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RESUMO

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna de células B caracterizada pela proliferacdo clonal
de plasmdécitos produtores de imunoglobulinas monoclonais. Embora a amiloidose por cadeias leves
(AL) ndo seja a forma mais comum de amiloidose sistémica com acometimento cardiaco, pode ser as-
sociada ao MM em proporc¢do significativa dos casos. O envolvimento cardiaco usualmente cursa com
disfuncao diastolica e fragcdo de ejecdo preservada, porém casos atipicos com disfuncdo sistélica grave
sdo descritos, representando desafio diagndstico e terapéutico. Relatamos caso de paciente com MM,
insuficiéncia renal e insuficiéncia cardiaca com fra¢do de ejecao reduzida, confirmado diagnéstico pre-
suntivo de amiloidose cardiaca AL por biépsia de gordura abdominal positiva e exclusao de amiloidose
por transtirretina (ATTR) por cintilografia com pirofosfato. Destacamos a importancia da ecocardio-
grafia com strain bidimensional (2D-STI) e da ressonancia magnética cardiaca (RMC) no diagndstico
precoce. A integracdo de métodos clinicos, laboratoriais e imagioldgicos é essencial para manejo ad-
equado, especialmente na auséncia de espectrometria de massa. O reconhecimento precoce permite
intervencdo terapéutica e melhora do prognéstico.

Palavras-chave: Mieloma multiplo; amiloidose cardiaca; insuficiéncia cardiaca; ecocardiografia strain;
ressonancia magnética cardiaca.
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ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is a malignant B-cell neoplasm characterized by the clonal proliferation of
plasma cells producing monoclonal immunoglobulins. Although light chain (AL) amyloidosis is not the
most common form of systemic amyloidosis with cardiac involvement, it can be associated with MM
in a significant proportion of cases. Cardiac involvement usually presents with diastolic dysfunction
and preserved ejection fraction; however, atypical cases with severe systolic dysfunction have been
described, representing a diagnostic and therapeutic challenge. We report a case of a patient with MM,
renal failure, and heart failure with reduced ejection fraction, with a presumptive diagnosis of cardiac
AL amyloidosis confirmed by positive abdominal fat pad biopsy and exclusion of transthyretin amyloi-
dosis (ATTR) by pyrophosphate scintigraphy. We highlight the importance of two-dimensional speckle
tracking echocardiography (2D-STI) and cardiac magnetic resonance imaging (CMR) for early diagno-
sis. Integration of clinical, laboratory, and imaging methods is essential for appropriate management,
especially in the absence of mass spectrometry. Early recognition allows therapeutic intervention and
improves prognosis.

Keywords: Multiple myeloma; cardiac amyloidosis; heart failure; strain echocardiography; cardiac
magnetic resonance.
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RESUMEN

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia maligna de células B caracterizada por la proliferacién clon-
al de plasmocitos productores de inmunoglobulinas monoclonales. Aunque la amiloidosis por cadenas
ligeras (AL) no constituye la forma mas frecuente de amiloidosis sistémica con afectacién cardiaca,
puede asociarse al MM en una proporcién significativa de los casos. La afectacion cardiaca suele mani-
festarse con disfuncién diastdlica y fraccidn de eyeccidon preservada; sin embargo, se han descrito casos
atipicos con disfuncion sistdlica grave, que representan un desafio diagndstico y terapéutico. Presenta-
mos el caso de un paciente con MM, insuficiencia renal e insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién
reducida, en quien se confirmd el diagndstico presuntivo de amiloidosis cardiaca AL mediante biopsia
positiva de grasa abdominal y exclusiéon de amiloidosis por transtiretina (ATTR) mediante gammagrafia
con pirofosfato. Destacamos la importancia de la ecocardiografia con strain bidimensional (2D-STI) y de
la resonancia magnética cardiaca (RMC) en el diagndstico precoz. La integracién de métodos clinicos,
de laboratorio e imagenoldgicos es esencial para un manejo adecuado, especialmente en ausencia de
espectrometria de masas. El reconocimiento temprano permite la intervencién terapéutica y mejora el
prondstico.

