcitos (Fig. 7), srfaequentemente nos cardiomiécitos dos
ventriculos do que das auriculas. Frequentemeststema de conducdo esta envolvido e a
perda de miocitos com fibrose é comum. O grau gesiedo de ferro correlaciona-se com o

grau de disfuncdo miocérdica. [Hare (2007)]
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Os homozigotos para a mutacéo

C282Y s&o assintomaticos até ao inicio das
idade adulta, durante a qual a sobrecargd "
de ferro (manifestada através da saturag 0 {
da transferrina) esta elevada. Em muito F
casos, a deposicdo de ferro ocorre nos. &
tecidos do coracdo, figado, e outros "
progredindo para um dano terminal ee"*'
faléncia dos orgdos. Os

smtomas':ig_ 7 Amostra de biopsia do endomiocardio

comecam geralmente na meia-idade e sa:;\?oresentando depositos  castanhos  de

muitas  vezes  inespecificos, pOdend(P1emossiderina visiveis dentro dos midécitos

incluir alteragbes endocrlnas,(Reanao de azul de Perl's Prussian).

insuficiencia ~ cardiaca e arritmia, (Ampliagdo média, hematoxilina e eosina).

manifestagbes de doenca hepética, ﬁ\daptado de: Portast al. (1995)]

artrite. [Lubitzet al. (2008)]

As manifestacdes cardiacas da hemocromatose etd@mnadas com a deposicao de
ferro no miocardio. A sobrecarga de ferro levaambd do tempo a miocardiopatia dilatada,
sintomas de insuficiéncia cardiaca, e distarbioscdaducédo cardiaca. A insuficiéncia
cardiaca podera ser a manifestacdo de apresentagcdmais de 15% dos pacientes. A
acumulacao de ferro parece ser mais predominantecidn ventricular do que no auricular.
O grau de deposicdo de ferro no sistema de condéc&ariavel, parecendo ser mais
proeminente com maiores graus de sobrecarga de éandiaca. Num estudo clinico e
patologico o nddulo auriculoventricular, o feixeldis e os seus ramos foram afectados em 4
de 6 pacientes examinados, enquanto que o nodudnlaventricular foi afectado em apenas

2. Neste estudo, as alteracdes electrocardiogsdéistavam apenas presentes nos pacientes
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com infiltracdo por ferro do sistema de conduca@sAociacdo de hemocromatose a doenca
das artérias coronarias permanece controversag spredalguns estudos sugeriram um risco
aumentado de enfarte do miocardio em Europeus dte,nenquanto que outros nao
encontraram qualquer associacao. [Lubttal. (2008)]

Sintomas inespecificos como fadiga, mal-estar, readiicular sdo os indicios mais
comuns de apresentacao da doenca. Manifestacdesstaomo cirrose, pigmentacédo cutanea
cor de bronze, diabetes e insuficiéncia cardiada, actualmente manifestacdes iniciais
incomuns de hemocromatose, excepto na forma jyveailqual a insuficiéncia cardiaca
inexplicavel ou hipogonadismo poderdo ser os priwseindicios da doenca. Os valores de
saturacao da transferrina sérica estarédo elevadfase inicial da doenca, por vezes antes dos
sintomas; a presenca de niveis elevados de farrigwvela o inicio da acumulacao tecidual de
ferro. Testes genéticos de primeira linha parates mutacdes C282Y e H63D deverdo ser
realizados em pacientes com saturacdo de tramsfesuperior a 45%. Os homozigotos tém a
doenca e deverdo ser tratados de acordo com aidseleerda mesma. Os pacientes
heterozigotos necessitam de monitorizacdo daifexrgérica e testes genéticos de segunda
linha, considerando a realizacdo de bidpsia hepd&e todos os testes forem negativos.
[Lubitz et al. (2008)]

A ecocardiografia pode revelar dilatacdo biventacue indicios progressivos de
miocardiopatia restritiva a medida que o dano nriicApela sobrecarga de ferro for
progredindo. Antes do desenvolvimento de insuf@ncardiaca sistélica, existem
evidéncias ecocardiograficas de disfuncdo venaradiastolica. O tratamento com deplegéo
de ferro podera reverter as alteracdes precocesiagas a infiltracdo do miocérdio antes da
disfuncéo sistdlica, incluindo a reducdo da massdricular esquerda e espessura da parede.

[Lubitz et al. (2008)]
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O envolvimento cardiaco na hemocromatose produzsinal de baixa intensidade
caracteristico na RM. E possivel que este exame capaz de detectar sobrecarga do
miocardio por ferro antes que surjam evidénciagaciograficas de miocardiopatia, apesar

de este facto ainda néo ter sido confirmado. [lzsdital. (2008)]

Doenca endomiocardica

Uma forma comum de miocardiopatia restritiva enamd@ em localizagbes
geograficas proximas do equador é conhecida corengdoendomiocardica (DEM). A DEM
é comum na Africa equatorial, manifestando-se coeman frequéncia na América do Sul,
Asia e paises ndo-tropicais, incluindo os Estadosids. Sdo descritas duas variantes que,
apesar de partilharem fenétipos semelhantes, s@way@lmente processos UnNicos,
manifestando-se ambos como cicatrizes endocardigesssivas que obliteram os apices
ventriculares e a regido subvalvular. A fibrose anicardica ou doenca de Davies é a
primeira variante e ocorre principalmente em regidpicais; a segunda variante, a
endocardite de Loffler ou sindrome hipereosindilic@ encontrada mais em zonas
temperadas. [Hare (2007)] Embora a aparéncia patalodessas duas doencas seja
semelhante, existem diferencas, sugerindo quenalagrdade sejam duas entidades clinicas
distintas. A endocardite de Loffler afecta predamiemente homens, e esta associada a
hipereosinofilia, cianose, insuficiéncia cardiacaongestiva avancada, doenca
tromboembdlica, elevagdo das pressdes auriculastad e arterite sistémica. Pelo contrério,
a fibrose endomiocardica afecta individuos maifey criancas pequenas (sem preferéncia
por género), e s6 esporadicamente esta associadaireofilia. [Hare (2007), Kleiret al.

