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Introducao

A amiloidose cardiaca caracteriza-se pela presencga
de depdsitos de material amiléide entre as fibras
miocardicas, levando ao comprometimento da sua fungao.
Em 95% dos casos, pode ser secunddria a produgao
excessiva de imunoglobulinas de cadeia leve anémalas
ou as alteragoes da transtirretina (TTR), quer seja por
mutacao ou selvagem. A TTR é uma proteina produzida
principalmente pelo figado, responsavel pelo transporte
do retinol e horménio tireoidiano. A polineuropatia
amiloidética familiar (PAF) é uma doenga genética
autossémica dominante devido a mutagdo da TTR com
elevada morbimortalidade, especialmente quando
existe acometimento cardiaco. Mais de 130 mutagbes ja
foram descritas e determinam fenétipos de predominio
neurolégico e/ou cardiaco. Historicamente, o transplante
hepatico era o tratamento padrao para reduzir a evolugao
da PAF; na presenca de cardiopatia com insuficiéncia
cardfaca (IC) avangada, o transplante cardiaco pode
ser considerado.! O transplante duplo coragdo-figado
(TxDCF), apesar de pouco frequente, tem na amiloidose
por transtirretina (ATTR) uma indicacado bem estabelecida,?
com bons resultados; além disso, a presenca do figado
parece minimizar os riscos de rejeicao, quer seja celular
ou mediada por anticorpos, o que poderia ser interessante
em pacientes com alto risco imunolégico, em especial,
hipersensibilizados HLA.?

Objetivo

Relatar o primeiro caso nacional de TxDCF em uma
paciente portadora de ATTR com fenétipo misto, no contexto
de choque cardiogénico, tendo, como fator adicional,
um padrao de hipersensibilizagao HLA.
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Paciente RGP, do sexo feminino, 50 anos, dona-de-casa,
2 filhos, iniciou quadro de IC, associada a polineuropatia
sensitivo motora, hipotensao ortostdtica e diarreia em
2013; referia histéria de pai e irmao falecidos por doenga
cardiaca nao definida aos 50 anos; em 2015, sinais e
sintomas de IC com necessidade de internagdes frequentes.
Eletrocardiograma com padrdo de drea eletricamente
inativa antero-septal e baixa voltagem no plano frontal;
ecocardiograma com espessamento de septo e parede
posterior de 13 mm, diametros do ventriculo esquerdo
de 54 x 43 mm, fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo
32%, disfungao diastélica grave (padrdo restritivo).
Ressonancia magnética com realce tardio difuso de
padrao nao-coronariano, sugerindo doenca de depésito.
Neste contexto, submetida a biopsia endomiocardica
que foi positiva para vermelho Congo, definindo o
diagnéstico de amiloidose cardiaca. Eletroneuromiografia
com padrao sensitivo-motor de membros superiores e
inferiores. Encaminhada ao servigo de transplante hepético
do Hospital Israelita Albert Einstein, sendo descartada
amiloidose por cadeia leve (cadeia leve livre, imunofixacao
sérica e urindria negativas), confirmada a mutagdao Glu89Lys
da TTR em heterozigose e solicitada avaliagao do grupo de
transplante cardiaco. Pelas internagdes recorrentes por 1C
descompensada e o dificil manejo clinico, foram solicitados
exames de avaliagao pré-transplante, incluindo a avaliagao
imunolégica através da coleta de painel de reatividade
contra linfécitos (PRA) sendo identificada a presenca de
anticorpos anti-HLA em 51% classe | e negativo em classe II.

