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Caso 1/2011 - Mulher de 74 anos, com Dipneia Subita e Colecisitite
Aguda 5 dias apos Infarto Agudo do Miocardio sem Lesoes Coronarias

Criticas

Case 1 /2011~ Seventy-Four-Year-Old Female Patient with Sudden Apnea and Acute Cholecystitis, Five Days after Acute Myocardial Infarction

without Critical Coronary Lesions

Ricardo Casalino Sanches de Moraes, Leonardo Celeste Mangili, Luiz Alberto Benvenuti

Instituto do Coracgao (InCor) HC-FMUSP Sao Paulo

Uma mulher de 74 anos de idade procurou atendimento
médico por dispneia stbita, cinco dias depois de ter recebido
alta de internagao prévia por infarto agudo do miocérdio.

Cinco dias antes, a paciente procurou atendimento médico
com queixa de dispneia aos minimos esforgos, que se iniciara
ha trés meses, acompanhada de edema, dores, parestesia e
fraqueza em membros inferiores.

Exame fisico (11/mai/2009) revelou frequéncia cardiaca de
85 bpm, pressao arterial de 190/110 mmHg. O exame dos
pulmbes revelou estertores em bases pulmonares. O exame
do coracao e do abdome foi normal. Nao havia edema de
membros e os pulsos eram palpaveis e simétricos.

O eletrocardiograma (11/mai/2009) revelou ritmo sinusal,
frequéncia cardiaca de 88 bpm, intervalo PR de 164 ms,
SAQRS —30° para trés, duracao de QRS 88 ms, intervalo QT
de 383 ms. Havia supradesnivelamento do segmento ST de
V,aV, eleaVL (Figura1).

No eletrocardiograma no dia seguinte (12/mai/2009),
a frequéncia cardiaca era 54 bpm e houve diminui¢ao do
supradesnivelamento de segmento ST (Figura 2).

A radiografia de térax foi normal.

A avaliagdo laboratorial revelou (11/mai/2009):
hemoglobina, 12,9 g/dL; hematdcrito, 41,0%; leucécitos,
17.200/mm?3 (1,0% meta; 2,0% bastoes e 84,0% segmentados;
5,0% linfécitos e 8,0% mondcitos); plaquetas em 389.000/
mm?3; ureia de 46 mg/dL; e creatinina de 1,07 mg/dL (filtragao
glomerular 53 ml/min.1,73 m2).

Foi feito o diagnéstico de infarto do miocardio (tabela 1),
a paciente recebeu AAS de 200 mg e nitrato. Foi indicada a
cineangiocoronariografia, que revelou estenoses de 40,0%
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em corondria direita, em ramos diagonalis e no primeiro ramo
diagonal da artéria corondria esquerda.

O ecocardiograma (13/mai/2009) revelou diametros de
aorta de 33 mm, atrio esquerdo de 37 mm, ventriculo direito
de 20 mm, espessura de septo em 13 mm, parede posterior
de 12 mm, didmetros de ventriculo esquerdo (didstole/sistole)
em 45/28, fracao de ejecao de 68,0% (Teicholz). O ventriculo
esquerdo era hipertréfico e nao apresentava alteragoes da
motilidade regional. As valvas cardiacas e o arco adrtico
eram normais.

Na evolugao, apresentou fibrilagdo atrial e recebeu alta no
dia 13 de maio de 2009, com prescricao de warfarina, acido
acetilsalicilico de 100 mg, atorvastatina de 20 mg, captopril
de 75 mg, propranolol de 80 mg e 20 mg de omeprazol.

Em consulta médica (15/mai/2009), a paciente queixou-se
de dispneia stbita e dor em membros inferiores.

No exame fisico, estava em regular estado geral, corada,
hidratada, aciandtica, anictérica, taquipneica (28 incursoes
respiratérias por minuto) e sem febre (TA: 35,7°C).

A frequéncia cardiaca era de 120 batimentos por minuto
e a pressdo arterial em 120 / 70 mmHg. O exame dos
pulmoes revelou murmirio vesicular diminuido em ambos
os hemitérax. O exame do coracao revelou bulhas cardiacas
arritmicas, sem sopros. O abdome era globoso, flacido,
doloroso a palpagao superficial e profunda em hipocondrio
direito (sinal de Murphy +). Os ruidos hidroaéreos estavam
preservados e ndo havia visceromegalias. O exame das
extremidades revelou pulsos distais finos com edema ++/4+.