(2007)]
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A sobreposicéo entre endocardite de Loffler e Bbrendocmiocardica é sugerida pela
observacdo de que ambas as doencas sdo atribaivgiefeitos toxicos directos dos
eosinofilos no miocardio. Sugere-se que hiperefiim@ndependentemente da causa) leva a
primeira fase da DEM, que € caracterizada por se¢nmiocardite intensa e arterite (isto €,
endocardite de Loffler). Esta fase dura por umaqoleride meses e é seguida por uma fase
trombdtica, um ano apOs o inicio da doenca, na quaspessamento inespecifico do
miocardio com uma camada de trombo substitui gosugdo inflamatoria. Na fase tardia, a
cicatrizacdo final é obtida pela formacéo de fibrgsgonto a partir do qual estdo presentes as
caracteristicas clinicas da fibrose do endomiooardsta proposta de patofisiologia de trés
fases, nomeadamente de necrose, trombose e filbassia-se em estudos por autopsia. No
entanto ainda ndo existem provas definitivas decqa@ paciente passa sequencialmente por
essas etapas. [Hare (2007)]

Os mecanismos pelos quais os eosinofilos participardesenvolvimento da doenca
cardiaca permanecem desconhecidos. Estas célolas ¢épacidade de infiltrar directamente
os tecidos ou de libertar factores que induzencigade. A observacdo de que pacientes com
endocardite de Loffler tém eosindfilos desgranusadio sangue periférico apoia a hipotese de
que esses granulos contém substancias cardiotprmaazes de causar a fase de necrose da
DEM, o que leva as fases trombdtica e fibréticangoao nivel de eosindéfilos normalizar.
Outros factores implicados na patogenia da DEMugm niveis elevados de cério e

hipomagnesémia. [Hare (2007)]

Endocardite de Loffler: a sindrome hipereosinofilia

A endocardite de Loffler foi descrita pela primewaz por Wilhelm Lo6ffler em

Zurique, em 1936. Ele observou dois pacientes goemam de endocardite, com extensa
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fiborose do endocardio e espessamento trombotico eosinofilia sanguinea severa. O
processo de fibrose geralmente esta localizadopa de um ou ambos os ventriculos e
estende-se para dentro da via de entrada, envaveeguentemente as cordas tendinosas.
Esta obliteracdo causa insuficiéncia mitral e/dougpide. O exame histolégico mostra
miocardite eosinofilica aguda que envolve tantondoeardio como o miocardio, com
trombose mural muitas vezes contendo eosindfilespessamento fibrético. Os eosinodfilos
tém sido identificados como as células pro-inflaimas implicadas, as quais desempenham
um papel na inflamacéo e leséo tecidual. Os pasertm hipereosinofilia estdo muitas vezes
associados a um diagnostico indeterminado de lupeiailia de causa desconhecida. Estas
sindromes foram designadas de sindromes hiperéitisam (SHE). [Hes®t al. (2009)] Esta
sindrome é caracterizada por contagens de eoss&adnguineos persistentemente elevadas
sem causa aparente. O envolvimento cardiaco oeorrmais de 75% dos casos, levando ao
desenvolvimento de fibrose endomiocardica eosinafi[Klein et al. (2007)]

O paciente tipico corresponde a um homem com icdeleor a 50 anos que vive num
pais de clima temperado e que tem sindroma hipecéiiso. [Klein et al. (2007)]

Os sintomas clinicos tipicos incluem perda de p&dwge, tosse, erupcao cutanea, e
insuficiéncia cardiaca congestiva. Apesar de o lgimaento cardiaco inicial poder ser
assintomatico, a disfuncdo cardiaca podera sengadas em mais de 50% dos pacientes. A
insuficiéncia mitral ou tricuspide é comum na maatos pacientes. O tromboembolismo
sistémico é frequente e esta muitas vezes assoaiadteracdes neurologicas e renais. A
morte é geralmente causada pela insuficiénciaazadjHesgt al. (2009)]

A radiografia do térax podera apresentar cardiofieegacongestdo pulmonar, com
dilatacdo de uma ou ambas as auriculas, e menpsefremente, infiltrados pulmonares.
[Hare (2007)] O ECG revela geralmente alteragfespacificas da repolarizacdo. Arritmias

estdo muitas vezes presentes, especialmente dgdo auricular. A ferramenta mais
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Fig. 8. Ecocardiografia bidimensional (plano apical daatgucamaras) de um paciente
com leucemia eosinofilica e endocardite de Loffleventriculo esquerdo. O ventriculo

globular e pequeno. [Adaptado de: Hesal. (2009)]

importante para o diagnostico € a ecocardiografiguial revela espessamento localizado no
apéx de um ou ambos os ventriculos com envolvimdaw cordas tendinosas (Fig. 8.).
Tipicamente as auriculas estdo aumentados, o gaeagsociada a insuficiéncia mitral e/ou
tricispide. A funcéo sistolica esta geralmente ggnesla, com o tipico padréo restritivo de
fluxo mitral. O cateterismo cardiaco apresentaagl@s marcada das pressdes de enchimento
na presenca de ventriculos pequenos com as obfiedipicas do apéx. [Hestsal. (2009)]
A bidpsia endomiocéardica pode fornecer uma confgdoadiagnostica, mas nem sempre €
positiva. [Hare (2007)]

A sindrome classica de endocardite de Loffler est$ociada a mau progndstico,

levando a morte, geralmente, dentro de 6 a 12 mig$esset al. (2009)]
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Fibrose endomiocardica

A fibrose endomiocérdica foi pela primeira vez diésem 1968. Desde entdo, foram
caracterizadas as formas equatoriais Africanas midémicas, e as formas esporadicas
Europeias. A fibrose endomiocéardica é marcada poespessamento endocardica intenso do
apéx e do aparelho subvalvular de um ou ambosmisiagos. O espessamento fibrético do
apéx leva a obstrugcdo de um ou ambos os ventrjados obstru¢cdo do enchimento, levando
a uma fisiopatologia restritiva e, em algumas farniaventriculares, a fisiopatologia
constritiva. [Hest al. (2009)]