Palabras clave: mieloma multiple; amiloidosis cardiaca; insuficiencia cardiaca; ecocardiografia strain;
resonancia magnética cardiaca.
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INTRODUCAO

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna de células B caracterizada pela proli-
feracdo clonal de plasmdécitos produtores de imunoglobulinas monoclonais (1). Essa condicao
apresenta ampla heterogeneidade clinica e pode acometer diversos 6rgaos, com destaque
para o envolvimento renal cuja manifestacao é frequente (2). Complica¢des cardiovasculares
também podem ocorrer, especialmente quando ha associacdo com amiloidose por cadeias
leves (AL), a qual leva ao depdsito de proteinas fibrilares no tecido cardiaco, resultando em
uma miocardiopatia restritiva de evolucao insidiosa e progndstico reservado (3), embora a
amiloidose sistémica por transtirretina (ATTR) seja o tipo mais comum de amiloidose que cau-
sa cardiomiopatia (4).

O reconhecimento dessa sobreposicdo € essencial, visto que a apresentacgao clinica
pode ser inespecifica e o diagndstico frequentemente exige métodos avangados de imagem
e confirmacdo histopatoldgica (5,6). A suspeicdo precoce e o tratamento direcionado tém im-
pacto direto na sobrevida dos pacientes, a qual vem melhorando progressivamente com os
avancos terapéuticos (7,8).

Neste relato, descreve-se um caso de mieloma multiplo associado a amiloidose AL com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida, destacando os desafios diagndsticos e
a importancia da investigacao etiol6gica em pacientes com manifestacdes cardiacas atipicas.
Classicamente, o acometimento cardiaco se manifesta por disfunc¢ao diastélica com fracao de
ejecdao preservada. No entanto, casos de disfungao sistdlica grave, como o descrito neste re-
lato, sdo menos comuns e frequentemente negligenciados. Além disso, a insuficiéncia renal,
que também acomete mais de 30% dos pacientes com amiloidose AL, contribui para a com-
plexidade clinica e dificulta 0 manejo terapéutico.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 70 anos de idade, portador de hipertensao arterial sistémica, disli-
pidemia, doenca renal cronica e depressao. Inicia quadro de dispneia progressiva ha cerca de
trés meses, com primeira admissao em outro hospital onde recebeu diagndstico presuntivo
de pneumonia e insuficiéncia cardiaca descompensada. Foi inicialmente abordado com trata-
mento clinico, com resposta parcial.

Apos alta hospitalar, manteve-se sintomatico, evoluindo com dispneia aos minimos es-
forcos (Classe Funcional IV - NYHA), além de dispneia paroxistica noturna, ortopneia e edema
de membros inferiores. Cerca de trés meses depois, foi atendido novamente e internado para
compensacao clinica e investigacao etioldgica da insuficiéncia cardiaca persistente. Referiu
rouquiddo e perda ponderal involuntaria significativa (>20 kg) associada a hiporexia desde o
inicio do quadro. Sem histdria de doencas cardiovasculares ou oncoldgicas na familia. Ex eti-
lista social (abstémio ha 30 anos), negou tabagismo e uso de drogas ilicitas.

Ao exame fisico, encontrava-se em regular estado geral, licido e orientado em tempo
e espago, emagrecido, hipocorado e hidratado. Aos sinais vitais, normotenso, taquicardico,
normopneico e afebril. Ausculta cardiovascular com ritmo cardiaco regular em dois tempos,
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bulhas normofonéticas, sopro sistélico 2+/6+ em foco mitral sugestivo de insuficiéncia mitral.
Ausculta pulmonar com murmurios vesiculares diminuidos em bases, bilateralmente, sem
ruidos adventicios. Membros inferiores com a presenca de edema bilateral 2+/4+, sem sinais
de empastamento de panturrilhas e com pulsos pediosos presentes. Restante do exame fisico
sem alteragdes.