O eletrocardiograma revelou fibrilagao atrial de alta
resposta ventricular.

A radiografia de térax ndo trouxe informagoes diagnésticas.

O ecocardiograma foi semelhante ao anterior (de 13 de
maio de 2009), exceto pela descricdo de movimentagao
atipica do septo interventricular.

Os exames laboratoriais de 16 de maio revelaram
dimero D da fibrina 2.174 ng/mL, CK-MB de 49,7 ng/
mL, troponina | de 1,46 ng/mL, glicemia de 117 mg/dL,
colesterol de 171 mg/dL, HDL-C de 28 mg/dL, LDL-C de
113 mg/dL, triglicérides de 151 mg/dL, hemoglobina de
12,89 mg/dL, hematdcrito de 40,0%, leucécitos de 13.500/
mm?3 (neutréfilos de 79,0%, 13,0% de linfécitos e 8,0% de
mondcitos), plaquetas de 402.000/mm3, CK-MB de 44,6
ng/mL, troponina | de 1,46 ng/mL, creatinina de 1,29 mg/
dL (FG = 42 ml/min.1,73 m?), ureia de 119 mg/dL e INR
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Fig. 1- ECG-ritmo sinusal; supradesnivelamento do segmento ST de V, a Ve | e aVL, com ondas T positivas, sugestivo de infarto agudo anterior extenso em evoluggo.

Fig. 2 - ECG- diminuigéo do supradesnivelamento de segmento ST.

Tabela 1 - Marcadores de lesdo miocardica

Data CK-MB (ng/mL) Troponina (ng/mL)
11 de maio de 2009 9,1 10,5
11 de maio de 2009 7,29 9,66
12 de maio de 2009 6,16 543
13 de maio de 2009 8,60 57

de 1,3. A gasometria apresentou: pH de 7,34, pCO, de 40
mmHg, pO, de 152 mmHg, saturagdo de O, em 99,7%,
bicarbonato de 27,2 mEq/L, excesso de bases -3,7 mEq/L;
lactato de 17,8 mg/dL. O sédio era 137 mEq/L e o potassio
de 3,9 mEq/L.

Foi feito o diagnéstico de colecistite aguda.

A tomografia do abdome revelou vesicula biliar
distendida com paredes espessadas e irregulares, com fina
lamina liquida perivesicular.
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A angiotomografia de artérias pulmonares foi normal.
Foi indicado o tratamento cirdrgico.

A paciente foi submetida a intervengao cirtrgica na noite
do mesmo dia (16 de maio de 2009).

Os achados cirdrgicos foram de vesicula com aspecto
necrético, sem perfuragbes e com a presenca de célculo em
seu interior.

Os achados histopatolégicos foram de colecistite
cronica calculosa, xantogranulomatosa, com colesterolose
e surto agudo, representados por actimulos de macréfagos
xantomatosos, extensa perda da mucosa por necrose, com
cobertura de fibrina e neutréfilos, fibrose, edema e exsudato
neutrofilico e eosinofilico permeando a parede.

A paciente evoluiu com quadro considerado como séptico,
com insuficiéncia renal e necessidade de drogas vasoativas,
apesar de antibioticoterapia com ceftriaxona e metronidazol.

Os exames laboratoriais (22 de maio de 2009) revelaram
hemoglobina de 10,6 g/dL, hematdcrito de 33,0%, leucdcitos
de 26.000/mm?3 (2,0% de metamieldcitos, 18,0% de bastoes,
75,0% de segmentados, 1,0% de linfécitos e 4,0% de
mondcitos), as plaquetas estavam em 249.000/mm3, ureia
em 169 mg/dL, creatinina de 3,3 mg/dL, lactato de 140 mg/
dL, lipase de 439 U/L, potassio de 6,6 mEg/L e sédio de
142 mEg/L. As hemoculturas foram negativas para germes
aerébicos, anaerébicos e fungos. A gasometria venosa (19 h,
de 22 de maio) revelou de pH 6,98, pCO, de 55 mmHg, pO,
de 43,7 mmHg, saturagdo de O, de 57,3%, bicarbonato de
12,2 mEq/L e excesso de base —18,6 mEq/L.

