CORRELACAO
ANATOMO-CLINICA

Coordenador: Alfredo José Mansur

Caso 6/91 (Instituto do Coracao do Hospital das Clinicas - FMUSP)

Homem de 74 anos de idade, procurou o
Hospital por insuficiéncia cardiaca de intensi-
dade progressiva.

Ha dez anos, notara que os pés aumenta-
ram de tamanho, e o nimero do cal¢cado passa-
ra de 40 para 41. Em dois anos, houve necessi-
dade de alargar a alianca por duas vezes. Fei-
to o diagnodstico de acromegalia, o doente foi
submetido a vinte sessbes de radioterapia. No
mais ocorreu crescimento de partes do corpo, e
o seguimento médico foi abandonado. Informou
também ha dez anos diminuicdo da acuidade
visual do olho esquerdo, a qual melhorou ha
dois anos, e também diminuicdo da acuidade
visual do olho direito.

Desde o inicio do quadro queixava-se de
cansaco progressivo desencadeado por esforcos,
edema de membros inferiores, dispnéia, episo-
dios de ortopnéia e de dispnéia paroxistica no-
turna. Ha um ano a intensifica¢éo dos sintomas
tornou-se mais nitida. Vinha em uso de propra-
nolol 120 mg, cloreto de potassio 14 mEq,
furosemida 40 mg, amiodarona 200 mg diarios.
O cateterismo cardiaco realizado em 1982 néao
havia demonstrado lesées coronarianas.

O paciente era portador de hérnia inquinal
bilateral. Nascido em Portugal, negava histéria
familiar de cardiopatia, diabetes melito, taba-
gismo e etilismo.

O exame fisico revelou doente em bom
estado geral, eupneico, facies acromegéalico, pul-
so regular de 60 batimentos por minuto, pres-
sfo arterial de 120 x 80 mmHg. O exame dos
pulmoées revelou diminui¢ao global e difusa do
murmurio vesicular. O choque da ponta néo foi
palpado. A ausculta cardiaca revelou bulhas rit-
micas, normofonéticas, e a presenca de sopro
sistélico + em area adrtica. O exame do abdome
revelou hérnia inguinal bilateral. Havia au-
mento das partes moles de méos e pés, aumento
do nariz, macroglossia, e 1labios espessados.

O eletrocardiograma revelou ritmo sinusal
e bloqueio completo do ramo esquerdo. A radio-
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grafia do térax demonstrou congestdo pulmo-
nar e cardiomegalia + +. A radiografia do cra-
nio evidenciou textura 6ssea normal da calota,
configuragdo e diametros da sela turcica con-
servados, auséncia de calcificagdes patologicas
e de sinais de hipertensdo intra-craniana. O
exame ultrassonografico do abdome foi normal.

O ecodopplercardiograma demonstrou dia-
metros (mm) de septo interventricular 15, de
parede posterior de ventriculo esquerdo 15, de
ventriculo esquerdo 60 (didstole) e 41 (sistole),
de aorta 41, e de atrio esquerdo 53. A fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo foi 0,70. Foram
diagnosticados calcificacdo do anel valvar
mitral e das valvulas adrticas.

O eletrocardiograma dinamico evidenciou
ritmo sinusal; a freqiiéncia cardiaca variou de
64 a 114. Ocorreram mais de 50 extra-sistoles
ventriculares por hora, de modo aleatorio, poli-
moérficas, isoladas, curtos episddios de
bigeminismo, extra-sistoles pareadas e
“triplets”. Ocorreram mais de 50 extra-sistoles
atriais por hora, de modo aleatodrio, isoladas e
pareadas. Foi diagnosticado bloqueio intermi-
tente do ramo esquerdo, dependente da fre-
qiéncia cardiaca. Ocorreu um episdédio de
taquicardia ventricular nao sustentada de oito
batimentos.

O paciente seguiu em acompanhamento
por dez meses. Em nenhuma consulta foi detec-
tada hipertensao arterial. A medicagao foi mo-
dificada para verapamil 240 mg, furosemida 40
mg, espironolactona 25 mg diarios. A dispnéia
permaneceu, mas informou ter havido nitida
melhora.

