Coracao e Doencas
Sistémicas
-PAF, LES, Sarcoidose-



Table 3 Echocardiographic features of amyloid infiltration of
the heart

Increased LV wall thickness

Increased RV wall thickness

Small, well, or poorly contracting LV
Enlarged LA

Valve thickening (all valves)

Mitral regurgitation (usually mild)
Thickened atrial septum

E/A ratio =1

Pericardial effusion (advanced disease)

Table 2 Amyloid heart disease

Primary amyloidosis (AL)

Cardiac involvement common
Secondary amyloidosis (amyloid A)

Cardiac involvement rare
Hereditary amyloidosis (TTR)

Usually autosomal dominant
Age-related amyloidosis

Senile in 25% aged =80 years (TTR)

Atrial in 90% aged =90 years (ANP)

European Journal of Echocardiography (2009) 10, iii23-ii33



PAF

Polineuropatia Amiloidotica Familiar

Paramiloidose,
Doenca dos Pézinhos ou
Doenca de Corino de Andrade




Amiloidose

» Alteracoes da conformacdo de proteinas
- insolubilidade e deposicao no espaco extracelular
- disrupcao da matriz extracelular
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Substancia parecida com amido (Virchow)



Amiloidose

v

Primaria: mieloma multiplo = AL (cadeias leves de Ig):

Secundaria: infec. crénicas = AA (prot. A de fase aguda)

- menor envolvimento cardiaco

ldosos:

- Amiloidose senil sistémica: TTR (25% > 80 anos; evolucao + lenta)

- Auricular: péptido natriurético auricular (90% > 90 anos;
associa-se a FA)

Hereditaria: ATTR (transtiretina) e outras

- PAF (familiar AD)
- cromossoma 18; +80 mutacodes: +freq. TTR30MET

v

v

v

>

]10% dos casos sem suspeita sdo familiares:

- Biopsia: vermelho do Congo: amiloidose - imunocitoquimica: TTR =2
espectometria de massa: TTR andmala >Sequéncia do DNA->mutacao
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» Tratamento:
- Transplante hepatico
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Amiloidose

» 4 sindromes cardiovasculares:
Miocardiopatia restrictiva

l. C. sistolica

- Mais tardia, mau prognostico

- Disfuncao sistoélica auricular por infiltracao
Hipotensao ortostatica

- Por infiltracao SNA e vasos (tb. coracao, suprarrenais e
s. nefrotico)

Alt. Conducao
- Morte subita por arritmias ou bloqueio conducao
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ECG

» N=327
» Alteracoes ECG (87,2%)

» Baixa voltagem (51,3%)

» Bloqueios de ramo (BFEA 30,8%: BRE 3,9%;
BFEP 2,4%, BRD 2,1%, BAVC 0,6%). Dca sinusal
e Wenckebach comuns.

» Amputacao R precordiais dtas. e inferiores
(QS V1-3 35,7%)

\\\§i. Postgraduate Medical Journal (1986) 62, 601—605
AN rto)



Ecocardiograma

» Espessamento paredes ventriculares
- pode ser focal
- paredes brilhantes e granulares

» Disfuncao diastodlica precoce
» Fx sistolica: normal->deteriorada
» Dilatacao auriculas com SIA espessado
» Espessamento das 4 valvulas
- Regurgitacao mitral (ligeira)
» Derrame (7%) (tamponamento nao habitual)
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Ecocardiograma

—deteccao precoce alt. cardiacas
» PAF:

- E’/A’: disfuncao diastolica precede hipertrofia (1)
- Strain septal sistolico reduzido (2)

» Amiloidose:

- TDI anel mitral sistdlico > diastdlico > eco tradicional
para distinguir amiloidose sistémica de controlos (3)

- Strain sistolico e SR sistolicos basais (média)
longitudinais diferenciam de controlos melhor que TDI e
que S/SR radiais ()

- Strain sistolico basal VE (média): unico predictor de
morte (analise multivariada) (5)

1-Fonseca C. Rev Port Cardiol 2000
2-Lindqvist P. Eur J Echocardiogr 2006
3- Al-Zahrane GB. ] Am Soc Echoc 2009
4- Bellavia D. Am J Cardiol 2008

