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RESUMO

A miocardiopatia ndo compactada é uma doenga congénita rara,
que pode ocorrer isoladamente ou associada a outros defeitos,
por falha no processo de compactagio das fibras miocdrdicas,
resultando na persisténcia de trabeculagées e recessos profundos.
A associagio entre a miocardiopatia nio compactada e gestagao
¢ incomum na literatura, assim como a relagio com macroglo-
bulinemia de Waldenstrom, um tipo de linfoma nio Hodgkin.
Descrevemos aqui a rara associagio destas trés patologias. Trata-se
de paciente do sexo feminino, sem antecedentes hematoldgicos,
neoplasias ou cardiopatias, que procurou o servigo com queixa
de astenia progressiva, dores no corpo, perda ponderal impor-
tante e anemia. Na investigacdo diagnéstica, a imunoeletrofo-
rese de proteina constatou pico monoclonal em IgM Kappa,
com inventdrio medular por imunofenotipagem e biépsia de
medula éssea com Kappa+, CD19+, CD20+, CD38 ¢ CD79b,
confirmando diagndstico de neoplasia de linfécitos B maduros.
Na terapéutica, optou-se pelo esquema de primeira linha com
dexametasona, rituximabe e ciclofosfamida (DRC) - este ulti-
mo considerado agente alquilante cardiotéxico. Em triagem
pré-quimioterdpica, o eletrocardiograma mostrou alteragio
da repolarizagio ventricular anterosseptal. O ecocardiograma
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transtordcico evidenciou trabeculacdes excessivas no dpice do
ventriculo esquerdo, sugerindo nio compactagio do miocdrdio.
A ressonancia magnética confirmou o diagndstico. Foi iniciada
terapia com metoprolol e 4cido acetilsalisilico. Todavia, apds o
tltimo ciclo de terapia quimioterdpica, paciente descobriu gra-
videz (G1P1AO). O periodo gestacional e o puerpério evoluiram
sem manifestacoes clinicas de insuficiéncia cardfaca, em classe
funcional 1 (New York Heart Association), mesmo com reducio
da fragao de ejecao do ventriculo esquerdo ao ecocardiograma
transtoracico.

Descritores: Miocdrdio ventricular nio compactado isolado;
Complicagoes cardiovasculares na gravidez; Linfoma nao Hodgkin;
Ecocardiografia; Cardiotoxicidade

ABSTRACT

Non-compaction cardiomyopathy is a rare congenital disease
that can occur in isolation or associated with other defects,
due to failure in compaction of myocardial fiber, resulting in
persistence of myocardial trabeculations and deep recesses.
The association between non-compaction cardiomyopathy
and gestation, as well as the relationship with Waldenstrom’s
macrobulinemia, a type of Non-Hodgkin’s Lymphoma (NHL),
are not common in the literature. This study describes the
rare association of these three pathologies. This is the case of
a female patient with no history of hematological, neoplastic,
or heart diseases, who sought the service with complaints
of progressive weakness, body aches, important weight loss,
and anemia. During the diagnostic investigation, protein
immunoelectrophoresis showed a monoclonal peak in IgM
Kappa monoclonal gammopathy, with a medullary inventory
by immunophenotyping and bone marrow biopsy with
Kappa+, CD19+, CD20+, CD38 and CD79b, confirming
the diagnosis of mature B-cell lymphocyte neoplasm. The
first line therapy chosen was dexamethasone, rituximab, and
cyclophosphamide (CKD), with the latter being considered a
cardiotoxic alkylating agent. At pre-chemotherapy screening,
the electrocardiogram showed an alteration of the anteroseptal
ventricular repolarization. Transthoracic echocardiography
(ETT) showed excessive trabeculations at the apex of the left
ventricle (LV), suggesting no compaction of the myocardium.
The magnetic resonance imaging confirmed the diagnosis.
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Therapy with metoprolol and acetylsalicylic acid was started.
However, after the last cycle of chemotherapy, the patient found
she was pregnant (G1P1A0). The gestational and puerperium
period progressed with no clinical manifestations of heart failure,
in functional class I (New York Heart Association), albeit the
reduction of the ejection fraction of the left ventricular shown
in the transthoracic echocardiography.