Dez meses depois da primeira consulta, a
dispnéia tornou-se incapacitante. Cateterismo
cardiaco revelou pressées (mmHg) de atrio
direito de 10 (média), de ventriculo direito 40
(sistélica), O (diastodlica inicial) e 12 (diastodlica
final), tronco pulmonar 40 (sistélica), 6
(diastélica) e 26 (média), de “capilar” pulmonar
16 (média), de ventriculo esquerdo 154



(sistolica), 12 (diastolica inicial) e 30 (diastélica
final), de aorta 150 (sistélica), 90 (diastdlica) e
112 (média). A cinecoronariografia ndo demons-
trou lesdes obstrutivas em artérias coronarias.
A ventriculografia esquerda demonstrou
hipocinesia acentuada.

O doente foi hospitalizado, com vistas ao
estudo de novas opcgbes terapéuticas. O
eletrocardiograma de alta resolugao (freqiiéncia
de corte 40 Hz) ndo demonstrou potenciais tar-
dios.

A avaliacdo endocrinolégica recomendou a
dosagem de hormoénio de crescimento e de
somatomedina C. Havia constric¢do bilateral de
campo visual, atribuida a catarata bilateral. A
espirometria foi normal.

O hemograma revelou 15,7 g/dl de
hemoglobina, hematécrito de 48%, 5300000
eritécitos por mm?, concentracido de
hemoglobina corpuscular média 33 g/dl, volume
corpuscular médio de 91 micra 3,6700
leucécitos por mm? (bastonetes 3%, segmenta-
dos 61%, eosindfilos 1%, baséfilos 1%, linfécitos
33%, mondcitos 1%), glicemia 122 mg/dl, taxa
de uréia 58 mg/dl, creatininemia de 1,2 mg/dl,
concentracio de sbédio 140 mEq/l e de potéassio
4,2 mEq/l. A taxa de T3 foi 126,6 (valores nor-
mais de 80 a 200), de T4 5,3 (valores normais de
4,5a11,5) e de TSH 1,5 (0,3 a 5,0) U/L. A urice-
mia foi 8,1 mg/dl, a taxa de colesterol total 206
mg/dl, de triglicérides 134 mg/dl. O exame do
sedimento foi normal.

O ecocardiograma transtoracico comple-
mentado com a técnica transesofagica demons-
trou diametros (mm) de septo interventricular
13, de parede posterior de ventriculo esquerdo
12, de ventriculo esquerdo (didstole) 51, de
aorta 37 e de atrio esquerdo 35. A fracgédo de
ejecao do ventriculo esquerdo foi 0,55. A
ventriculografia radioisotépica revelou fracao
de ejecao de 0,27; a velocidade maxima de
ejecao ventricular foi 1,36 VDF/s e a velocida-
de maxima de enchimento ventricular foi 0,92
VDF/s.

O paciente passou a ser tratado com digo-
zina 0,25 mg, furosemida 40 mg, espiro-
nolactona 100 mg, hidrocloriazida 50 mg. Apds
13 dias, nova ventriculografia radioisotopica
revelou fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo
de 0,33; a velocidade maxima de ejecao
ventricular foi 1,68 VFD/s e a velocidade méxi-
ma de enchimento ventricular foi de 1,16 VDF/
s. O paciente sofreu morte stbita logo depois da
realizagdo desse ultimo exame.
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COMENTARIOS

Exames complementares

Eletrocardiograma (fig. 1) - Ritmo sinusal,
freqiiéncia de 62 batimentos por minuto, sinais
de sobrecarga atrial esquerda, duracdo do QRS
de 140 ms, com morfologia de bloqueio do ramo
esquerdo associado a area eletricamente inati-
va lateral e anterior. As ondas S de 30 mm em
V2 e V3 podem ser interpretadas como suges-
tivas de sobrecarga ventricular esquerda (fig.
1).

O eletrocardiograma de alta resolugéo de-
monstrou no corte de freqiiéncia de 40 Hz. QRS
“standard” de 152 (< 120) ms. QRS filtrado de
158 (< 120) ms, duracgio abaixo de 40 microV 31
(< 40) ms, voltagem dos Gltimos 40 ms 32,1,

[

Fig. 1 - Sobrecarga atrial esquerda, bloqueio de ramo esquerdo, drea
inativa anterior e lateral.