Internada em choque cardiogénico, mantida compensada
com inotrépicos e diurético endovenoso; trés meses apds
admissao, em 17 de outubro de 2017, foi submetida ao
transplante cardiaco e hepdtico simultaneo, em regime de
prioridade, por dependéncia de inotrépico; crossmatch
virtual positivo (HLA do doador A 11,23 / B 07,35 / DR
03,04 e presenca de antiB35-MFIl 2094), crossmatch real
por citotoxicidade dependente de complemento negativo.
Recebeu inducdo com basiliximab. A coleta de PRA na
veia porta pré-reperfusdo e na veia cava, pés-reperfusao
demonstraram um efeito imediato da redugao de anticorpos
apds a passagem do sangue pelo figado transplantado. Coragao
e figado explantados apresentaram vermelho congo positivo.
Biopsia hepética “time zero” demonstrou lesdo de preservagao/
reperfusao grau 1. Imunossupressao de manutengao iniciada
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com corticosteréide, tacrolimus e micofenolato. Apresentou no
PO3 do transplante, episédio de dor abdominal intensa,
caracterizada por abdome agudo secundario a extenso
hematoma intramural do célon ascendente, sendo submetida
a hemicolectomia direita e colostomia. Necessidade de
hemodidlise por insuficiéncia renal aguda (ureia de 104 mg/d|
e creatinina 1,4 mg/dl no dia anterior ao transplante), manteve
dependéncia de vasopressor por periodo prolongado,
necessitando associacao de fludrocortisona e venlafaxina
para desmame da noradrenalina. Devido a intensa diarreia
e dor abdominal, ndo tolerou uso de micofenolato, sendo
mantida a imunossupressao com corticosteréide e tacrolimus.
Biopsias endomiocardicas seriadas sem rejeigao celular
(OR); além disso, nao evidenciados sinais histol6gicos ou
imunohistoldgicos (c4d e CD68) de rejeicdo mediada por
anticorpos (PAMRO). Apresentou boa evolugao hepdtica, em
relagao a fungao e integridade, sem necessidade de biopsia.
Recebeu alta em 11 de janeiro de 2018, no PO 86, em uso
de tacrolimus e prednisona, em hemodialise intermitente.

Submetida a reconstrucdo do transito intestinal 6 meses
ap6s a hemicolectomia (abril 2018). Episédios recorrentes de
infecgdo urindria motivaram a nao indicagao de transplante
renal, além do contexto de disautonomia e risco de perda do
enxerto renal por hipotensao. PRAs colhidos seriadamente
demonstraram uma flutuacdo dos niveis de anticorpos
anti-HLA, porém sempre com negatividade do anticorpo
doador especifico (B35) (Tabela 1). Biopsias endomiocérdicas
sem rejeicao (Tabela 2) e avaliagdes nao-invasivas de doenga
coronariana negativas. Ao longo do tempo, episédios de
internagao por infecgao de cateter de hemodialise de longa
permanéncia e no Gltimo ano, necessidade de cirurgia por

Tabela 1 - Reatividade contra painel de linfocitos (PRA) evolutiva

fratura de tibia, devido a queda. Estavel do ponto de vista dos
sintomas de polineuropatia. Mantém seguimento ambulatorial,
sem sintomas de IC, com enxertos cardiaco e hepatico sem
sinais de disfuncao, mantendo hemodiédlise intermitente.
Um dos filhos e sobrinha de 30 anos apresentam a mesma
mutagao, tem polineuropatia e cardiopatia incipientes,
iniciaram tafamidis ap6s o diagnéstico.

Discussao

A luz do nosso conhecimento, este é o primeiro TXDCF
realizado no Brasil e além do carater inédito em nosso meio,
uma caracteristica adicional interessante foi a presenga da
hipersensibilizacao HLA, em que o transplante hepatico
promoveu reducdo imediata de anticorpos.

O TxDCF pode ser indicado no contexto de doencas
cardiacas que levam a cirrose cardiaca, em especial as
doengas congénitas, na cirrose hepatica em pacientes
com doenga cardfaca concomitante e na PAF com
miocardiopatia. Pelo registro da ISHLT o TxDCF foi
responsavel por menos de 1% dos transplantes cardiacos
realizados em 2019, sendo a PAF a causa mais comum,
com mais da metade dos casos.® Pode ser realizado
de forma simultanea (transplante cardiaco sucedido
imediatamente pelo hepatico, com o mesmo doador) ou
sequencial (transplante cardiaco precedido ou sucedido
pelo hepético, com doadores diferentes); na PAF o
transplante simultaneo tem sido o mais frequente. Outro
aspecto interessante é a possibilidade de se utilizar o figado
de paciente com PAF (transplante domind), apesar do risco
de indugao de PAF nos receptores.’