5- Koyama J. JACC Cardiov Imaging 2010
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PAF

» Nuclear:
- Tc 99m pirofosfato (liga-se ao calcio
> Tc 99m aprotinina (inibidor de proteases)

> Ac antimiosina com indio
- Correlacionam-se com nivel de infiltracao

> MIBG
- Detecta desinervacao

» RM
- Gadolinium: realce tardio por expansao extracelular
- Muito sensivel; extensao dos depositos
> Prognaostico



Physiological mechanism Nuclear
imaging (SPECT) modality
Innervation 1231-MIBG (7)
Metabolism 1231-BMIPP (2)

99mTc (V)-DMSA (3)

Perfusion 99mTc-sestamibi (2) and
201TI (6)

Amyloid-deposits 99mTc-aprotinin (3)
99mTc-(pyro)phosphate (27)

67Ga (4)

11TIn-antimyosin antibody (2)
Ventricular function Radionuclide
ventriculography (3)




European Journal of Nuclear Medicine
Vol. 26, No. 4, April 1999






Average Hourly Bloeod Pressure

Day 1
£ :jg PA media diuma 107/74 mm Hg

g 220 PAmédia nocturna 121/85 mm Hg ]

o 200} Mean daytime BP cora (_;-'a{.'l
5 180 Mean night-time BP heart -
; 4
LN

b

8

m

Heart Rabted(BRPM)

i@ 14 16 & 2o P2 O 2 4 & &  Io

Hear adiastinum index=1.10
Time Chouy) Hearr mediastinum index=1

Coutinho CA. Rev Port Cardiol 2004:23 (2) :201-211



LES

~lupus eritematoso sistémico-
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Pericardite
Doenca coronaria
Disfuncao miocardica

Disritmias

» Alt. Valvulares
» Hipertensao pulmonar




LES: Pericardite/derrame pleural

> Manifestacao cardiaca mais comum: 60%
- clinicamente significativa 30%;
- tamponamento ou constricao ocasionais
> Derrame associado associada a:
- proteinuria, hipoalbuminémia, PCR elevada, PSAP elevada (1).
- senos frequente se AAFL (2)
- Exsudado, rico em neutrofilos, glicose baixa/normal

1- Sugiura et al, Lupus 2009.
2- Smiti M et al, Presse Med 2009.







LES: doenca coronaria

Rt

Causas

» Aterosclerose
° 4+ importante
> Mulher meia-idade:
50x risco EAM/angor (1)

» Arterite coronaria

- diagnostico sugerido por
evolucao rapida na CRG

» Trombos (AAFL)

» Embolizacao de vegetacao
nao bacteriana (AAFL)

Manzi et al, Am J Epidemiol 1997




LES: disfuncao miocardica

» Causas:
- lesao imunologica
> isquémia
> dca. vascular
- HTA

» Miocardite aguda pouco frequente
- Biopsia inespecifica. Galio anormal (pouco validado)

» Disfuncao sistolica e diastdlica comuns
» . C. aguda nao rara




LES: disfuncao miocardica

(2) VP mitral e TDI anel mitral (septal)
(13) FS < se > duracao e SLEDAI >

>AE e < FEj, >A" e <E' /A" ver melhor

(15) 27% com fx VE alterada (Sm basal pico, média 6
segmentos)

preditores: > 10 anos; SLEDAI >=1; SLICC >=1
(19) S e SR diastodlicos pico < (criancas)

predictor: AACL +
(28) E/E’ mais sensivel que E/A

ARA e |IECA melhor!
> (40) Slide proprio




LES -Eco

deteccao precoce de disfuncao miocardica

» VP mitral e TDI anel mitral (septal) o)

» E/E’ mais sensivel que E/A
- ARA e IECA melhoram!

