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Resumo
A amiloidose sistêmica é um grupo de doenças causadas 

pela deposição de uma proteína amiloide que forma fibrilas e 
deposita nos tecidos. Pacientes com mutação de transtirretina 
(TTR) Val122Ile têm idade e um fenótipo semelhante àqueles 
com amiloidose cardíaca do tipo selvagem, causando uma 
cardiomiopatia restritiva de início tardio com neuropatia 
mínima em uma idade média de início de 69 anos. A 
mutação homozigótica é rara. Relatamos um paciente do 
sexo masculino que apresentava insuficiência cardíaca de 
início recente e fenótipo de cardiomiopatia hipertrófica. 
A cintilografia com tecnécio evidenciou captação cardíaca 
e ausência de imunoglobulinas circulantes, sugerindo 
amiloidose cardíaca TTR. A análise genética confirmou a 
amiloidose cardíaca causada pela proteína TTR mutante 
homozigótica Val122Ile. 

Introdução
Amiloidose é um grupo de doenças causadas pela deposição 

de uma proteína insolúvel e anormalmente dobrada que pode 
se acumular em vários órgãos, causando disfunção progressiva 
e irreversível.1 As doenças causadas por mutações no gene 
da transtirretina (TTR), descritas como amiloidose cardíaca 
hereditária ou variante (ATTRv), são endêmicas em determinadas 
regiões geográficas. Existe uma correlação genótipo-fenótipo, 
com mutações de TTR específicas sendo associadas a doença 
puramente neurológica, doença cardíaca ou ambas.2

A mutação Val122Ile, que afeta quase exclusivamente 
indivíduos de ascendência africana ou afro-caribenha, tem 
uma prevalência populacional de 3% a 4%. Essa mutação foi 
descrita pela primeira vez em 1989 em um caso de 3 pacientes 
com amiloidose sistêmica hereditária.3 Pacientes com 
mutação TTR Val122Ile têm idade e um fenótipo semelhante 
à amiloidose cardíaca do tipo selvagem (ATTRwt), causando 
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uma cardiomiopatia restritiva de início tardio com neuropatia 
mínima em uma idade média de início de 69 anos.4,5

A maioria dos pacientes com ATTR é heterozigótica, o 
que significa que eles têm um defeito em apenas um dos 
cromossomos homólogos. Embora os casos homozigotos, com 
defeitos em ambos os cromossomos, sejam raros, já foram 
relatados. A homozigosidade para a mutação Val122Ile pode 
estar associada ao início precoce da doença cardíaca. A maior 
coorte de Val122Ile homozigótica demonstrou o início dos 
sintomas uma década antes do que os indivíduos com uma 
mutação heterozigota (62 versus 72 anos) e todos eles eram 
afro-americanos, com uma predileção pelo gênero masculino 
em uma proporção de 6:1.6

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

Relato de Caso
Um homem afro-americano de 64 anos relata que em maio 

de 2015 apresentou cansaço, fraqueza e emagrecimento em 
torno de 7 kg (71 a 64 kg). Ele tinha história de hipertensão 
estágio I e síndrome do túnel do carpo há 5 anos. Ele relata que 
a fadiga tem sido progressiva e associada à ortopneia, dispneia 
paroxística 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 avaliação inicial, o diagnóstico sindrômico era de 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada 
e o diagnóstico etiológico era cardiopatia hipertensiva 
ou possível cardiomiopatia hipertrófica e o paciente foi 
encaminhado ao nosso hospital, centro de referência em 
cardiomiopatia hipertrófica.

Ao exame físico, apresentava pressão venosa jugular 
elevada e edema de membros inferiores. Os exames 
laboratoriais: leucócitos, 3320/mm3; hemaglobina, 14,6/
mm3; contagem de plaquetas 202/mm3; ureia plasmática 36 
mg/dL; creatinina, 0,99 mg/dL; glicemia de jejum, 98 mg/dL; 
sódio, 141 mEq/dL; potássio, 4,2 mEq/dL; proteinúria de 24 
h, 0,05 g/24 h; troponina I ultra-sensível 135 ng/L (valor de 
referência < 46) e BNP 1191 pg/ml (valor de referência < 
25). A ecocardiografia revelou hipertrofia ventricular esquerda 
e disfunção diastólica com padrão restritivo, dilatação 
atrial esquerda, aumento de espessuras valvares e do septo 
interatrial, derrame pericárdico discreto e fração de ejeção 
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do ventrículo esquerdo de 54% (Figura 1). A ressonância 
magnética cardíaca mostrou realce tardio com gadolínio 
com padrão circunferencial, sugerindo amiloidose cardíaca. 
A pesquisa para exclusão de amiloidose por cadeias leves 
resultou na ausência de gamopatia monoclonal por meio da 
pesquisa de cadeias leves e imunofixação sérica e urinária 
de 24 horas.