Fig. 2 - A) eletrocardiograma de alta resolugéo, corte de freqiiéncia de 40
Hz; B) corte de freqiiéncia de 80 Hz; C) andlise das freqiiéncias espectrais
do complexo QRS, com o emprego do “Fast Fouries Transform”.
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(> 17) ms, e ruido 0,4 (fig. 2A). No corte de
freqiiéncia de 80 Hz, o QRS standard de 152 (<
120 ms, QRS filtrado de 156 (< 120 ms, duracéo
de 40 microV 45 (< 42), voltagem dos Gltimos 40
ms 13,9 (> 15) ms, ruido 0,3 (fig. 2B). Os valo-
res entre paréntesis sio os valores normais. No
corte de freqiiéncia de 80 Hz pode-se observar
a presencga de potenciais tardios (fig. 2B);
admite-se que o filtro de 80 Hz apresente mai-
or sensibilidade do que o de 40 Hz, embora a
especificidade seja menor.

Por outro lado, em casos de bloqueio de ra-
mo, a andlise das freqiiéncias espectrais dos
componentes do QRS, analizadas através do
FFT (Fast Fourier Transform) torna-se mais
sensivel no sentido de detectar potencialidade
disritmica e consequentemente tendéncia a
morte subita.

No presente caso o FFT foi realizado em
segmento do complexo QRS, na derivacado Y do
eletrocardiograma de alta resolucgdo, com a
finalidade de se obter o valor da energia
(potencia) da curva espectral (fig 2C). Esta fo1
calculada dividindo-se a area sob a curva com-
preendida entre os segmentos de freqiiéncias de
20-50 Hz sobre 0-20 Hz, gerando o que se deno-
mina relacdo de area com o valor de 0,454 (va-
lores normais 0,298 + 0,010) (fig. 2C). Tal acha-
do indica grandes componentes de freqiiéncia,
em relagdo a pacientes com bloqueio de ramo e
auséncia de potencialidae disritmica (Paulo
Jorge Moffa).

Fig. 3 - Cardiomegalia.
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Fig. 4 - Cardiomegalia as custas de dilata¢do do ventriculo esquerdo,
delimitado a esquerda pelo septo interventricular anterior (setas).

Fig. 5 - Corte longitudinal do coragdo evidenciando a hipertrofia
intensa do ventriculo esquerdo e septo interventricular com
estenose sub-aértica.

Radiografia do térax (fig. 3) - circulacao
pulmonar com sinais de estase, aorta alongada,
calcificacdo na croca; cardiomegalia + + com
morfologia de dilatacdo ventricular esquerda
(Kiyomi Kato Uezumi).

Ecocardiograma - Os ecocardiogramas
transtoricico e transesofagico demonstraram



Fig. 6 - Corte transversal da hipéfise em duas partes demonstrando
alargamento da glandula e dreasirregulares que correspondem a necrose
do tumor.

sob o aspecto estrutural, registro de aspecto pe-
culiar nas paredes de ventriculo esquerdo e
principalmente no septo interventricular, seme-
lhante ao descrito nos portadores de amiloidose
cardiaca'(Alvaro Villela de Moraes).

Aspectos clinicos

Na ocasido do primeiro atendimento o pa-
ciente apresentava sintomas de congestdo veno-
capilar pulmonar. O exame fisico, contudo, ndo
demonstrava sinais de congestao venosa pulmo-
nar ou sistémica. O paciente vinha sendo tra-
tado hd muitos anos com betabloqueador e
diuréticos. O ecocardiograma revelou
hipertrofia ventricular esquerda intensa, sem
assimetria do septo interventricular e fragio de
ejecao normal. A alteracao miocardica poderia
ser atribuida a acromegalia. De fato, ha alta in-
cidéncia de hipertrofia ventricular em doentes
acromegalicos?. A possibilidade da hipertrofia
ser secundaria a hipertensio arterial ndo pode
ser afastada, embora o paciente negasse ante-
cedentes de hipertensio arterial. Como as quei-
xas principais do paciente eram dispnéia de es-
for¢o e ortopnéia, admitiu-se que a intensa
hipertrofia fosse o determinante da disfuncao
diastélica do ventriculo esquerdo®. O
betabloqueador* foi substituido pelo verapamil®
com vista ao alivio dos sintomas. De fato o pa-
ciente melhorou.