Keyword: Isolated noncompaction of the ventricular myocardium;
Pregnancy complications, cardiovascular; Lymphoma, non-Hodgkin;
Echocardiography; Cardiotoxicity

INTRODUCAO

A miocardiopatia ndo compactada (MNC) é uma doenga
congénita rara, que resulta da falha na compactaciao do miocdr-
dio na vida embriondria. H4, neste caso, persisténcia de trabe-
culagées e recessos profundos, que se comunicam com a cavi-
dade ventricular e geram espessamento do miocdrdio em duas
camadas distintas (uma compactada e outra nio compactada),
atingindo, principalmente, o ventriculo esquerdo (VE).!® Pes-
quisas em andamento buscam esclarecer sua etiologia, detalhar
o curso clinico e desenvolver melhores perspectivas terapéuticas.
Apresenta baixa prevaléncia, em torno de 0,05% em adultos.’?
No entanto, sua prevaléncia em pacientes com insuficiéncia car-
diaca (IC) é maior: 3 a 4%. Ambos os sexos sio afetados igual-
mente, ¢ ela é mais prevalente na raga negra.

A importincia dos estudos no idmbito da cardiopatia e da
gravidez fundamenta-se em dois aspectos principais: a incidéncia
de cardiopatia na gravidez é, em centros de referéncia, até oito
vezes maior quando comparada a estatisticas internacionais; e,
universalmente, a cardiopatia é considerada a maior causa de
morte materna indireta no ciclo gravidico-puerperal (CGP).®

O cancer ¢ a segunda causa de morte em mulheres em idade
reprodutiva e pode complicar aproximadamente uma a cada mil
gestacoes. Os linfomas constituem a quarta neoplasia mais diag-
nosticada na gravidez, sendo esta associagio mais comum em
pacientes com linfoma de Hodgkin (LH), devido ao pico de inci-
déncia do LH coincidir com a idade fértil feminina. Em contra-
partida, a macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) ¢é consi-
derada uma forma rara de linfoma nao Hodgkin (LNH), sendo
mais prevalente em homens acima de 65 anos. As apresentagoes
mais comuns sio as neoplasias de linfécitos B, correspondendo
a cerca de 75% dos LNH; como terapia de primeira linha, reco-
menda-se o uso associado de dexametasona, rituximabe e ciclo-
fosfamida (DRC).® A toxicidade desta tltima droga geralmente
ocorre de forma aguda ou subaguda e tem relagio com a dose,
podendo ser irreversivel; considerado agente quimioterdpico al-
quilante cardiotéxico, estd relacionada a disfuncio ventricular
em até 10 a 20% dos casos.e de IC em 5 a 25% dos casos.

Diante da concomitincia incomum de trés situagoes clinicas
que podem manifestar-se com disfun¢ao ventricular e conse-
quente IC, como a MNC, miocardiopatia periparto e cardio-
toxidade do quimioterdpico, relatamos o caso com énfase na
evolugio clinica favordvel da paciente. Souza et al. descreveram
um caso clinico de paciente com IC iniciada 15 dias apds o parto
e impressao diagndstica de MNC, que foi excluida ap6s a resso-
nincia magnética (RM).”
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RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, negra, 34 anos, natural de Ara-
caju (SE), residente da Barra dos Coqueiros, sem antecedentes
de doengas hematoldgicas, neoplasias ou cardiopatias, procurou
o servigo com queixa de astenia progressiva, dores no corpo,
perda ponderal importante (10kg em 1 més) e anemia. Solici-
tada imunoeletroforese de proteinas (Quadro 1), constatou-se
pico monoclonal em IgM Kappa, com inventdrio medular por
imunofenotipagem e biépsia de medula 6ssea, com Kappa+,
CD19+, CD20+, CD38 ¢ CD79b, confirmando diagnéstico
de neoplasia de linfécitos B maduros.® Pelo relato de achados
essenciais, foi feito diagndstico de MW, baseado nos critérios
internacionais, a saber: pico monoclonal em IgM em qualquer
concentragio; presenca de medula dssea infiltrada por pequenos
linfécitos; células plasmdticas; e expressio de CD 19+, CD 20+
e IgM+. Optou-se por esquema de primeira linha com DRC.©

Em triagem pré-quimioterdpica, o eletrocardiograma (ECG)
mostrou alteragio da repolariza¢io ventricular anterosseptal; o
ecocardiograma transtordcico (ETT) revelou incremento da di-
mensio diastdlica final do ventriculo esquerdo (VE) (62mm),
com dimensio sistdlica (38mm) e fragao de ejecio do VE (0,69)
preservados; observou-se, também, presencga de trabeculagdes
exuberantes no interior da cavidade ventricular esquerda, suge-
rindo nio compactagio, diagnéstico confirmado pela RM, con-
forme pode ser apreciado na Figura 1.