» Strain basal maximo (média 6 segmentos):
- 27% com funcao sistolica VE alterada (3)
- preditores:
- > 10 anos LES;
- doenca activa (SLEDAI);
- lesao multiorganica (SLICC)

1-Teixeira AC. Rev Bras Reumatol 2010
2—- Lee SW. Lupus 2008
3- Yip GW. Heart 2009




LES

» Disritmias
> TS
- Mesmo sem disfuncao cardiaca
- Considerar TEP
> Menor variabilidade da FC
- Disfuncao autondmica
- Miocardiopatia oculta
- Menor recuperacao da FC (4)
- BAVC no feto (Ac anti-Ro e anti-Lo)




LES: alteracoes valvulares

Associam-se a actividade e duracao dca. e AAFL o)
» Espessamento valvular

» Vegetacao nao bacteriana (Libman-Sacks)
> Prevaléncia 38/342 =11%;
- Mitral 24/38; Adortica 13/38 (1)
- Deposicao de fibrina/plaquetas em valvulas inflamadas
- Insuficiéncia frequente, obstrucao rara

- Th: embolizacdo ocasional, fenestracoes, infecao
- ETT vs ETE sens 63%, espec 58%, VPN 40%, VPP 78% (2)

> Tratamento: anticoagulacao e imunossupressao

1- Moyssakis I. Am J Med 2007.
2- Roldan CA. Minerva Cardioangiol 2009.







LES - PVM no jovem

Marcador precoce de auto-imunidade?

VM Controlos

N 75 44
Idade (anos); 33+15; 41 +8;
% mulheres 87% 90%
> 1 autoanticorpo 35 3
ANA 17 ]
Antitiroideus 16 ]
IgA RF 11 0
IgG RF 10 0

Evangelopoulos ME. Lupus 2009



LES-Hipertensao pulmonar

» Frequente: (1,2)
- 4,3-13% mas geralmente clinicamente nao significativa
» Causas:
- TEP (AAFL)
- Proliferacao endotelial
- Arterite dos vasos pulmonares (rara)
> |. C. esquerda

» Terapéutica: dirigida a HTTP+imunossupressao

» Causa major de mortalidade no lupus
- identificacao precoce (3)

1- Prabu A. Rheumatology (Oxford) 2009-
2- FoAs E. Clin Exp Rheumatol 2010.
3- Pope J. Lupus 2008




LES- hipertensao pulmonar

» PMAP= 26+/-11 mmHg (n=55) L Sargento

Doroteia Silva; Susana Goncalves; Sénia Ribeiro;
Luis Sargento; Sandra Carmo Pereira; Gabriela
Vinhas de Sousa; Ana G. Almeida; Mario G. Lopes



Sarcoidose




Sarcoidose

» Doenca inflamatoria granulomatosa sistémica
de etiologia desconhecida.

» As manifestacoes clinicas mais frequentes
resultam de infiltracao pulmonar, mas
virtualmente qualquer orgao pode ser
afectado.




Sarcoidose cardiaca (SC)

Em doentes com sarcoidose, o envolvimento cardiaco &
muitas vezes de dificil diagndstico e associa-se a pior
prognostico, podendo ter como manifestacao inicial a
morte subita.

A deteccao em fase assintomatica constitui indicacao para
inicio de terapéutica corticosterdide ou
Imunossupressora.




Sarcoidose cardiaca (SC)

Incidéncia:
— EUA 20% (autopsias); <5% sintomas
- Japao 60% (responsavel pela maioria das mortes)

» O envolvimento cardiaco € muitas vezes de dificil
diagndstico e associa-se a pior prognostico, podendo ter
como manifestacao inicial a morte subita.

» E constitui indicacao para inicio de terapéutica
corticosteroide ou imunossupressora.

Habersberger JIntern Med J. 2008 Apr;38(4):270-7



Sarcoidose cardiaca (SC)

» Franca:

42 doentes (18 mulheres); 73% caucasianos
- Apresentacao: 63% clinica; 22% eléctrica

- BAV

- Arritmias malignas

- 1C

- Morte subita
> Follow-up cerca 5 anos:

- 87% melhoraram

* 54% remissao

nanelon-Abric C Medicine (Baltimore). 2004 Nov;83(6):315-.