Nova tomografia do abdome, sem uso de contraste
(22 de maio de 2009) revelou figado de dimensoes
normais, contornos regulares e parénquima de densidade
homogénea. As veias porta e hepdticas tinham calibre
normal e nao havia dilatagdo de vias biliares intra ou
extra-hepdticas. Nao havia sinais de colegbes abdominais.
O bago era de dimensdes normais, contornos regulares e
parénquima de densidade homogénea. O pancreas tinha
forma, contornos e dimensdes normais. Nao havia dilatacdo
do ducto de Wirsung.

Na noite de 22 maio (21 h), a paciente apresentou
bradicardia seguida de atividade elétrica sem pulso, sem
resposta as manobras de ressuscitacao e faleceu no 62 dia
p6s-operatério.

Aspectos clinicos

O caso em questao refere-se a uma mulher que aos 74
anos de idade, sem antecedentes clinicos relevantes, procurou
atendimento por dispneia aos minimos esforgos acompanhada
por edema, dor, parestesias e fraqueza em membros inferiores.
Nessa ocasidao, o exame clinico revelou hipertensao arterial e
estertores pulmonares.

Com base na histéria e no exame clinico, a primeira
hipdtese para explicar os sintomas da paciente € a insuficiéncia
cardiaca (IC). Ao se aplicar os critérios de Framingham
nessa paciente, encontramos um critério maior (estertores
pulmonares) e dois critérios menores (dispneia aos esforgos
e edema de membros inferiores)'.
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Cabe salientar que pacientes idosos e do sexo feminino podem
apresentar manifestagdes atipicas de isquemia miocardica, tais
como dispneia, fraqueza, fadiga. As queixas dessa paciente,
portanto, podem corresponder a equivalente isquémico.

Na avaliagdo inicial, a paciente realizou eletrocardiograma
(ECQ), radiografia de térax e exames de sangue. O primeiro
demonstrava supradesnivelamento do segmento ST, com
radiografia normal e marcadores de necrose miocardica elevados.

Com base em tais dados, a hipdtese diagndstica a ser
acrescentada é infarto agudo do miocérdio (IAM). De acordo
com a definicdo universal de IAM, para o diagnéstico,
sdo necessarios a deteccdo da ascensao e/ou queda dos
marcadores de necrose miocérdica, preferencialmente a
troponina, associada a presenca de isquemia miocardica com
pelo menos um dos critérios seguintes: sintomas de isquemia,
alteragbes de ECG indicativas de isquemia nova (nova
alteragao de segmento ST-T ou BRE novo), desenvolvimento
de onda Q patolégica no ECG, evidéncia de perda de massa
miocardica viavel ou nova alteragao de mobilidade segmentar
em exames de imagem?.

Na abordagem inicial do paciente com IAM com
supradesnivelamento do segmento ST, estdo indicados
os antiagregantes plaquetdrios e a terapia de reperfusao
miocdrdica imediata (trombélise ou angioplastia primaria)®.
A paciente realizou cineangiocoronariografia que nao
evidenciou lesdes coronarianas obstrutivas significativas. A
auséncia de lesoes significativas, no entanto, ndo exclui o
diagnostico de IAM, que pode ocorrer em pacientes sem
evidéncias de aterosclerose corondria significativa (Tabela 2)*.

Na avaliacdao subsequente, a paciente realizou
ecocardiograma, que revelou presenca de hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) sem disfuncdo sistélica ou
alteragoées de mobilidade regional. A presenca de HVE

Causas de IAM em pacientes sem aterosclerose coronaria

Arterites
- Lupus eritematoso sistémico
- Poliarterite nodosa
- Arterite sifilitica
- Doenga de Takayasu

Trauma

Espasmo coronariano

Dissecgao de aorta

Dissecgao de coronaria

Embolia coronariana

Anomalia congénita

Desproporgao entre oferta e demanda de oxigénio miocardico
- Estenose/insuficiéncia adrtica
- Hipertrofia ventricular
- Tireotoxicose

Doengas hematolégicas
- Trombocitose
- Policitemia
- Hipercoagulabilidade

Outros
- Abuso de cocaina
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pode levar a insuficiéncia cardiaca (IC) com fungao sist6lica
ventricular preservada, que é mais comum em pacientes idosos,
do sexo feminino e com hipertensdo arterial®. Além disso, a
HVE pode ser causa de infarto sem aterosclerose coronaria
significativa por desequilibrio entre oferta e demanda de
oxigénio. A auséncia de alteragdes de mobilidade segmentar,
em associagao a pequena elevagao dos biomarcadores, sugere
também que a area de infarto é pequena.

