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Amiloidose Cardiaca Transtirretina Familiar Homozigotica Val122lle

Mimetizando Cardiomiopatia Hipertrofica
Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis with Homozygous Val122ile Mutation Mimicking Hypertrophic

Cardiomyopathy

Caio Reboucas Fonseca Cafezeiro,’
Jodo Henrique Rissato,”™ André Luiz Dabarian,’
Instituto do Coracdo de Sao Paulo (Incor)," Sdo Paulo, SP — Brasil

Resumo

A amiloidose sistémica é um grupo de doengas causadas
pela deposigdo de uma proteina amiloide que forma fibrilas e
deposita nos tecidos. Pacientes com mutagdo de transtirretina
(TTR) Val122lle tém idade e um fenétipo semelhante aqueles
com amiloidose cardiaca do tipo selvagem, causando uma
cardiomiopatia restritiva de inicio tardio com neuropatia
minima em uma idade média de inicio de 69 anos. A
mutagao homozigética € rara. Relatamos um paciente do
sexo masculino que apresentava insuficiéncia cardiaca de
inicio recente e fenétipo de cardiomiopatia hipertrofica.
A cintilografia com tecnécio evidenciou captagao cardiaca
e auséncia de imunoglobulinas circulantes, sugerindo
amiloidose cardiaca TTR. A andlise genética confirmou a
amiloidose cardiaca causada pela proteina TTR mutante
homozigética Val122lle.

Introducao

Amiloidose é um grupo de doengas causadas pela deposicao
de uma proteina insoltvel e anormalmente dobrada que pode
se acumular em varios érgaos, causando disfuncao progressiva
e irreversivel." As doengas causadas por mutagoes no gene
da transtirretina (TTR), descritas como amiloidose cardiaca
hereditaria ou variante (ATTRv), sdo endémicas em determinadas
regides geogrdficas. Existe uma correlagdo gendtipo-fenétipo,
com mutagoes de TTR especificas sendo associadas a doenca
puramente neurolégica, doenga cardiaca ou ambas.?

A mutagao Val122lle, que afeta quase exclusivamente
individuos de ascendéncia africana ou afro-caribenha, tem
uma prevaléncia populacional de 3% a 4%. Essa mutagao foi
descrita pela primeira vez em 1989 em um caso de 3 pacientes
com amiloidose sistémica hereditaria.’> Pacientes com
mutacao TTR Val122lle tém idade e um fenétipo semelhante
a amiloidose cardiaca do tipo selvagem (ATTRwt), causando
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uma cardiomiopatia restritiva de inicio tardio com neuropatia
minima em uma idade média de inicio de 69 anos.**

A maioria dos pacientes com ATTR é heterozigética, o
que significa que eles tém um defeito em apenas um dos
cromossomos homdlogos. Embora os casos homozigotos, com
defeitos em ambos os cromossomos, sejam raros, ja foram
relatados. A homozigosidade para a mutagao Val122lle pode
estar associada ao inicio precoce da doenca cardiaca. A maior
coorte de Val122lle homozigética demonstrou o inicio dos
sintomas uma década antes do que os individuos com uma
mutagdo heterozigota (62 versus 72 anos) e todos eles eram
afro-americanos, com uma predilegao pelo género masculino
em uma proporcao de 6:1.°

Relatamos o caso de um paciente homozigoto para
gene com mutagao da TTR que causa cardiomiopatia
amiloidética familiar.

Relato de Caso

Um homem afro-americano de 64 anos relata que em maio
de 2015 apresentou cansago, fraqueza e emagrecimento em
torno de 7 kg (71 a 64 kg). Ele tinha histéria de hipertensao
estagio | e sindrome do ttinel do carpo ha 5 anos. Ele relata que
afadiga tem sido progressiva e associada a ortopneia, dispneia
paroxistica noturna e edema de membros inferiores. Ao ECG
inicial evidenciou ritmo sinusal, bloqueio atrioventricular de
primeiro grau e desvio do eixo para a esquerda, com voltagem
normal. O ecocardiograma revelou hipertrofia ventricular
esquerda com aumentos simétricos de espessura do septo e
da parede posterior.

Na avaliacdo inicial, o diagnéstico sindromico era de
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegao preservada
e o diagnéstico etiolégico era cardiopatia hipertensiva
ou possivel cardiomiopatia hipertréfica e o paciente foi
encaminhado ao nosso hospital, centro de referéncia em
cardiomiopatia hipertréfica.