A fibrose endomiocérdica apresenta uma distribuigdografica incomum, sendo a
maioria dos casos documentados localizados nadeegiompreendidas entre os 20° de
latitude acima e abaixo do equador (Fig. 9). [Sam&aran (2009)] Esta patologia afecta
igualmente ambos 0s sexos, sendo mais comuns anta&si e adultos jovens, tendo também
sido descritos casos em individuos na sexta dédadéda. Apesar de a maioria dos casos
ocorrer em individuos de raca negra, também foracumentados alguns casos na raca
branca em paises de clima temperado. Também forabnticados casos de fibrose
endomiocardica em individuos que nao residiram aiseg tropicais. [Hare (2007)]

A fibrose endomiocardica afecta ambos os ventricaln aproximadamente 50% dos
pacientes (Figs. 10 e 11), unicamente o ventriegstpuerdo em 40% dos casos, e apenas o

ventriculo direito nos restantes 10%. [Hare (20035set al. (2009)]
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Fig. 9. Distribuicdo geogréfica dos casos documentaddgdese endomiocérdica. Estes
localizam-se entre os 20° de latitude acima e aba®m equador. [Adaptado de:

Sivasankaran (2008)]

A etiologia da fibrose endomiocéardica parece seltiphd envolvendo infec¢des por
parasitas na Africa equatorial (filariase) ou desngutoimunes associadas a glomerulonefrite
ou artrite reumatoide nas formas Europeias espmadiHes®t al. (2009)]

A obliteracdo pela fiborose endomiocérdica leva @ weducdo no volume das camaras
cardiacas envolvidas (Fig. 10 e 11) estando tipgcaenassociadas a insuficiéncias mitral ou
tricuspide, pelo facto de as cordas tendinosaseestenuitas vezes envolvidas. [Hestsal.
(2009)]

Hemodinamicamente, a obliteracdo esta associadduacho diastolica e pressdes de
enchimento aumentadas, levando a congestdo pulngomamsuficiéncia cardiaca direita.
Tipicamente as camaras cardiacas estdo diminuddasolucéo clinica é cronica e podera
permanecer estavel por varios anos ou décadasnfdote, a progressao para insuficiéncia

cardiaca severa podera ser rapida. [leess (2009)]
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Fig. 10. Angiograma de um paciente com fibrose endomiocardiiventricular. O
ventriculo esquerdo (LV) tem uma forma globular amgurgitacdo na auricula esquerda

(LA). [Adaptado de: Hesst al. (2009)]

"‘---"

Obliteration

Fig. 11. Angiograma ventricular direito de um paciente céibrose endomiocardica
biventricular (0 mesmo paciente da Fig. 10.). Aitebdcao do apéx do ventriculo direito

com uma forma residual em forma de baia é caratiteri (Quase patognomonica).

[Adaptado de: Hesst al. (2009)]
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A apresentacdo clinica dos pacientes com fibrogemiocardica relaciona-se com
o(s) ventriculo(s) envolvido(s). Os sinais de cat@e pulmonar indicam envolvimento do
ventriculo esquerdo, enquanto que o envolvimergdgminante do ventriculo direito podera
mimetizar miocardiopatia restritiva e/ou pericagdibnstritiva. A insuficiéncia das valvulas
auriculoventriculares € comum. A doenca poderaan&e como uma doenca febril aguda ou
podera ter uma evolucéo insidiosa. A fibrose endoéridica € um processo implacavel e
progressivo, no entanto o tempo de progressao dacedovaria consideravelmente, com
alguns pacientes apresentando periodos de essalalifHare (2007)] O desenvolvimento de
ascite é desproporcional em relacdo ao grau deademmmembros inferiores, o qual podera
ser inflamatorio, sugerindo uma doenca sistemiaa (R2). [Sivasankaran (2009)] As causas
de morte incluem insuficiéncia cardiaca progressifaccao, enfarte, morte subita cardiaca,
e complicacbes da cirurgia. A fibrilhacdo auricudaa ascite foram documentadas como
indicadores de mau prognastico. [Hare (2007)]

O meio de diagndstico mais importante € o ecocgrdina com Doppler a duas
dimensdes. A obliteracdo tipica do apéx do verlri@squerdo pode ser observada com
contrac¢cdes normais da regido basal. A consequérenaodinamica da disfuncédo é a

dilatac&o auricular, podendo também ocorrer fiaglo auricular. [Hesst al. (2009)]
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Fig. 12. Esquerda, cardiomegalia severa e derrame pecardi mulher apresentada na
figura da direita. Direita, caquexia cardiaca numalher de 30 anos com fibrose
endomiocérdica ventricular direita. Notar a asskeera, 0 edema minimo dos membros

inferiores e a dilatacéo das veias do pescoco.dfadia de: Sivasankaran (2008)]

A radiografia do térax podera nao ser muito Utisnpoder-se-a observar alargamento
ligeiro a moderado da silhueta cardiaca com sidaicongestdo pulmonar e/ou derrame
pleural (Fig. 12). Em pacientes com progressaa)gmderdo estar presentes calcificacbes

difusas do endocardio. [Hestal. (2009)]
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Fig. 13. Amostra histopatolégica de uma biépsia endomiacarde um paciente com
fibrose endomiocardica, apresentando uma cama@assspe espessamento endocardico,
ao longo da hipertrofia dos midcitos, e fibroseeiisticial. [Adaptado de: Setét al.