Cerca de um ano depois os sintomas se
acentuaram, causando importante limitacao fi-
sica. O paciente foi internado e os exames
complementares revelaram modificacdes signi-
ficativas da miocardiopatia. O ecocardiograma,
o cateterismo e a ventriculografia radio-
isotépica mostravam, além da disfuncgéao
diastélica, intensa disfunc¢ao sistélica. A
ventriculografia radioisotdpica demonstrou fra-
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¢do de ejecdo de 0,27. Optou-se entdo por tera-
péutica empregando medicacdo digitalica e
diuréticos. O doente sofreu morte sabita 15 dias
depois do inicio dessa medicacio, apesar da
melhora dos sintomas e dos indices estudados
na ventriculografia radioisotopica. A causa da
morte pode ser atribuida a arritmia ventricular
complexa que o doente apresentava (Caio de
Brito Viana).

Hipotese diagndstica - cardiopatia secun-
daria a acromegalia.

NECROPSIA

O estudo macroscépico dos 6rgios demons-
trou alteracées mais expressivas em coracao e
hipéfise. O coragédo pesou 1.000 g com aumen-
to global de volume, principalmente as custas
do ventriculo esquerdo (fig. 4). O atrio direito
mostrava-se discretamene dilatado e o
ventriculo direito encontrava-se hipertréfico.
No atrio esquerdo notava-se hipertrofia e dila-
tagdo discretas, com valva mitral apresentando
espessamento difuso e discreto. Cortes longitu-
dinais do ventriculo esquerdo deixaram eviden-
tes a extrema hipertrofia desta camara. Neste
corte era evidente que a massa muscular septal
causava estenose sub-adrtica (fig. 5). A valva
adrtica apresentava pequenas calcificacdes nos
seios de Valsalva (fig. 4). Também era nitida a
fibrose difusa do miocardio do ventriculo es-
querdo. O exame macroscopico das artérias
corondarias ndo demonstrou alteragoes significa-
tivas. A hipodfise mostrava-se alargada, com
maior eixo medindo 2 cm, cor habitual, porém
de consisténcia amolecida, com varios focos de
necrose (fig. 6). As demais visceras ndo apre-
sentavam alteracoes significativas a nio ser a
glandula tiredide, que embora apresentasse vo-
lume habitual, exibia areas nitidas de fibrose.

O exame microscopico revelou adenoma hi-
pofisario do tipo cromoéfobo com células
apresentando moderada atipia formando blocos
solidos, corddes e as vezes até arranjo papilar.
Havia focos de necrose tumoral. O estudo
1imuno-histoquimico revelou que a neoplasia era
produtora de hormoénio de crescimento (GH),
prolactina, enolase e cromogranina. No exame
da tiredide, encontrou-se tireoidite de
Hashimoto e hiperplasia difusa de células
parafoliculares (células C), que o estudo
imuno-histoquimico revelou serem positivas
para enolase e ACTH.

O exame histolégico do coracdo demons-
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trou hipertrofia de fibras e fibrose com grande
quantidade de colageno. A fibrose era difusa, de
extensao variavel e importante em ventriculo
esquerdo. (R. Violante C. de Assis)

Diagnéstico andtomo-patolégico: 1) Adeno-
ma hipofisario produtor de horménio de cresci-
mento; 2) Cardiopatia da acromegalia; 3) Hiper-
plasia difusa de células C da tiredide com
tereoidite de Hashimoto.