Ao exame fisico, apresentava pressdo venosa jugular
elevada e edema de membros inferiores. Os exames
laboratoriais: leucécitos, 3320/mm?; hemaglobina, 14,6/
mm?; contagem de plaquetas 202/mm?; ureia plasmatica 36
mg/dL; creatinina, 0,99 mg/dL; glicemia de jejum, 98 mg/dL;
sédio, 141 mEq/dL; potassio, 4,2 mEq/dL; proteindria de 24
h, 0,05 g/24 h; troponina | ultra-sensivel 135 ng/L (valor de
referéncia < 46) e BNP 1191 pg/ml (valor de referéncia <
25). A ecocardiografia revelou hipertrofia ventricular esquerda
e disfuncdo diastdlica com padrao restritivo, dilatagao
atrial esquerda, aumento de espessuras valvares e do septo
interatrial, derrame pericardico discreto e fragdo de ejecao
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do ventriculo esquerdo de 54% (Figura 1). A ressonancia
magnética cardiaca mostrou realce tardio com gadolinio
com padrao circunferencial, sugerindo amiloidose cardiaca.
A pesquisa para exclusio de amiloidose por cadeias leves
resultou na auséncia de gamopatia monoclonal por meio da
pesquisa de cadeias leves e imunofixagdo sérica e urindria
de 24 horas.

A cintilografia dssea com tecnécio foi realizada e mostrou
captagao cardiaca grau 3 sugerindo ATTR (Figura 2).
A andlise genética confirmou a forma hereditaria por mutagao
homozigoética da proteina transtirretina (Val122lle).

Discussao

Relatamos o caso de um homem afro-americano com
mutagdo homozigética Val122lle para amiloidose. Esta é
uma condigao extremamente rara com apenas 25 pacientes
relatados até o momento. Quase todas as mutagoes relatadas
foram Val122lle e a etnia Afro-americana é a regra, com
apenas um caso relatado de homem caucasiano.”

Os sintomas do paciente citado comegaram aos 59 anos,
mas seu diagnéstico foi realizado 5 anos depois. A mutagao
encontrada (Val122lle) ocasiona amiloidose cardiaca em
pessoas com mais de 60 anos com um fenétipo semelhante
ao da ATTRwt. Reddi e cols. estudaram 13 homozigotos e

encontraram uma idade de inicio significativamente mais
precoce definida pela idade do diagnéstico (62 = 5,75
anos) do que os 24 heterozigotos (72 + 8,14 anos). A
analise da literatura demonstrou uma maior porcentagem de
homozigotos do sexo masculino em relagao aos heterozigotos.

Apesar do acometimento precoce, os sintomas geralmente
sao 0s mesmos dos heterozigotos. Cardiomiopatia restritiva e
raramente neuropatia sao observadas. A neuropatia pode ser
periférica e/ou autondmica. O envolvimento dos tecidos moles
leva a um aumento da incidéncia de sindrome do tdnel do
carpo bilateral, estenose espinhal ou ruptura espontanea do
tendao do biceps.*® O prognéstico pode ser pior. Ha relato
de fendtipo grave com rapida progressao para insuficiéncia
cardiaca, classe funcional Il/1V da New York Heart Association,
disfuncgao ventricular esquerda e elevagao consideravel do
peptideo natriurético N-terminal pré-cérebro.”

Em homozigotos para a mutagdo ATTR Val30Met com
polineuropatia amiloidética familiar parece haver maior
probabilidade de evoluir com envolvimento do sistema
nervoso central do que aqueles que sao heterozigotos para
a mutacao.’

Evidéncias das drogas que se ligam e estabilizam o
homotetramero TTR especificamente em homozigotos estao
ausentes. O manejo de suporte é baseado no ajuste adequado
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Figura 1 - Ecocardiograma com aumento das espessuras das paredes septal e lateral inferior, aumento da espessura do septo interatrial e das valvulas

mitral e adrtica e derrame pericardico.
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Figura 2 - Cintilografia cardiaca com pirofosfato em 1 hora e em 3 horas evidenciando grau 3 de captagdo cardiaca.
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da volemia e no tratamento das arritmias. Em geral, os inibidores
da enzima conversora da angiotensina e os betabloqueadores
sao mal tolerados nesse grupo de pacientes, assim como em
outros tipos de amiloidose cardiaca.'® Em casos graves de
insuficiéncia cardiaca, hd relato de transplante cardiaco."

Em conclusdo, nosso paciente homozigoto apresentou
inicio precoce simulando cardiomiopatia hipertréfica. Dessa
forma a cardiopatia amiloiddtica deve ser ponderada como
diagnéstico diferencial de hipertrofias cardiacas, em especial
a cardiopatia hipertréfica. O diagnéstico precoce permite o
inicio do tratamento especifico com drogas estabilizadoras
evitando a progressao da doenga.
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