Sarcoidose cardiaca (SC)

» Estudo holandeés:
- ECG/Holter/PET/RMN/CRG/biopsia

> Com sintomas:
- 16 em 19 com SC =2 4 morreram; 9 PM/CDI
(média 1,7 anos)
> Sem sintomas
- 3 em 82 com SC 2> sem complicacdes

medema |P Chest. 2005 Jul;128(1):30-5




) : endomyocardial biopsy
demonstrates epithelioid granulomata without
caseating granulomata

» . in patients with histologic
diagnosis of extracardiac sarcoidosis, CS is
suspected when criteria 1 and at least one of
criteria 2, 3, or 4 are present, as follows:

> (1) Complete RBBB, LBBB, left-axis deviation,
atrioventricular block, VT, PVC, or pathologic Q or ST-T
change on resting or ambulatory ECG

> (2) Abnormal wall motion, regional wall thinning, or dilation
of the left ventricle by echocardiography, MRI, or SPECT

> (3) Perfusion defect by 201TI| myocardial scintigraphy

> (4) Abnormal intracardiac pressure, low cardiac output, or
B abnormal wall motion or depressed LVEF

et al. Guideline for the diagnosis of cardiac sarcoidosis:
3 diseases [in Japanese].Japanese Ministry of



Holter

» Pode alertar para SC em doentes com
sarcoidose sem suspeita de envolvimento
cardiaco

- 38 dtes com sarcoidose (12 com SC) e 58 controlos
saudaveis
> SPVs >100/dia
- 67% Sarcoidose cardiaca
- 8% Sarcoidose
- 5% Controlos

. Chest. 1994 Oct:106(4):1021-4.



Variabilidade de FC

» SDNN (desvio-padrao normal p/ normal):

- 72 +/- 32 ms SC (cintrigrafia anormal; RG NL)
vs 110 +/- 46 ms SnaoC
vs 152 +/- 36 ms controlos (P < 0.05)

Ann Noninvasive Electrocardiol. 2006 Jan;11(1):38-42.

» HRF (HF):
> Sarcoidose (alguns com alteracoes Eco):

1824+/-102 ms
vs. 758+ /-457 em controlos, p=0.001

Eur J Intern Med. 2004 Dec;15(8):518-522.



Biomarcadores

» BNP
- Elevado em dtes. com SC e F. Ej. normal (n=21)
101.5 +/- 65.1

vs. Sarcoidose pulmonar
15.6 +/-10.5 pg/ml, p < 0.001

» Troponina:
> normaaie T Cardiology. 2007;107(4):277-80.

Yasutake H Int ] Cardiol. 2005 Jul 10;102(2):259-68.




Ecocardiografia

Grupos Doentes n=58 | Controlos n=37
Sexo feminino 44 (76%) 25 (68%); NS
Idade 50 + 14 anos 46 £ 16 anos
(22-70 anos) (23-72 anos); NS
Duracao doenca 9,2 £8,1 anos NA
(0-32)

Envolvimento extra-pulmonar 19 (33%) NA
Envolvimento cardiaco conhecido 0 (0%) NA
Corticoterapia: -prévia 30 (52%) NA

-actual 15 (26%) NA

Claudio David, Luis Sargento, Ana G. Almeida,
Ana Cristina Mendes, Mario G. Lopes




Alteracoes Doentes | Controlos Doentes
ecocardiograficas N=358 n =37 vs. controlos
Hiperecogenicidade miocardica: | 21 (36%) 2 (5%) p<0,001
-inequivoca 14 (24%) 0 p<0,001
-duvidosa 7 (12%) 2 (5%) NS
Disfuncao diastolica 26 (45%) 5 (14%) p<0,001
-inversao E/A 21 (36%) 5 (14%) p<0,01
-pseudonormalizacao E/A 5 (9%) 0 p<0,05
Dilatacao do VD 6 (10%) 0 P<0,01
Hipertensao pulmonar 3 (5%) 1 (3%) NS
F. Ejec¢ao <50% 0 0 -
Alteracoes da contractilidade 0 0 —
segmentar
>1 alteragdo ecocardiografica 35 (60%) 8 (22%) p<0,001

Claudio David, Luis Sargento, Ana G. Almeida,
Ana Cristina Mendes, Mario G. Lopes
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PET

» 18-FDG

o Controles: 0 ou difusa
o SC: focal ou focal e difusa

o L-[3F]-x-methyltyrosina:
- +especifico para neoplasia
- Usando os dois permite discriminar




RM

» SC: mais sensivel dp que eco ou cintigrafia
(talio, tecnésio, galio-citrato)
- SPECT: nao detecta envolvimento menos transmural

» Realce tardio

- + freq. nos segmentos basais
> + freq. no subepicardio

- Extensao correlaciona-se com BNP e correlaciona-se
Inversamente com F. Ej.