Apés tltimo ciclo de terapia quimioterdpica (QT), foi consta-
tado, inusitadamente, que a paciente estava gestante (G1P1A0),
mas sem evidéncias clinicas de IC, portanto, em classe funcional 1
(New York Heart Association). Durante a gestacdo, foram ob-
servados plaquetopenia grau leve e comportamento flutuante,
sem exibir pico monoclonal, descartando recidiva de MW. A
paciente evoluiu de forma assintomdtica, sem sinais de compro-
metimento cardfaco, apesar de fazer uso das referidas drogas,
sabidamente miocardiotéxicas. O ETT com strain (Figura 2),

Quadro 1. Imunoeletroforese de proteinas séricas. Material: soro; método:
separacio eletroforética, imunofixacio e imunoturbidimetria.

Parametros Laboratoriais Resultado
Pré-albumina Presente
Albumina Presente
Alfa 1 glicoproteina 4cida Presente
Alfa 1 antitripsina Presente
Alfa 2 haptoglobina Presente
Alfa 2 ceruloplasmina Presente
Alfa-2-macroglubulina Presente
Beta transferrina Presente
Beta hemopexina Presente
Beta C3 complemento Presente
IgG 3199,2
IgM 376,3
IgA 126,8
Kappa 880,0
Lambda 319,0
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realizado para melhor avaliagio da funcao ventricular, eviden-
ciou miocdrdio nio compactado (relagio > 2,0) com disfuncio
sistélica discreta (fracio de ejecio de 0,47) e reducio do strain
longitudinal (-14,4%). A paciente recebeu alta hospitalar em
uso de betabloqueador e antiagregante plaquetdrio, e encontra-se
em acompanhamento ambulatorial.

DISCUSSAO

Com a evolugio tecnolégica, o ETT tem sido considerado
exame de rastreamento de pacientes com miocardiopatia. Os
critérios ecocardiograficos para MNC sdo de trés grupos: Jenni

et al, Chin et al e Stollberger et al.®'? O primeiro critério é

Figura 1. Ressonincia magnética evidenciando relagiao do mio-
cardio nio compactado com o compactado de 2,8:1.

VD: ventriculo direito; Ao: aorta, AE: 4trio esquerdo.

Figura 2. Ecocardiograma transtordcico: localizagio das trabé-
culas em todas as regi6es apicais do ventriculo esquerdo (VE). A
maioria dos segmentos nio compactados ¢ hipocinética.
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o mais amplamente utilizado e define MNC como a estrutura
formada por duas camadas - uma compactada (C) fina e outra
nao compactada (NC) espessa, com relagio NC/C > 2 —; tra-
beculagbes proeminentes; e recessos intertrabeculares profun-
dos mensurados ao final da sistole, que, a0 Doppler colorido,
pode-se observar fluxo sanguineo ventricular preenchendo tais
recessos.® O critério de Chin et al. dita o diagnéstico quando a
relagio X/Y é < 0,5 (X ¢ a distAncia da superficie epicdrdica até
o recesso trabecular; Y ¢ a distAncia da superficie epicdrdica até o
pico das trabeculagées).”” Quanto ao Stollberger et al., a MNC ¢
definida quando h4, no minimo, trés trabeculagdes na parede do
VE, apical aos musculos papilares, visivel em um tnico plano de
imagem, além de recessos intertrabeculares perfundidos desde a
cavidade ventricular, visualizados em Doppler colorido.®”

A confirmagio diagndstica ¢ feita mediante a RM em detri-
mento de uma morfologia cardfaca mais detalhada, o que facilita
visualizar o dpice nio visto no ecocardiograma. O critério que
define a MNC é a relagaio NC/C > 2,3 mensurada na didstole. A
presenca de massa de VE trabeculada acima de 20% da massa de
VE total prediz MNC com sensibilidade e especificidade supe-
riores 2 93%."" Vale ressaltar que a RM oferece avaliagio precisa
e confidvel quanto 2 extensio do miocdrdio nio compactado, o
que tornaria fundamental ser realizada em todos os pacientes
com diagnéstico de MNC."? Doengas linfoproliferativas nio
sdo frequentes durante a gestagdo, porém os linfomas represen-
tam a quarta doen¢a maligna mais frequente na gestacio, sendo
o LH o tipo mais comum. A associacdo entre LH e gestacio
ainda é incomum. Relatos mais antigos estimaram frequéncia de
aproximadamente 1:6.000 gestagdes. Estima-se que, de todas as
pacientes com LH, apenas 3,2% tenham o diagnéstico confir-
mado durante a gravidez. A decisdo sobre tratamento nessa fase
deve considerar a apresentagio clinica, as interacoes medicamen-
tosas com o periodo gestacional, e os efeitos do tratamento no
feto em desenvolvimento e no recém-nascido. Portanto, nio hd
consenso na literatura sobre como tratar estas pacientes, devido
aos riscos da QT tanto para a gestante quanto para o feto.!>!%
A despeito do que € visto na literatura médica, a paciente apre-
sentou diagndstico de macroglobulinemia de Waldenstrom, um
tipo de linfoma nao Hodking. O cerne da associagio desta con-
digao ¢ a terapia utilizada, sabidamente cardiotéxica, com risco
de provocar disfungao ventricular e IC.