Exames laboratoriais a admissdo revelaram anemia leve (Hb=11,9 mg/dL), disfuncao re-
nal importante (creatinina=2,6mg/dL; ureia=63mg/dL), elevacdo de enzimas canaliculares (GG-
T=242U/L; FA=170U/L) e testes de funcdo tireoidiana normais (TSH=2,09mUl/|; T4l=1,74mUl/l).
Eletrocardiograma evidenciou taquicardia sinusal e sinais de sobrecarga atrial e ventricular
esquerda (Figura-1).

Figura 1 - Eletrocardiograma admissional evidenciando taquicardia sinusal e sinais de
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sobrecarga atrial e ventricular esquerda.

O ecocardiograma transtoracico realizado no dia seguinte a admissao demonstrou di-
latagdo de quatro camaras cardiacas, hipocinesia difusa, disfuncdo biventricular grave (fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) 25% e FAC 14%) e insuficiéncia mitral importante, sem
sinais tipicos de amiloidose cardiaca (Figura-2). Foi constatada também a presenca de derra-
me pleural bilateral. Porém, no ecocardiograma transtoracico com strain realizado algumas
semanas apos tornou-se evidente a presenca de hipertrofia ventricular esquerda excéntrica,
importante disfuncdo sistdlica global por hipocinesia difusa das paredes com fragao de ejecao
29% (Simpson) e importante refluxo mitral por “tethering”. O strain longitudinal global (SLG)
foi de -7.1% com valores mais préximos do normal nos segmentos apicais, padrao tipico de
“apical sparing” (Figura-3). O cateterismo coronariano foi solicitado para a investigacao da
hipocinesia difusa e revelou lesdo obstrutiva de 80% em terco médio da artéria descendente
anterior e lesdo de 50% na origem do primeiro ramo marginal.
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Figura 2 - Ecocardiograma transtoracico demonstrando dilatacdo de quatro camaras
cardiacas, hipocinesia difusa, disfuncao biventricular grave (fracdo de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) 25% e FAC 14%) e insuficiéncia mitral importante.

FEVE=fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; FAC= fracdo de area de encurtamento do ventriculo direito (Fractional Area
Change), SLG= strain longitudinal global.

Diante da perda ponderal acentuada, foi realizada tomografia computadorizada
(TC) de cranio, de térax e de abdémen e pelve, com a finalidade de rastreio neoplasico. A
TC de térax evidenciou moderado a volumoso derrame pleural bilateral, com atelectasia
do parénquima adjacente. Na TC de abdome e pelve foi relatada a presenca de lesao litica
em asa do sacro esquerdo.

Considerando o contexto da presenca dos achados clinicos de doenca renal crénica,
anemia e lesdo Ossea, iniciou-se investigacdo para mieloma multiplo. A eletroforese de
proteinas séricas evidenciou a presenca de proteina monoclonal, enquanto a eletroforese
urinaria revelou tracado sugestivo de componente monoclonal em regido de betaglobuli-
nas. A imunofixacdo sérica identificou padrao monoclonal IgG/kappa, e a relacdo de kapa/
lambda (cadeias leves livres séricas) calculada foi de 4.03. A biépsia de medula dssea evi-
denciou plasmocitose superior a 15% (Figura 4), confirmando o diagndstico em conjunto
com as manifestac¢des clinicas.
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Figura 3 - Ecocardiograma transtoracico com strain evidenciando a presenca de hipertrofia
ventricular esquerda excéntrica, importante disfuncao sistélica global por hipocinesia difusa
das paredes com fracao de ejecdo 29% (Simpson) e importante refluxo mitral por “tethering”
O SLG de -7.1% e padrao tipico de “apical sparing”.

fracdo de ejecdo=fracdo de ejecao; SLG= strain longitudinal global.
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Figura 4 - Mielograma demonstrando plasmocitose superior a 15%.

Foi iniciado tratamento com esquema VCD (bortezomibe, ciclofosfamida e dexameta-
sona), com o objetivo de reduzir a producao aberrante de cadeias leves. Devido a idade avan-
cada, disfuncao renal e comprometimento cardiaco, o paciente foi considerado inapto para
transplante autélogo de medula 4ssea.