- Pode ser util para guiar biopsia




Petros Nihoyannopoulos, David Dawson
European Journal of Echocardiography (2009) 10, iii23-iii33



OF M0 E] ENTERE
GERE S Bua A HET)
[ A tih]

= F

Per fe i

ds LIk

IR ) Sive

g

PO

PV

|

TR &3
TESRE

BG K115 BiEE

CARDLT 1-.,!"'
PO drdem
A7y | Gy

| 0% 30
5153 O HEY
(-t

IS D0 - BT W T D PALE

PEA Ty il P2
i :HIE
e 17 3D
= -7 P
Pigg & LK
L

o (e
S m L

1

R Dhote et al / La revue de medecine interne 24 (2003) 131-157




RMN

- 55 dts, ECG; Dopper; cintigrafia; RMN
- SC em 13 dtes
- RMN: 6 dtes adicionais com cicatriz e 1 com <fx VE
- Extensao do envolvimento correlaciona-se com:

- Duracao da doenca;
- Gravidade de I. Mitral;
- VE: dimensoes e fx;
- TV

pedema |P. Chest. 2005 Sep;128(3):1629-37.



RMN

» SC: mais sensivel dp que eco ou cintigrafia

o SPECT: nao detecta envolvimento menos
transmural

» Estudo Australiano: ECG, Holter; Eco
- 20 dtes, 8 com critérios de SC, 11 com RMN +
Intern Med J. 2009 Feb;39(2):77-82
» Holandés: ECG; Holter; Eco; Cintigrafia

- 58 dts, 19 com RMN + dos quais 8 com
cintigrafia normal

o Aperasrk2rcoam §Q1 getdis| gadicbeViayels;45(10):1683-90




RMN vs. PET

» PET: sens. 87%; especif. 38%
» RM: sens. 75%; especif. 77%

(vs guidelines japonesas para diag. sarcoidose cardiaca)

+ distribuicao dos achados
detectam #s processos fisiopatologicos?

PET (e nao RMN):
— correlaciona-se com ECA
— hipermetabolismo mantido prediz actividade clinica

Ohira H Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2008 May;35(5):933-41
Koyama K et al. J Nucl Med 2007 ; 48 (Supplement 2):234P



RMN

» A presenca de lesdes cardiacas na
RMN (gadolinio) ou PET (18F-desoxiglicose)
nao prediz arritmias se Fx VE conservada
> baixo risco a curto prazo

» Sarcoidose nao cardiaca e PET ou RMN +

- estimulacao eléctrica: TV mantida - CDI

> 5 anos: 6/8 TV ou morte vs 1 morte/68
(p<0,000T1)

Mehta D Chest. 2008 Jun;133(6):1426-35

RN Mehta D Circ Arrhythm Electrophysiol. 2010 Dez 30. Epub



Conclusao




Conclusao
—-importancia de deteccao precoce

» PAF

> Transplante hepatico precoce (progressao pos-
transplante)

o Tafamidis?




Conclusao
—-importancia de deteccao precoce

» PAF

- Transplante hepatico precoce (progressao pos-transplante)
o Tafamidis?

» LES

> LesoOes valvulares

- anticoagulacdao e imunossupressao
- Doenca coronaria:

- controle factores risco

- imunossupressao (arterite coronaria)

- anticoagulacao (émbolos de vegetacao, trombos)
> Disfuncao miocardica assintomatica

« IECAs? Imunossupressao?




Conclusao
—-importancia de deteccao precoce

» PAF
- Transplante hepatico precoce (progressao pos-transplante)
o Tafamidis?

» LES

> Lesdes valvulares: anticoagulacao e imunossupressao
- Doenca coronaria:

- controle factores risco

- imunossupressao (arterite coronaria)

- anticoagulacao (émbolos de vegetacao, trombos)
- Disfuncao miocardica assintomatica

- IECAs? Imunossupressao?

» Sarcoidose
> Prevencdao da morte subita
- RM ou PET +: EEF e CDI
- Disfuncao subclinica: corticosteréides?