Apbs o tratamento inicial, a paciente apresentou fibrilagao
atrial (FA). Essa é a arritmia mais comum em pacientes com IC
e seu tratamento visa ao controle da frequéncia cardiaca (FC),
reversao do ritmo e prevengao de eventos tromboembodlicos.

No caso de pacientes com fungao ventricular preservada,
podem ser utilizados betabloqueadores, bloqueadores de
canal de célcio e digitalicos para controle da FC. A reversao
do ritmo pode ser obtida através de cardioversao elétrica
ou farmacolégica, porém, quando comparada ao controle
de FC, nao hd comprovagao de seu beneficio na redugao
de mortalidade®.

A prevengdo de eventos tromboembélicos com uso de
anticoagulacdo oral ou antiagregantes plaquetdrios deve ser
realizada conforme estratificacao de risco. Pacientes com
evento tromboembélico prévio sao considerados de alto risco
e devem receber anticoagulagao oral. Os fatores de risco
moderados incluem idade acima de 75 anos, hipertensao, IC,
fragao de ejegao < 35,0% e diabetes; pacientes com dois ou
mais devem receber anticoagulagao oral. A paciente recebeu
alta hospitalar em uso de varfarina’.

No momento da alta hospitalar, os diagnésticos seriam IAM
(secundario a HVE), IC com fungdo ventricular preservada,
FA e hipertensao arterial.

Ap6s breve periodo em domicilio, a paciente retornou ao
hospital com queixa de dispneia stbita e dor em membros
inferiores. Ao exame, apresentava-se taquicardica e
taquipneica, com dor a palpagao abdominal, sinal de Murphy
positivo, além de edema de membros inferiores.

O principal diagnéstico a ser excluido nessa situagdo é
tromboembolismo pulmonar (TEP), que pode ser secunddria
a trombose venosa profunda apds imobilizagdo durante
internacao hospitalar por doenca clinica. Considerando os
sintomas da paciente e utilizando escore de risco para TEP, a
paciente apresenta-se na categoria de alto risco®.

A dosagem de dimero-D apresenta alta sensibilidade para
diagnéstico de embolia pulmonar, porém nao é especifica. A
elevacao pode ser encontrada em pacientes com cancer, IAM,
sepse ou qualquer outra doenga sistémica. Em pacientes com
baixa probabilidade de TEP, o achado de dimero-D negativo
afasta o diagnéstico®. Em pacientes com alta probabilidade, como
nesse caso, sua dosagem nao permite nem confirmar nem excluir
TEP e, portanto, é de baixa utilidade clinica. A paciente realizou
angiotomografia de artérias pulmonares que permitiu excluir TER

A paciente realizou novo ecocardiograma que nao
diferia do primeiro, exceto por movimento atipico do septo
interventricular com nova elevacao de marcadores de necrose
miocardica. Nesse momento, outra hipétese a ser mencionada
seria a miocardite, esta associada a nova disfuncao segmentar,
elevacao enzimatica e quadro de IC. Entretanto, a fungao
ventricular normal ndo explicaria os achados sistémicos no

presente caso. O acometimento cardiaco provavelmente é
secundario a doenca sistémica.

A paciente apresentava sinal de Murphy positivo, sugerindo
a presenca de doenca da vesicula biliar e, ap6s confirmagao
tomogréfica, foi submetida a colecistectomia. Os exames
laboratoriais em tal ocasido demonstraram ainda a presenga
de novo IAM, insuficiéncia renal aguda e sinais de perfusao
periférica inadequada (BE = -3,7).

Quanto ao comprometimento renal, deve ser lembrada
a possibilidade de lesao mediada pelo contraste iodado
utilizado previamente. Essa, no entanto, é pequena devido
ao tempo decorrido desde o procedimento e a fungdo renal
previamente normal.