(2004)]

Apesar de a bidpsia endomiocérdica ndo constitair exame diagndstico nos
pacientes com fibrose endomiocardica, ajuda a ex@hencas infiltrativas. As biopsias dos
pacientes com fibrose endomiocardica sdo caraatiiz por espessamento endocérdico,
fibrose intersticial, miocitolise, e hipertrofiggéira a moderada das miofibrilhas (Fig. 13.). A
biopsia endomiocardica tem algumas limitacdes aewd facto de as amostras de tecido

poderem ser colhidas de locais que nao sejam decfzela doenca. [Seth al. (2004)]
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Pos-irradiacao

A radiacdo podera danificar qualquer estruturaluindo o pericardio, miocérdio,
vélvulas, sistema de conducéo e artérias coron&iaiso do conhecimento actual da doenca
cardiovascular induzida por radioterapia advém xlae@éncia com 0s sobreviventes da
doenca de Hodgkin, muitos dos quais sao jovenslerpaesenvolver sequelas. A irradiagéo
do térax é também usada no tratamento do canamadasa, cancro do pulméao, e seminomas.
O impacto clinico da doenca cardiovascular pésotadipia tornar-se-4 mais significativo a
medida que a sobrevivéncia a longo prazo dos pgasiedom cancro aumentar. [Hestsal.
(2009)]

Geralmente, a radioterapia envolve o pericardioesttando a sua espessura, 0 que
podera levar a constricdo. A ecocardiografia deseitmp um papel importante no diagndstico.
Em casos mais avanc¢ados, a radioterapia pode irfiunise miocérdica, o que podera causar
miocardiopatia restritiva. No entanto esta é difild diferenciar de pericardite constritiva,
pois as duas podem coexistir. [Nihoyannopoelosl. (2009)]

A combinagdo de achados de fluxo restritivo tratramna ecocardiografia em
pacientes que foram submetidos a radioterapia,reugessdo de enchimento elevada e
processo miopatico devido a radioterapia (fibrogéihoyannopoulot al. (2009)]

As técnicas de radioterapia contemporaneas quelvem baixas doses de radiacéo
total e que minimizam a exposicéo cardiaca atrdagwoteccdo subcarinal, poderdo diminuir
o risco de muitos dos tipos de doenga cardiacatiOxadante e quelante de ferro dexrazona
confere proteccdo contra os efeitos cardiotoxicas dntraciclinas, enquanto que o
aminofostine reduz a toxicidade induzida pela ig&hba A administracdo concomitante de
agentes de quimioterapia cardiotdxicos durantel@aterapia deve ser evitada, se possivel. O
tratamento agressivo da hipertensao e hiperlipidémastes doentes poderd também reduzir a

43



probabilidade de doenca das artérias coronariasejdesenvolve em idades mais avancadas.

[Hesset al. (2009)]

Fisiopatologia

A caracteristica fisiopatolégica que define a MCR #&umento da rigidez das paredes
do miocardio, o que leva a insuficiéncia cardiagaidb ao enchimento diastélico deficiente
dos ventriculos. Este aumento de rigidez das psredatriculares leva a que a pressao
ventricular aumente rapidamente com apenas peqadteascoes no volume, causando um
deslocamento para cima da curva de pressao vdatresguerda (padrdao hemodinamico em
raiz quadrada). [Hare (2007), Kle@t al. (2007)] Nao existe consenso quanto a inclusdo do
padrdo hemodindmico restritivo como condi¢cdo nécespara se considerar MCR. No
entanto, as classificacbes WHO/IFS (1995), AHA @08 ESC (2008) incluem este critério
como condi¢do absoluta para o diagnostico. Apesantbos os ventriculos serem afectados
pelo processo restritivo, a pressao ventriculasrénalmente mais alta no ventriculo esquerdo
do que no direito, o que podera dever-se a meompliancedo ventriculo esquerdo. Uma
excepcao deste padrdo poderd ser a fibrose endimaiicer tropical, na qual o ventriculo
direito poderé estar predominantemente envolvidiei et al. (2007)]

A funcéo sistolica esta habitualmente preservadaestadios iniciais da doenga, mas

vai-se deteriorando a medida que a doenca prodkidee (2007)]
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Apresentacao clinica

A causa subjacente de MCR pode ndo ser Obvia &apegdo. Os pacientes com
MCR apresentam frequentemente intolerancia ao iek@mevido a restricdo do enchimento
ventricular diastélico, fazendo com que sejam iazap de aumentar o débito cardiaco
durante o aumento da frequéncia cardiaca. Os simagintomas estdo estritamente
relacionados com o grau de hipertensdo da aurésgaerda necessario para compensar o
enchimento ventricular deficiente. [Hare (2007).eikl et al. (2007)] Outros sintomas
frequentes sdo dispneia de esfor¢co, ortopneia, neligp paroxistica nocturna, fadiga
generalizada e fraqueza. [Kushwaha (2006), Har®7(20A medida que a doenca vai
progredindo surge edema, incluindo edema periféhepatomegalia, ascite e anasarca. O
controlo e ponto de equilibrio de volume nestestiepode ser dificil devido ao risco de
reducdo excessiva da pré-carga e hipotenséo qeenpswrgir durante o tratamento diurético.
[Hare (2007)] A angina ndo esta geralmente assa@adCR, no entanto podera ser a forma
de apresentacdo da amiloidose. Em casos avangatissds sinais de insuficiéncia cardiaca
poderdo estar presentes, excepto cardiomegaliackzlos poderdo ser semelhantes aos da
pericardite constritiva severa. Mais de um terce pacientes com MCRI podera apresentar
complicagBes tromboembolicas. Na amiloidose e gwse sdo particularmente comuns 0s
disturbios da conducéo cardiaca. A fibrilhacdocalar € comum na MCRI e na amiloidose
cardiaca. No idoso, a MCR mantém-se como diagmigtie exclusdo, devendo ser
distinguida de alteracdes daompliance diastolica cardiaca relacionadas com a idade.

[Kushwaha (2006)]
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Avaliacao diagnostica

O exame fisico € marcado pela elevacdo da pressd@msa jugular com descidas
rapidas das ondas x ey, se estiver em ritmo direessado mais proeminente a descida de y. A
pressdo venosa jugular ndo diminui durante a iagiir, podendo até mesmo aumentar (sinal
Kussmaul), o que ndo acontece na pericardite ¢tvestrEdema periférico e ascite estéo
presentes em casos avancados, e o figado podeaastantado e pulséatil. O movimento
ascendente da carétida podera ser de baixo volurpederda haver taquicardia sinusal,
consistente com estado de baixo débito. O choqpewia é palpavel, e o primeiro e segundo
sons cardiacos séo geralmente normais com o desdeihio normal e sem acentuamento do
componente pulmonar do segundo som cardiaco. E rnoauscultar-se um S3 e menos
comummente um S4. Poderao ainda ser auscultadassigtolicos de insuficiéncia valvular

mitral e/ou tricispide. [Kushwaha (2006)]