A cintilografia óssea com tecnécio foi realizada e mostrou 
captação cardíaca grau 3 sugerindo ATTR (Figura 2).  
A análise genética confirmou a forma hereditária por mutação 
homozigótica da proteína transtirretina (Val122Ile).

Discussão
Relatamos o caso de um homem afro-americano com 

mutação homozigótica Val122Ile para amiloidose. Esta é 
uma condição extremamente rara com apenas 25 pacientes 
relatados até o momento. Quase todas as mutações relatadas 
foram Val122Ile e a etnia Afro-americana é a regra, com 
apenas um caso relatado de homem caucasiano.7

Os sintomas do paciente citado começaram aos 59 anos, 
mas seu diagnóstico foi realizado 5 anos depois. A mutação 
encontrada (Val122Ile) ocasiona amiloidose cardíaca em 
pessoas com mais de 60 anos com um fenótipo semelhante 
ao da ATTRwt. Reddi e cols. estudaram 13 homozigotos e 

encontraram uma idade de início significativamente mais 
precoce definida pela idade do diagnóstico (62 ± 5,75 
anos) do que os 24 heterozigotos (72 ± 8,14 anos). A 
análise da literatura demonstrou uma maior porcentagem de 
homozigotos do sexo masculino em relação aos heterozigotos.

Apesar do acometimento precoce, os sintomas geralmente 
são os mesmos dos heterozigotos. Cardiomiopatia restritiva e 
raramente neuropatia são observadas. A neuropatia pode ser 
periférica e/ou autonômica. O envolvimento dos tecidos moles 
leva a um aumento da incidência de síndrome do túnel do 
carpo bilateral, estenose espinhal ou ruptura espontânea do 
tendão do bíceps.4,8 O prognóstico pode ser pior. Há relato 
de fenótipo grave com rápida progressão para insuficiência 
cardíaca, classe funcional II/IV da New York Heart Association, 
disfunção ventricular esquerda e elevação considerável do 
peptídeo natriurético N-terminal pró-cérebro.7

Em homozigotos para a mutação ATTR Val30Met com 
polineuropatia amiloidótica familiar parece haver maior 
probabilidade de evoluir com envolvimento do sistema 
nervoso central do que aqueles que são heterozigotos para 
a mutação.9

Evidências das drogas que se ligam e estabilizam o 
homotetrâmero TTR especificamente em homozigotos estão 
ausentes. O manejo de suporte é baseado no ajuste adequado 

Figura 1 – Ecocardiograma com aumento das espessuras das paredes septal e lateral inferior, aumento da espessura do septo interatrial e das válvulas 
mitral e aórtica e derrame pericárdico.
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Figura 2 – Cintilografia cardíaca com pirofosfato em 1 hora e em 3 horas evidenciando grau 3 de captação cardíaca.
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da volemia e no tratamento das arritmias. Em geral, os inibidores 
da enzima conversora da angiotensina e os betabloqueadores 
são mal tolerados nesse grupo de pacientes, assim como em 
outros tipos de amiloidose cardíaca.10 Em casos graves de 
insuficiência cardíaca, há relato de transplante cardíaco.11

Em conclusão, nosso paciente homozigoto apresentou 
início precoce simulando cardiomiopatia hipertrófica. Dessa 
forma a cardiopatia amiloidótica deve ser ponderada como 
diagnóstico diferencial de hipertrofias cardíacas, em especial 
a cardiopatia hipertrófica. O diagnóstico precoce permite o 
início do tratamento específico com drogas estabilizadoras 
evitando a progressão da doença.
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