Uma possibilidade a ser considerada diante do
envolvimento multissistémico é a embolizacao de colesterol.
Essa possibilidade resulta da embolia de cristais de colesterol
provenientes de aterosclerose grave da aorta e ocorre apds
procedimentos endovasculares em até 2,0% dos pacientes™.
Apesar de controverso, o uso de anticoagulagdo oral pode
aumentar o risco de embolizacao'"'2. Entre as manifestacoes
clinicas mais comuns, encontramos cianose de extremidades
(sindrome dos dedos azuis), livedo reticular e insuficiéncia
renal. Manifestagoes isquémicas de outros 6rgaos, como bexiga
e trato digestivo, também podem ocorrer. Laboratorialmente,
pode ser encontrada elevacao de marcadores inflamatérios
e eosinofilia. O resultado da coronariografia da paciente, no
entanto, sugere que a paciente nao apresentava aterosclerose
significativa e o quadro clinico e laboratorial ndo eram
absolutamente compativeis com o diagnéstico.

Considerando todos os sintomas e sinais encontrados
e os exames realizados desde a primeira apresentagao da
paciente no hospital, verifica-se a presenga de sintomas
neurolégicos (fraqueza e parestesias em membros
inferiores), doenca cardiaca (IAM), comprometimento renal
(IRA) e gastrointestinal (colescistite). Esse quadro clinico
sugere a hipétese de vasculite sistémica e, nesse caso, a
poliarterite nodosa (PAN).

A PAN é uma vasculite sistémica necrotizante que tipicamente
afeta artérias de médio calibre, com comprometimento ocasional
de pequenas artérias. Em contraste com outras vasculites
(por exemplo, poliarterite microscépica, granulomatose de
Wegener), a PAN ndo estd associada a presenga de anticorpos
anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)'. A apresentacao clinica
envolve sintomas sistémicos. Rins, pele, articulagdes, misculos,
nervos e trato gastrointestinal séo comumente afetados. A
PAN pode envolver potencialmente qualquer 6rgao, porém,
classicamente poupa os pulmdes.

O IAM é uma manifestagdo pouco frequente na PAN,
contudo, isquemia miocdrdica pode ocorrer secundaria a
comprometimento coronariano™. A IC pode resultar de
cardiopatia isquémica ou ser secunddria a hipertensao arterial
ocasionada pela doenca renal.

As manifestagoes gastrointestinais mais comuns incluem
dor abdominal por vasculite de artérias mesentéricas. Nduseas,
vOmitos, melena, diarreia e sangramentos gastrointestinais podem
ser encontrados. Apresentagdes clinicas mais raras podem ocorrer
mimetizando colecistite aguda resultante de vasculite aguda
limitada a artéria cistica'.
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A paciente em questdo, de acordo com os critérios
publicados pelo American College of Rheumatology'®,
apresentava trés critérios que incluem fraqueza e dor em
membros inferiores, aumento recente de pressao arterial
diastélica (> 90 mmHpg) e niveis elevados de ureia e creatinina.
Para confirmagdo do diagndstico, no entanto, é necessaria a
documentagao da presenga de vasculite.

Dr. Casalino Sanches de Moraes e

Dr.Leonardo Celeste Mangili
Hipotese diagnostica
PAN com envolvimento cardiaco, renal e do trato
gastrointestinal.

Necropsia

O coragdo pesou 474 gramas. Havia hipertrofia
concéntrica do ventriculo esquerdo e dreas de infarto
transmural em organizagao na parede anterolateral do
ventriculo esquerdo (Figura 3) e na parede anterior do
ventriculo direito, onde se notava ramo coronariano
epicérdico ocluido (Figura 4). O exame histolégico do
miocdrdio confirmou tratar-se de infarto com cerca de
7-14 dias de evolugao. As artérias corondrias epicardicas
foram dissecadas e submetidas a exame histolégico, sendo
evidenciado processo inflamatério agudo acometendo
todas as camadas arteriais, com necrose fibrinoide da
parede e trombose aguda de segmentos distais da artéria
interventricular anterior e de artérias ventriculares anteriores
direitas (Figura 5). Ndo havia lesdes granulomatosas ou
ndmero significativo de eosindfilos no infiltrado inflamatério.
Nos segmentos acometidos, a pesquisa histoquimica de
agentes infecciosos (bactérias e fungos) resultou negativa.
Havia espessamento fibrointimal concéntrico do 4¢
centimetro da artéria interventricular anterior e trombose
oclusiva organizada de ramo coronariano epicérdico da
parede anterior do ventriculo direito. Nao havia lesdes
aterosclerdticas obstrutivas nas artérias corondrias. Os
pulmoes pesaram 1.706 g em conjunto e apresentavam
extenso edema e hemorragia alveolar.