Meios complementares de diagndstico

Electrocardiograma

O ECG é frequentemente anormal, podendo apresedianuicdo da voltagem,
bloqueio de ramo, atraso na conducdo intravendéicolu ma progressdao da onda R
mimetizando enfarte do miocardio. Poderdo ser dreos defeitos na conducéo
auriculoventricular que foram associados a um nragrstico. E também frequente haver
doenca do nédulo sinusal. As arritmias, principaitaee fibrilhac&o auricular, sdo frequentes,

e pensa-se que seja causada pela deposicdo dedandl@ela dilatacdo e aumento das
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pressodes auriculares. O ECG pode ser normal agesarvolvimento significativo do sistema
de conducéo. [Arnoldt al. (2008)]

Em criancas, a presenca nas 12 derivacdes do EQGBnuglexos QRS alargados de
alta voltagem associados a segmentos ST-T elevadbBquos e atraso no pico das ondas T
tipificam a suspeita de MCR. Estas alteracdes plalagzacao constituem dados importantes
indicativos de anomalias do musculo ventriculae godem estar relacionadas com morte

subita em criancas com MCR. [Hayashal. (2007)]

Radiografia do torax

A radiografia do térax revela geralmente ventrisude dimensdes normais, no entanto
a dilatagdo das auriculas e derrame pericardicerpodcondicionar um aumento da silhueta
cardiaca. Poderdo ainda ocorrer derrame pleurahis sle congestdo pulmonar, com linhas B

de Kerley. [Kushwaha (2006), Hat al. (2007)]

Ecocardiograma

O exame de imagem de escolha para o diagnostittCie € o ecocardiograma. Este
exame pode ser normal nas fases iniciais destededod/entriculos de dimensdes reduzidas
com aumento da espessura da parede, auriculas dilatexdas, e espessamento do aparelho
valvular e septo interauricular sdo os achadostaiaticos, sendo muitas vezes observados.
A funcéo sistolica € geralmente normal, mas podsta diminuida em estadios avancados da
doenca. E comum haver derrame pericardico, queuievalamente para tamponamento.

[Arnold et al. (2008)]
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A ecocardiografia associada a Doppler apresentactemisticas de padrdo de
enchimento restritivo, indicando uma diminuicdo cadla dacompliance das camaras
cardiacas. H4 um aumento da velocidade de enclontkastolico precoce (B 1,0 m/s),
diminuicdo da velocidade de enchimento auriculac (@5 m/s), um aumento da razdo entre
a velocidade de enchimento diastolico precoce edahimento auricular (E/A > 2), uma
diminuicdo do tempo de desacelerag&d50 ms), e uma diminuicdo do tempo de
relaxamento isovolumeétrica<(70 ms) (Fig. 14). Existe um aumento do ratio E6ncum
curto tempo de desaceleracdo nas velocidades Weanmitral, indicando uma cessacao
abrupta do enchimento ventricular, assim como ummndicado do ratio de fluxo sistolico-
diastolico das velocidades de fluxo venoso pulmofatambém habitual a presenca de
hipertensédo pulmonar moderada. [Kushwaha (2006)]

O aparecimento do Doppler tecidular contribuiu deamente para o diagndstico
diferencial entre pericardite constritiva e MCR. Bppler tecidular € uma ferramenta
ecocardiografica que permite a medicdo das veldeslaintrinsecas do miocardio,
nomeadamente a velocidade E’, a qual reflecteaxaehento diastolico precoce do ventriculo
esquerdo no plano longitudinal. Na MCR, h& uma ¢éduno relaxamento do ventriculo
esquerdo que resulta numa diminuicdo da velocidadeContrariamente, na pericardite
constritiva, ndo ha disfuncdo miocardica signifiaat portanto a velocidade E’ do Doppler
tecidular ndo esta diminuida. Num estudo, uma \ddoe E’ superior ou igual a 8 cm/s
demonstrou diferenciar os pacientes com pericacomstritiva daqueles com MCR, com uma

sensibilidade de 89% e 100% de especificidpdeCall et al. (2008)]
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Fig. 14.Padrao restritivo caracteristico no ecocardiograoma Doppler num paciente com
miocardiopatia restrtitiva. O padrdo de fluxo nlitepresenta um aumento do pico de

velocidade E, com tempo de desaceleracao rapidimiaudcdo do pico de velocidade A.

[Adaptado de: Kushwaha (2006)]

Tomografia Computorizada e Ressonancia Magnética

A RM cardiaca pode documentar alteracdes morfadége funcionais, incluindo a
quantificacdo da funcdo ventricular esquerda eitdjrdipertrofia, volumes e alteragdes
localizadas do movimento da parede, podendo tanapédar no reconhecimento precoce da
etiologia e processo de doenca. Com o0 uso de statrmédio (acido penta-acético
gadolinium-dietilenetriamine) em sequéncias pordksaem T1, o tecido miocardico podera

ser distinguido de fibrose, inflamacéo ou infil&a¢ Um dos maiores avancos com a RM
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cardiaca foi a descricdo incomum da lavagem predaec&ontraste na amiloidose, com
reforco de contraste subendocardico, associadmabngio supressivel do miocardio remoto,
o qual podera ter implicacdes terapéuticas imptasarA RM cardiaca podera aumentar a
sensibilidade da biopsia miocéardica no diagnéde@resenca ou auséncia de sarcoidose no
miocardio, podendo ainda descrever a naturezasda kmiocardica (fibrose ou inflamacao) e
ajudar a direccionar o tratamento. [Arnold et 2008)] A RM pode ser util na distin¢cdo entre
as miocardiopatias. Por exemplo, a RM cardiaca egues medir a sobrecarga de ferro
cardiaca, como resultado de talassémia. A sobreadegferro encurta as propriedades de
relaxamento em T2 do miocardio e do figado. Norgntaalguns pacientes com talassémia
tém sobrecarga de ferro no coracdo mas nao noofigadice-versa. Deste modo, as
determinacdes por RM cardiaca da sobrecarga degdederdo ser melhores na avaliacdo do
risco do paciente do que depender apenas da biogséica, podendo também ser utilizada
na avaliacdo do sucesso da terapéutica. [Bandett#hi(2008)]