Dada a associa¢gdo conhecida entre mieloma multiplo e amiloidose AL, além da au-
séncia de causa definida para a insuficiéncia cardiaca, foi ampliada a investigacdo. Optou-se
pela realiza¢cao de bidpsia de gordura abdominal, um método pouco invasivo e amplamente
utilizado na triagem para amiloidose sistémica. O exame, com colora¢dao histoquimica por
vermelho do Congo, foi positivo para depdsitos amiloides, confirmando o diagndstico de ami-
loidose sistémica. A cintilografia com pirofosfato ésseo foi normal, afastando a hipdtese de
amiloidose por transtirretina (ATTR). Esse exame é particularmente util na diferenciacao entre
amiloidose por transtirretina (ATTR) e amiloidose por cadeias leves (AL), apresentando alta
sensibilidade e especificidade para ATTR, o que refor¢a sua indicagao neste contexto clinico.
Considerando a fragilidade clinica e a auséncia de impacto terapéutico adicional, optou-se por
nao se realizar a biépsia endomiocardica. Estabeleceu-se, assim, o diagndstico presumivel de
amiloidose cardiaca AL, mantendo-se o tratamento ja instituido para mieloma multiplo com
esquema VCD.

O paciente evoluiu com melhora parcial da classe funcional. A otimiza¢ao do tratamen-
to da insuficiéncia cardiaca foi limitada por episddios de hipotensao induzida por vasodilata-
dores. Atualmente, encontra-se em seguimento ambulatorial regular e aguarda a liberacdo
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do resultado da espectrometria de massa, com a finalidade de se identificar com precisdo a
proteina precursora que compde os depodsitos amiloides (AL, ATTR, AA).

DISCUSSAO

O presente caso descreve um paciente de 70 anos com mieloma multiplo e diagnosti-
co subsequente de amiloidose AL, com acometimento cardiaco cuja manifestagao inicial foi
insuficiéncia cardiaca grave com fracao de ejecdo reduzida, uma apresentac¢ao atipica visto
que a cardiomiopatia amiloide tipicamente cursa com padrao de fracao de ejecdo preservada.
O diagnostico de amiloidose cardiaca é frequentemente dificil e tardio, principalmente por-
que os sintomas iniciais sao inespecificos e o diagndstico definitivo exige a demonstracdo de
depdsitos amiloides e a tipificacdo da proteina precursora por meio de métodos invasivos e
pouco disponiveis. Assim, este trabalho ressalta a relevancia da cardio-oncologia no uso de
meétodos alternativos, acessiveis e de menor custo, que podem permitir a identificacdo preco-
ce da amiloidose AL e viabilizar a instituicdo de seu tratamento especifico.

O MM é uma neoplasia maligna de células B, de cuja incidéncia global tem aumentado,
com estimativas de 1,5 casos por 100.000 habitantes ao ano (1). O envolvimento renal é fre-
qguente, acometendo cerca de metade dos pacientes (2). O acometimento cardiaco também é
descrito, geralmente, como miocardiopatia restritiva secundaria ao depdsito de cadeias leves
ou amiloide (3).

A amiloidose representa um grupo de doencas causadas pelo depdsito extracelular de
proteinas fibrilares insoluveis, levando a disfuncdo organica progressiva (8). Dentre as mais
de 40 proteinas identificadas como amiloidogénicas, apenas as cadeias leves de imunoglobu-
linas (AL) e a transtirretina (ATTR) apresentam tropismo cardiaco (3,9). A amiloidose de cadeias
leves (AL) é a forma sistémica mais comum com acometimento cardiaco e apresenta o pior
progndstico entre os subtipos (3,8).