Em areas focais, encontrou-se espessamento fibrointimal
concéntrico de artérias da parede do estémago,
pancreas e em regidao peribronquica (ramos das artérias
bronquicas). Os rins apresentavam raros focos isolados
de esclerose glomerular, ndo havendo glomerulonefrite
ou evidéncias histolégicas de vasculite em ramos
parenquimatosos. Entretanto, a artéria renal nao foi
examinada histologicamente. Nao havia peritonite e o leito
cirdrgico da vesicula biliar ndo apresentava anormalidades.
O exame anatomopatolégico prévio da vesicula biliar,
retirada em cirurgia, havia demonstrado processo
inflamatério crénico em surto agudo, com ulceragdo da
mucosa e presenga de célculo na luz. Entretanto, cortes
histol6gicos adicionais, realizados ap6s o 6bito da paciente,
demonstraram segmentos arteriais com espessamento
fibrointimal concéntrico e focos de vasculite aguda
com intenso processo inflamatério neutrofilico, necrose
fibrinoide da parede arterial e trombose aguda (Figura 6).

Dr. Luiz Alberto Benvenuti
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Fig. 3 - Corte transversal dos ventriculos. Nota-se hipertrofia concéntrica do
ventriculo esquerdo e pequeno infarto transmural em organizagéo (seta) em
sua parede anterolateral.

Fig. 4 - Detalhe macroscépico da parede anterior do ventriculo direito. Ha
afilamento da parede devido a infarto transmural em organizagéo (seta) e
ocluséo da luz de coronaria epicéardica (cabega de seta).

Fig. 5 - Corte histolégico do primeiro centimetro da coronéria ventricular anterior
direita. Processo inflamatério acometendo todas as camadas da parede arterial
(pan-arterite), com érea circunferencial de necrose fibrinéide no limite externo
da camada média (setas). Hematoxilina-eosina, X 100.
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Fig. 6 - Corte histolégico da parede da vesicula biliar. Ha intenso processo
inflamatério misto acometendo todas as camadas de pequenas artérias (pan-
arterite), com trombose e ocluséo vascular, além de necrose fibrinéide da
parede (seta). Hematoxilina-eosina, X 50.

Diagnésticos anatomopatologicos

Hipertensao arterial sistémica com hipertrofia concéntrica
do ventriculo esquerdo; Colecistite cronica calculosa;
Poliarterite nodosa com vasculite aguda necrotizante e
trombose de ramos coronarianos e de artérias da parede da
vesicula biliar; Colecistite aguda necrotizante; Infarto agudo
do miocérdio, multifocal, com cerca de 10 dias de evolucao;
Edema e hemorragia alveolar pulmonar (causa do 6bito).

Dr. Luiz Alberto Benvenuti

Comentarios

Caso de paciente idosa, do sexo feminino, portadora de
hipertensao arterial sistémica, sem aterosclerose coronariana
significativa, que apresentou colecistite aguda cinco dias
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apos episodio de infarto agudo do miocardio, tendo falecido
no 62 PO da colecistectomia. A necropsia revelou vasculite
aguda de ramos coronarianos e de artérias da parede da
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No caso em questdo, apesar de ndo termos uma
caracterizagao clinica e laboratorial da doenca, as lesdes
anatomopatolégicas encontradas sao indicativas de
poliarterite nodosa, conforme a descrigao anterior. O
acometimento coronariano com consequente infarto agudo
do miocardio j& foi anteriormente descrito', havendo
inclusive relato de um caso de certa forma semelhante
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e uma série de complicagdes posteriores imputadas a
poliarterite nodosa, inclusive infarto agudo do miocardio™.
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