A RM cardiaca constitui um exame util no diagnastitiferencial entre pericardite
constritiva e MCR. Apesar de tanto a RM cardiaca EC serem capazes de detectar um
aumento da espessura do pericardio, a RM cardiaxdh®dr na deteccdo de espessamento do
pericardio e derrame pericardico do que TC. [Bairde¢t al. (2008)]. A Cine RM pode
apresentar um padréo de enchimento anormal senelharapresentado na ecocardiografia.
[Klein et al. (2007)] A Cine RM da veia cava inferior duranteespiracdo também pode

ajudar a distinguir fisiologia constritiva de résta. [Bandettiniet al.(2008)].
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Cateterismo cardiaco

A caracteristica hemodinamica tipica de MCR é umaindiicdo precoce, rapida e
profunda da pressao ventricular no inicio da diésimediatamente seguido de um aumento
rapido para um planalto constituindo o padrdo ¢aristico em raiz quadrada, que se
manifesta no tragado da pressao auricular comodeseida proeminente da onda y seguido
de um aumento rapido para um planalto. A presséaoudar direita esta aumentada, tal como
na pericardite constritiva, e a descida da ondabgeptornar-se mais profunda durante a
inspiracdo. Apesar de a pressao ventricular dinettder estar aumentada, a hipertensao
diastélica € normalmente mais proeminente com @essauriculares direitas médias de 15 a
20 mm Hg. A pressdo ventricular diastdlica esqudaeta a mesma forma da pressao
ventricular diastolica direita, e apesar de estdepser 5 mmHg mais elevada do que a
pressao ventricular direita, o valor podera seresmo. Esta diferenca poderd ser acentuada

pelo exercicio. [Kushwaha (2006)]
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Fig. 13. Tracado hemodinamico da miocardiopatia restritix§. ventriculo esquerdo; RV,

ventriculo direito. [Adaptado de: Kushwaha (2006)]
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Bi6psia endomiocéardica

A biopsia endomiocéardica podera ser util na avabagos pacientes com MCR para
excluir processos infiltrativos ou midcitos com esp cardiomiopatico. Uma bidpsia normal
é a favor do diagnostico de um processo pericardicexploracdo cirirgica € necesséria
muito menos frequentemente, dada a disponibilidialéiopsia e dos meios de imagem.

[Hare (2007)]

Distincdo entre Miocardiopatia restritiva e Pericardite
Constritiva

A distincdo entre MCR e pericardite constritivampanece um desafio. Esta distincao
€ importante pois os seus tratamentos diferem d@erasielmente. A pericardite constritiva
requer muitas vezes tratamento cirargico e € geraiencuravel, enquanto que a MCR ¢é
tratada medicamente e € incuravel sem transplantéaco. [Hoitet al. (2007)]

Uma historia clinica sugestiva de pericardite tomadiagnostico de pericardite
constritiva mais provavel. Em paises subdesenvadyidma historia de tuberculose € mais
sugestiva pericardite constritiva do que MCR. Aiqadite constritiva podera seguir-se a
traumatismos, cirurgia cardiaca, radioterapia assimo pericardite aguda. Apesar de raros,
alguns casos de MCR poderédo também levar a pateaahstritiva, incluindo sarcoidose e
amiloidose. [Kushwaha (2006)] A Tabela 2 sumariggancipais diferencas entre as duas
patologias. Nenhuma técnica € completamente fig&vphr vezes a Unica maneira de fazer o

diagndstico € através de uma pericardiotomia.
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Pericardite Constritiva Miocardiopatia Restritiva

Antecedentes pessoais Pericardite anterior, cirurgia cardiaca, Raro

Pulso venoso jugular
Sons diastoélicos extra

Insuficiéncia mitral ou
tricaspide
ECG

Radiografia do torax

Movimento do septo
ventricular na diastole

Movimento do septo
ventricular com a
respiracao

Dilatacdo auricular

Variacéo respiratoria
da velocidade de fluxo
mitral e tricispide
Equilibrio das pressdes
diastélicas em todas as
camaras cardiacas

Sinal de raiz quadrada
na curva da pressao
ventricular direita
Pico de pressdo
sistélica do ventriculo
direito
Variacéo respiratoria
discordante do pico de
pressao sistélica
ventricular

Pulso paradoxal

TC/RMN
Biopsia
endomiocéardica

trauma, radioterapia, doenca do tecid::
conjuntivo

x e y afundam brevemente, sem onda:
positivas visiveis

S3 precoce, “batida pericardica” de a
intensidade. S4 ausente

Geralmente ausente

Ondas P reflectem o atraso na condu;
auricular. S&o raros defeitos na
conducéo auriculoventricular ou
intraventricular

Calcificacéo pericardica em 20-30% d!
casos

Movimento septal abrupto (“entalhe”)
na diastole precoce em muitos casos
Movimento notavel na direc¢céo do
ventriculo esquerdo na inspiracéo é
geralmente observado

Ligeiro a moderado em muitos casos

Superior a 25% em muitos casos

Dentro de 5 mm Hg em quase todos «
casos, muitas vezes essencialmente i
mesma

Presséo diastdlica tardia superior a 1/.
da pressao sistélica em muitos casos

Quase sempre < 60 mm Hg, muitas
vezes < 40 mm Hg

Variacdes no pico de pressao sistélice
ventricular esquerda e direita sao “fori:
de fase”

Muitas vezes presente em grau
moderado

Espessamento do pericardio frequent:
Normal, ou com alteracdes inespecific

x e y afundam menos brevemente,
poderao ser visiveis ondas A ou V

S3 tardio, baixa intensidade, “ritmo
triplo”. S4 em alguns casos

Muitas vezes presente

Ondas P reflectem a hipertrofia ou
sobrecarga auricular direita ou esquerda.
Defeitos na condugéo sdo comuns

Calcificacéo pericardica rara

Movimento septal abrupto na diastole
precoce ocasionalmente

Movimento relativamente pequeno na
direccao do ventriculo esquerdo em
muitos casos