Como observado no relato, a apresentacdo clinica pode incluir sintomas como disp-
neia, edema periférico e derrame pleural. Em até 75% dos casos de amiloidose AL sistémica,
ha envolvimento cardiaco, sendo que cerca de 50% dos pacientes apresentam insuficiéncia
cardiaca. Em pacientes com MM, 1 em cada 7 pode ter amiloidose AL concomitante (3,2),
como € o quadro de nosso paciente.

A deposicdo de cadeias leves parece ter efeito infiltrativo e toxicidade direta sobre os
midcitos, manifestando-se clinicamente por disfuncao diastdlica, hipotensao arterial, arrit-
mias e angina microvascular mesmo na auséncia de obstrucdes coronarianas significativas,
promovendo alteracdes na reatividade vascular e disfun¢dao microcirculatéria — podendo in-
clusive provocar sintomas como angina com coronarias normais (3).

A amiloidose cardiaca se manifesta por um espessamento difuso da parede ventricular
esquerda, ocorrendo mais frequentemente quando o espessamento da parede ventricular
esquerda é inexplicavel e > 12 mm, na presenca de suspeita de envolvimento miocardico
(9). No estudo de 16 pacientes com MM e amiloidose envolvendo o miocardio, ocorreu o
espessamento da parede ventricular esquerda (LVMT > 12 mm, left ventricular maximal wall
thickness, ou espessura maxima do ventriculo esquerdo ) e, nesse momento, a complacéncia
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miocardica é reduzida, o que pode levar a disfuncao diastdlica e, no estagio tardio, pode ser
causada disfuncao sistélica, e alguns podem ser acompanhados por derrame pericardico e/
ou pleural (10,11). Em nosso relato de caso o paciente apresentava hipocinesia difusa e dis-
funcdo sistdlica importante do ventriculo esquerdo com fra¢do de ejecdo 29% (Simpson), com
volumoso derrame pleural bilateral, sem derrame pericardico associado.

A patogénese da amiloidose miocardica associada ao mieloma multiplo é complexa e
as manifestacdes clinicas de dano cardiaco sao diversas, exigindo multimodalidade de ima-
gens para aumentar a certeza diagnostica (7,2).

A ecocardiografia com strain bidimensional (2D-STI, speckle-tracking imaging bidimen-
sional) tem se destacado como uma ferramenta sensivel para detectar altera¢des estruturais
e funcionais precoces no coracdo, especialmente em pacientes com mieloma multiplo (MM)
e amiloidose por cadeias leves (AL). Innocenti et al. propuseram um modelo diagndstico eco-
cardiografico baseado em 2D-STI que evidenciou maior prevaléncia de insuficiéncia cardiaca
congestiva em pacientes com MM-AL (12,8%) em comparagdao com MM sem acometimen-
to cardiaco, com 40% apresentando insuficiéncia cardiaca grave (classe III-IV da NYHA) ao
diagndstico e 33,3% com eventos cardiovasculares adversos. Este modelo multiparamétrico
auxilia na deteccdo precoce e diferenciacao dos pacientes com MM-AL (13). No presente caso,
foi justamente o achado de “apical sparing” que consolidou a suspeita diagndstica em um
contexto clinico atipico.

O mapeamento T1 e T2 por ressonancia magnética cardiaca (RMC) é ferramenta impor-
tante para deteccdo precoce do envolvimento cardiaco em pacientes com mieloma multiplo
e suspeita de amiloidose AL. O T1 nativo e o volume extracelular (VEC) aumentados indicam
depdsitos amiloides, enquanto o mapeamento T2 identifica edema e inflamacdo, melhorando
a acuracia diagnostica, facilitando o diagnodstico, acompanhamento e decisdo terapéutica, re-
duzindo a necessidade de biopsia endomiocardica (10, 14). Entretanto, a recusa por limitacdes
advindas do paciente inviabilizaram a aplicagao desse método.