Uma defini¢io padronizada de cardiotoxicidade é essencial
para fins assistenciais e de pesquisa nesta populagio. Nas tltimas
duas décadas, as definicoes de cardiotoxicidade dos ensaios cli-
nicos de oncologia sio baseadas nas medidas da fragao de ejegao
do VE. O National Institute of Health (NIH) define cardiotoxi-
cidade segundo a fragio de ejecdo do VE:“'¥ Grau I, para re-
ducio assintomdtica da fragio de ejecio do VE entre 10 e 20%;
Grau II, para redugio da fragio de ¢jegio do VE abaixo de 20%
ou abaixo do normal; e Grau III, para IC sintomdtica.

A cardiotoxicidade apresenta-se de forma aguda, subaguda
ou cronica. A aguda ou subaguda caracteriza-se por alteracdes
stbitas na repolarizacio ventricular, alteracdes no intervalo QT,
arritmias supraventriculares e ventriculares, sindromes corona-
rianas agudas, pericardite e miocardite, geralmente observadas
desde o inicio até 14 dias apds o término do tratamento. A crd-
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nica pode ser diferenciada em dois tipos, de acordo com o inicio
dos sintomas clinicos. O primeiro subtipo ocorre dentro de 1 ano
ap6s o término da QT, e o segundo geralmente apés 1 ano do
término da QT. A manifestagio mais tipica de cardiotoxicidade
cronica ¢ a disfuncio ventricular sist6lica ou diastélica, que pode
levar a IC congestiva até a morte cardiovascular.

O aparecimento desta complicagio pode determinar inter-
rupgio do tratamento QT e comprometer a cura ou o adequado
controle do cincer. E necessirio destacar que a IC tem pior
progndstico que muitas neoplasias ¢ pode comprometer grave-
mente a evolugio do paciente em tratamento.

A ocorréncia da disfun¢io ventricular sist6lica e diastdlica assin-
tomdtica, ou sintomdtica, varia nas séries clinicas entre 5 e 30%,
sendo mais frequente em pacientes que se apresentam com o0s
cldssicos fatores de risco como: extremos de idade, disfuncio
ventricular prévia, hipertensao arterial sistémica, diabetes, uso
de associacio de QT radioterapia mediastinal e suscetibilidade
genética.

Dos fatores de pior progndstico sio citados: a presenca do
aumento do didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo; ter clas-
sificacdo funcional da New York Heart Association (NYHA) III e
IV; e apresentar fibrilagao atrial cronica e bloqueio de ramo.®
Foram encontrados na paciente descrita apenas o aumento dias-
télico do ventriculo esquerdo, a despeito de classificagio funcio-
nal NYHA I e da alteragao da repolarizacio ventricular anteros-
septal no eletrocardiograma.

A miocardiopatia periparto (MP) é uma condi¢do clinica
rara, de etiologia nio definida, com alta taxa de mortalidade
materna. Para ser diagnosticada, faz-se necessdria a presenca dos
achados: desenvolvimento de IC em mulheres entre o Gltimo més
gestacional e o quinto més pds-parto; disfuncio sistélica do VE
referida pelo ecocardiograma; e a auséncia de cardiopatia prévia
ou outra causa de IC. Entretanto, a MP pode se apresentar com
IC em idade gestacional precoce, ou ocorrer em mulheres com
cardiopatia prévia e reserva cardiovascular reduzida, desde que
a sua fungio ventricular seja normal. Condigées como a MNC
prévia e uso de drogas cardiotéxicas dificultam o diagnéstico de
MP na gestagio, visto que também acarretam IC e disfuncio

ventricular.®49

CONCLUSAO

A associa¢io de miocardiopatia nio compactada, linfoma
nao Hodgkin e gestagdo ¢ um evento raro na literatura. As in-
formacdes concernentes ao relato sio importantes para novos
casos que possam ocorrer. No presente relato, a paciente apre-
sentou boa evolugio clinica na gestagio e permaneceu assinto-
mdtica e clinicamente estdvel, mesmo com exposi¢io prévia a
medicamento cardiotéxico e diagnéstico de miocardiopatia nao
compactada.
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