Pronunciado em muitos casos
Inferior a 15% na maioria dos casos

Dentro de 5 mm Hg numa pequena
propor¢éo de casos

Presséao diastélica tardia muitas vezes
inferior a 1/3 da pressao sistélica

Frequentemente > 40 mm Hg e
ocasionalmente > 60 mm Hg

Variacdes no pico de pressao sistélica
ventricular esquerda e direita estdo
“dentro de fase”

Raramente presentes

Espessamento do pericardio raro

Amiléide em alguns casos, raramente
outras doencas infiltrativas especificas

Tabela 2 Caracteristicas Uteis na diferenciacao entre peiteaconstritiva e MCR. [Adaptado

de: Hancock (2001)]
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Tratamento

Tratamento Sintomatico

Exceptuando alguns casos abaixo descritos (veamgeatto Especifico), o tratamento
da MCR € empirico e direccionado para o tratamdatmsuficiéncia cardiaca diastolica. Os
diuréticos sdo usados para tratar a congestao agnamonar e sistémica, tendo de ser
administrados com precaucao, pois 0 seu uso exogssdera resultar numa diminuicdo das
pressdes de enchimento ventricular e uma consexjaéminuicdo do débito cardiaco com
sinais e sintomas de hipotensdo e hipoperfusdoshiaha (2006)] Os vasodilatadores
podem também prejudicar o enchimento ventriculaveddo ser usados com precaucdo. Os
bloqueadores dos canais de calcio sdo usados guorsaprofissionais devido ao seu efeito
benéfico na miocardiopatia hipertréfica, mas o Beneficio na compliance ventricular na
MCR ainda n&o foi demonstrado. Baixas doses dddonbs da enzima conversora da
angiotensina poderdo também ser Uteis no tratandestes doentes, no entanto a hipotenséo
ortostética, particularmente nos doentes com emwelvo do sistema nervoso autbnomo,
poderd limitar o seu uso. [Hait al.(2007)]

A digoxina ndo é geralmente recomendada pois énpi@imente arritmogénica,
particularmente nos pacientes com amiloidose. Eoitapte tentar manter o ritmo sinusal. O
desenvolvimento de fibrilhagdo auricular com a refweoda contribuicdo auricular para o
enchimento ventricular poderd piorar a disfuncéastdlica existente, podendo esta ser
posteriormente comprometida por uma resposta eetdrirdpida. [Kushwaha (2006)] @s
blogueantes podem ser Uteis para controlo da respestricular na fibrilhacdo auricular,
apesar de alguns autores considerarem que esteact® podem exacerbar a doenca
posteriormente. [Hoiet al. (2007)] Doencas avancadas do sistema de condumdergm
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necessitar de implante de marcapasso. As arritveiasiculares malignas, que sdo um modo
frequente de apresentacao da sarcoidose card@terdp necessitar de ser tratadas com um
cardioversor-desfibrilhador implantavel. Devidoradgisposicdo para a formacédo de trombos
nos apéndices auriculares com risco de complicagiabolicas, € recomendada a

anticoagulacdo em muitos pacientes. [Kushwaha (2006

Dispositivos de assisténcia ventricular

Em todo o mundo tem aumentado o numero de pacientesinsuficiéncia cardiaca
terminal que aguardam transplante cardiaco. Osns#st de assisténcia ventricular esquerda
tém sido utilizados nestes pacientes com maiouéegja e duracdo de apoio. O seu uso esta
indicado no choque cardiogénico agudo, como potdeaa transplante cardiaco, e mais
recentemente, como terapéutica paliativa. A apicagais comum de assisténcia ventricular
€ como ponte nos candidatos a transplante de cardianimero de transplantes cardiaco
tem diminuido nos ultimos anos. Esta situacdo Eew@ue 0s pacientes que esperem mais
tempo antes do transplante cardiaco. O seu usdiéugErmente importante nos paises onde
h& escassez de orgdos. Entretanto, os estudozadesinesta area ainda sao limitados, e
existem varios problemas a serem resolvidos antgdaaaplicacdo destes dispositivos na

pratica clinica. [Matsudet al. (2003)]
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Transplante cardiaco

Enquanto que a MCR em adultos tém um curso clipimdongado, a MCR em
criancas é frequentemente uma doenca progressivaum alto risco de deterioragdo clinica
e alta mortalidade. O transplante cardiaco € utanrento amplamente aceite que aumenta a
sobrevivéncia a longo prazo, mas os critérios pasau uso e os resultados da sua aplicacdo
ainda ndo foram publicados. Criangas com MCR queragm transplante cardiaco tém
geralmente uma baixa mortalidade de lista de esparma sobrevida global razoavel. As
criangas que necessitam de suporte mecanico etleste®Em um risco maior de falecerem
enquanto aguardam o transplante. Sdo necessarissestados para identificar os factores
importantes para a determinagcédo do tempo oportaresgera para criangas com MCR antes

de necessitarem de suporte mecanico ou inotrd@aagwill et al. (2009)]

Tratamento Especifico

Amiloidose

O tratamento é direccionado ao processo de doargacente e as complicacbes
cardiacas. A terapia sistémica é especifica de tigda ressaltando a importancia da
determinacdo da etiologia precisa da amiloidosprd@ndstico da amiloidose AL € mau; no
entanto, no subgrupo de pacientes tratados cors dtises de melfalam e transplante de
células estaminais autélogo resultou na remissé&watoogica, melhorando a sobrevida a 5

anos, e revertendo a doenca relacionada com a idenil®elo contrario, a amiloidose

sistémica senil é caracterizada por ter uma preg@cekenta, ndo necessitando de tratamento
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com agentes alquilantes. A amiloidose AA reactivdgpa responder a anti-inflamatorios e
imunossupressores que reduzam a producdo de agintése aguda, nomeadamente a
proteina amildide A sérica. [Hessal. (2009)]

O transplante cardiaco ndo é amplamente aceite aomdratamento viavel na
amiloidose cardiaca, pois casuisticas limitadagriagn uma ma sobrevida a longo prazo
como resultado de recorréncia da doenca no alpiearis; no entanto, sem transplante, a
doenca amildide extracardiaca e a sépsis constitbaosas de morte comuns. A
quimioterapia adjuvante associada ao transplameedonstrou uma melhoria da sobrevida,
no entanto os dados disponiveis sdo limitados paraegimes mais recentes. Os novos
dispositivos de assisténcia ventricular poderacsttiir um tratamento paliativo alternativo
na insuficiéncia cardiaca em estadio terminal, ntargo o seu uso em doentes com
amiloidose cardiaca ainda nao foi documentado.H8hal. (2006)]