Apesar de a bidpsia endomiocardica ser o padrao-ouro para diagndstico, seu uso é
restrito devido a invasividade, ndo permitindo acompanhamento frequente. A espectrometria
de massa é fundamental para a tipagem precisa do amiloide, porém nem sempre disponivel,
limitando a confirmacdo definitiva. Em nossa investiga¢do diagndstica, houve uma combina-
cao de bidpsia de gordura abdominal positiva, exclusao de amiloidose ATTR por cintilografia
com pirofosfato negativa e achados ecocardiograficos com strain (“apical sparing”), os quais
permitem forte presuncao diagndstica da amiloidose cardiaca AL, conforme referido pela lite-
ratura (7,5). Esse contraste com a pratica ideal reforca o valor de métodos acessiveis, sobretu-
do em centros de recursos limitados, sem inviabilizar o raciocinio clinico e diagnéstico.

Embora a amiloidose AL classicamente apresente miocardiopatia restritiva com fracdo
de ejecdo preservada, relatos recentes indicam a possibilidade de disfuncao sistdlica signifi-
cativa, o que representa desafio diagndstico e terapéutico (1,7). Esta raridade dificulta o re-
conhecimento clinico e pode levar ao subdiagndstico, reforcando a necessidade de maior
documentacao clinica.

O diagnostico precoce impacta diretamente o prognéstico (1,7). Com os avancos te-
rapéuticos, a sobrevida de pacientes com amiloidose AL cardiaca aumentou de menos de 2
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anos para mais de 10 anos (8). A escolha do regime terapéutico deve considerar a eficacia,
toxicidade e tolerabilidade. As terapias-alvo direcionadas as células plasmaticas aberrantes,
como o bortezomibe e o daratumumabe, permitem a erradicacao do clone produtor e a re-
duc¢do da producdo de cadeias leves, promovendo regressao dos depdsitos amiloides (12).
Nosso paciente recebeu o esquema VCB (bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona) para
tratamento de mieloma e amiloidose sem indicagao de transplante de medula dssea, e foi
acompanhado pela equipe de cardio-oncologia para monitoramento da toxicidade cardiovas-
cular pelo tratamento.

A quimioterapia em altas doses com melfalano e transplante autélogo de células-tron-
co hematopoiéticas esta restrita a pacientes selecionados, principalmente devido ao risco ele-
vado em casos com fracdo de ejecado inferior a 40%, contraindicado pelo risco de mortalidade
perioperatoria (8,7). No caso retratado, ndo houve prosseguimento com relacdo a adminis-
tracdo de quimioterapia com melfalano, assim como havia contra-indicacdo de transplante
autdlogo de células-tronco por sua disfuncdo cardiaca.

A coexisténcia de mieloma multiplo e amiloidose AL deve ser considerada em pacientes
com insuficiéncia cardiaca inexplicada e sinais sistémicos sugestivos. A abordagem multidisci-
plinar e diagndstico precoce sao essenciais para melhor desfecho terapéutico (14).

CONCLUSAO

Este caso ilustra os desafios diagndsticos e terapéuticos em pacientes com mieloma
multiplo e amiloidose AL, especialmente diante de apresentacdes atipicas como disfunc¢ao
ventricular sistdlica e multiplas comorbidades. A ecocardiografia transtoracica com strain bi-
dimensional (2D-STI) destaca-se como ferramenta viavel e sensivel para o diagndstico precoce
do acometimento cardiaco, especialmente em locais com acesso limitado a métodos avanca-
dos como ressonancia magnética cardiaca. A integra¢ao dos achados clinicos, laboratoriais,
ecocardiograficos e, quando possivel, por imagem avancada, é crucial para o manejo efetivo
desses pacientes complexos. Mesmo na auséncia de espectrometria de massa, a presuncao
diagndstica pode permitir intervencao precoce, impactando positivamente o progndstico.

ABREVIATURAS

AL = Amiloidose por cadeias leves

ATTR = Amiloidose por transtirretina

LVMT = Espessura do miocardio do ventriculo esquerdo

MM = Mieloma Multiplo

NYHA = New York Heart Association

RMC = Ressonancia magnética cardiaca

TC = Tomografia computadorizada

VEC = Volume extracelular

2D-STI = Ecocardiografia transtoracica com strain bidimensional
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