COMENTARIOS

Adenomas hipofisarios correspondem a
20-27% dos tumores intracranianos®. A catego-
rizacdo em adenomas acidéfilos, basdfilos e cro-
moéfobos nao traduz a caracteristica funcional
da neoplasia. A aplicacdo de técnicas
imuno-histoquimicas associadas a analise em
microscopia eletronica e aos achados clinicos e
bioquimicos permitiram classifica¢do funcional
mais detalhada’. A partir de estudos
imunohistoquimicos evidenciou-se que todos os
adenomas hipofisarios com acromegalia sio
produtores de hormonio de crescimento (GH).
Geralmente o nivel sérico de GH corre-
laciona-se com o namero de células tumorais
positivas para o hormonio®.

No caso em discussdo, o adenoma era
produtor de hormoénio de crescimento e
prolactina, sendo este de ocorréncia em 15-20%
dos adenomas hipofisarios®.

A relacio deste adenoma com a hiperplasia
de célula C da tiredide ndo estda bem definida.
Esta lesdo é admitida pré-neoplasica e no caso
acreditamos possa ter resultado da agdo do hor-
monio de crescimento sobre a glandula tiredide.

Quanto a cardiomegalia este é um achado
comum na acromegalia, muito embora sua
patogénese permaneca por ser esclarecida’. No
presente caso podemos excluir hipertensao e
doenca coronariana, restando apenas a
hipertrofia compensatoéria e ag¢ao direta do
hormoénio de crescimento. Duas coisas chama-
ram a atencgdo neste caso: o padrio assimétrico
da hipertrofia com estenose sub-adrtica e pe-
quenos focos de desarranjo miocardico e a pre-
senca de fibrose difusa distribuida por todo o
miocardio, principalmente do ventriculo es-
querdo. Este quadro cardiaco junto com a pre-
senca de adenoma hipofisario funcionante nos
faz considerar, como sugerido' a possibilidade
de uma cardiomiopatia acromegalica ja que ou-
tros fatores estavam afastados. Também neste
caso devemos considerar a semelhanca de ou-
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tros casos que a cardiomegalia neste caso nio
se fazia acompanhada de outras viscero-
megalias (R. Violante C. de Assis).

A necroépsia revelou intensa hipertrofia
ventricular com assimetria do septo, relacao 1,3
entre o septo e a parede posterior. Tal achado
tem sido verificado na maioria dos portadores
de acromegalia® ' 2, A miocardiopatia dos pa-
cientes acromegalicos é sob o aspecto anatoémico
e anatomo-patolégico muito semelhante a
cardiomiopatia hipertroéfica.

A intensa hipertrofia ventricular apresen-
tada neste caso nao parece ser secundaria a
hipertensdo arterial. O paciente vinha sendo
tratado, havia varios anos, com diuréticos e
betabloqueadores, e durante um ano nao se
constatou hipertensao arterial. De fato, cerca
de um quarto dos pacientes acromegalicos de-
senvolvem hipertensao arterial e quando pre-
sente costumam responder com facilidade a te-
rapéutica com diuréticos'. A miocardiopatia
destes pacientes parece mesmo secundaria a
hipersecrecdo do hormoénio de crescimento® ™.

A semelhanca da cardiomiopatia hipertroé-
fica, alguns portadores de acromegalia depois
de longa evolug¢do podem desenvolver insufi-
ciéncia cardiaca congestiva® '), em decorréncia
da deterioragao da funcao sistélica, na auséncia
de hipertensao arterial e de insuficiéncia
corondaria, e passam a apresentar as caracteris-
ticas clinicas da cardiomiopatia dilatada. A evo-
lucdo da doenca nesse sentido parece decorren-
te de sucessivos infartos do miocardio, apesar
da auséncia de obstrucdées nas artérias
coronarias de condutancia. O caso ilustra bem
esse fato, pelas extensas areas de fibrose do
miocardio reveladas na necrépsia.

Também a semelhanca da cardiomiopatia
hipertroéfica é elevada a ocorréncia de arritmias
ventriculares complexas e morte stibita nos pa-
cientes acromegalicos!’. Neste caso ndo houve
terapéutica especifica para a arritmia. Embora
nos pacientes com cardiomiopatia hipertréfica
nao se tenha ainda comprovado a prevencao da
morte subita por drogas antiarritmicas, essa
conduta parece recomendavel nos casos com ar-
ritmias complexas documentadas (Antonio
Carlos Pereira Barreto).
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