O transplante de figado remove a fonte de TTR nteitaonstituindo a Unica forma de

tratamento curativo conhecido para a amiloidosedigria. [Shatet al. (2006)]

Sarcoidose

Enquanto a terapia médica constitui o principdhtreento para a sarcoidose sistémica,
0 seu beneficio na sarcoidose cardiaca permanemmirob Alguns estudos retrospectivos
sugerem que os corticosteroides poderao ser wdratamento do bloqueio cardiaco causado
pela sarcoidose cardiaca, no entanto o blogueioudawentricular é geralmente tratado com
marcapassos implantaveis em conformidade com assswlagfes internacionais. Dados de
estudos retrospectivos sugerem que o0s corticodergpoderdo estar associados com um

aumento da sobrevida, apesar de ndo serem efinazpsevencao das arritmias. De forma
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semelhante, apesar do tratamento com farmacosrdantieos ou ablacdo por catéter poder
reduzir incidéncia das arritmias, estes ndo camstitmedidas curativas. [Lubit al. (2008)]

Os beneficios de dispositivos cardioversores-deéiduiores implantaveis no
tratamento das arritmias malignas dos pacientes ecancoidose cardiaca ja foram
demonstrados. As recomendacdes internacionaisgparplantacido destes dispositivos sao
actualmente as mesmas que para as outras cardfophld entanto 0s pacientes com
insuficiéncia ventricular esquerda sistolica modaraom envolvimento significativo do
miocardio nos exames de imagem poderao estarsmbde arritmias ventriculares malignas,
devendo ser ponderada a implantacéo destes digpesiD transplante cardiaco também tem

tido sucesso no tratamento de casos especificssrdaidose cardiaca. [Lubit al. (2008)]

Hemocromatose

O tratamento com flebotomias constitui o principatamento da hemocromatose,
estando indicadas em qualquer paciente com niweigeditina superior a 1000 ng/ml,
representando uma estratégia de tratamento ef@@awatamento a longo prazo podera
também ser necessario. Varios estudos realizadtes ate 1970 demonstraram que a
insuficiéncia ventricular ligeira poderia ser melma através de flebotomia. Em pacientes
com sobrecarga de ferro associada a transfusdesdpedo candidatos a flebotmias, o
tratamento quelante tem sido também associadcessibiidade da disfungdo miocardica. As
indicacdes para o tratamento com dispositivos caedsores-desfibrilhadores implantaveis
sdo genericamente as mesmas dos pacientes coropedid@indo isquémica. [Lubitt al.

(2008)]
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Endocardite de Loffler

O tratamento cardiaco é baseado no tratamento dR, Ni®€luindo diuréticos e
redutores da pds-carga como inibidores da enzimeecsora da angiotensina ou antagonistas
dos receptores da angiotensina. fasdloqueantes ou os digitalicos poderdo ser usados p
controlar a frequéncia cardiaca no caso de filg@ba auricular. Devido ao risco
tromboembdlico, € recomendado o uso de heparinabai@ peso molecular ou
anticoagulacao oral. [Hess$ al. (2009)]

A terapéutica médica depende da etiologia da simelrbipereosinofilica: a doenca
autoimune devera ser tratada com corticosterOideagentes imunossupressores, a artrite
reumatéide com factor de necrose tumosale a leucemia eosinofilica com agentes
antitpoliferativos. [Hesst al. (2009)]

O tratamento cirdrgico devera ser considerado emiepi#@s que permanecem
sintomaticos apesar da optimizacdo da terapéutadican A descorticacdo endocardica de
um ou ambos os ventriculos constitui uma opcéaoratarhento destes pacientes que pode

melhorar os sintomas cardiacos e reduzir a maatddidardiaca. [Hess al. (2009)]

Fibrose endomiocardica

O tratamento da insuficiéncia cardiaca em paciarassdisfuncéo cardiaca diastolica
€ apropriado em pacientes com restricao ligeiraodemada. Os diuréticos e os inibidores da
enzima conversora de angiotensina poderdo ser @sisligitalicos poderdo ser usados em
pacientes com fibrilhacdo ou flutter auricular paomtrolo da frequéncia cardiaca. ®s

bloqueantes também s&o apropriados para tratantwdodoentes com taquicardia; no
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entanto, a bardicardia também ndo € bem toleradeesgacientes devido ao facto de
apresentarem ventriculos pequenos e pressoes lienento elevadas. [Hess al. (2009)]

A descorticacdo endocardica devera ser consideradeatamento dos doentes com
doenca avancada. Tipicamente, um ou ambos o0s adofi sdo descorticados, com
substituicdo das valvulas tricispide ou mitral devao envolvimento das cordas tendinosas e
musculos papilares. Foram documentados resultadogicos bons a excelentes; no entanto,
a progressao lenta para insuficiéncia cardiacélisstpodera constituir um problema. Apos a
descorticacdo muitos pacientes apresentam um aormentolume cardiaco, com diminui¢cao

da presséao diastolica final do ventriculo esquditdesset al. (2009)]

Prognostico

A MCR tem um progndstico variavel dependente dalagia da mesma (Fig. 14).
Frequentemente, especialmente no caso da amilpidete é invariavelmente progressivo
com uma mortalidade acelerada. Nao existe tratamesygecifico para a MCRI, no entanto
um controlo intensivo de suporte € necessario gaeao paciente mantenha uma razoavel
qualidade de vida. Estdo a ser tentados planosatientento mais agressivo para as formas
secundarias de MCR de acordo com a sua etiolograefgemplo com a remocao de ferro na
hemocromatose ou terapéuticas de reposicdo eneaméidoencas de Fabry). [Hare (2007)]
No entanto, os dispositivos de assisténcia vefdrica o0 transplante cardiaco poderéo

melhorar o prognéstico dos pacientes com MCR.
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