Data Classe | Classe Il DSA/MFI
04/03/2016 Pré-transplante negativo B35 3753
17/10/2017 Pré-transplante 46,7% negativo B35 2094
17/10/2017 Porta pré-reperfusdo 18,1% negativo B35 1044
17/10/2017 Cava pos-reperfusdo negativo B35 979
07/11/2017 Pos-transplante 73,1% negativo ausente
13/11/2017 Pos-transplante 73,8% negativo ausente
11/12/2017 Po6s-transplante negativo ausente
29/01/2018 Pés-transplante negativo ausente
14/03/2018 Pos-transplante 30,3% negativo ausente
22/05/2018 Pos-transplante 62,3% negativo ausente
31/07/2018 Pos-transplante 35,4% negativo ausente
29/10/2018 Pos-transplante negativo ausente
06/08/2019 Pés-transplante negativo ausente
21/09/2020 Pos-transplante negativo ausente
15/12/2020 Pos-transplante negativo ausente
19/04/2021 Pos-transplante negativo ausente

HLA do doador: A 11,23 / B 07,35 / DR 03,04, DSA: donor specific antibody - anticorpo doador especifico; MFI: median fluorescence intensity —

mediana da intensidade de fluorescéncia.
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Tabela 2 - Biopsias endomiocardicas

Data Rejeicao Celular Rejeicao Humoral Vermelho Congo
01/11/2017 OR pAMR 0 Negativo
07/12/2017 OR pAMR 0 negativo
15/02/2018 OR pAMR 0 negativo
06/11/2018 OR pAMR 0 negativo
08/04/2021 OR pAMR 0 negativo

PAMR: pathology antibody mediated rejection

Na literatura e no Brasil, a mutagao Val30Met parece ser
a mais comum e sua relagdo com o desenvolvimento de
miocardiopatia avancada é menos frequente e geralmente
mais tardia, com bons resultados através do transplante
hepdtico isolado. Ja a mutagao Val122lle, presente em 4%
dos Afro-Americanos apresenta fenétipo de predominio
cardfaco, acometendo pacientes acima dos 60 anos,
sendo um diagnoéstico diferencial para ATTR selvagem;
devido a idade mais avancada de acometimento e o risco
inerente de um transplante duplo nesta faixa etdria, alguns
relatos demonstraram boa evolucao envolvendo apenas o
transplante cardiaco.” Outras mutagoes podem apresentar
caracteristicas mistas de acometimento e muitas delas ja
foram descritas em séries de casos, incluindo a Glu89Lys,
como indicagao de TxDCF. Parece haver melhores resultados
com o transplante duplo em relagao ao transplante hepético
isolado, porém, cada caso deve ser avaliado de forma
individualizada, levando em consideracdo a mutacao
e seu fenétipo/manifestacdo da doenga no momento
da avaliagdo.® Com o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas que atuam em diferentes fases da evolugao da
ATTR é provavel que os transplantes hepaticos e cardiacos
relacionados a PAF sejam ainda menos frequentes, porém,
em nosso caso, devido a avangada miocardiopatia, com
necessidade inclusive de inotrépico, a indicagdo do
TxDCF simultaneo era inquestionavel. Pelo tamanho
reduzido da cavidade do ventriculo esquerdo e o frequente
acometimento do ventriculo direito, pode haver limitacao
ao uso de dispositivos de assisténcia circulatéria mecanica
de longa duragao.’

Do ponto de vista imunolégico, o TxDCF demonstra
menor incidéncia de rejeicdo, quer seja celular ou
mediada por anticorpos.**? Muitos mecanismos tem sido
propostos para explicar as propriedades de tolerancia
do figado e possivelmente, atuam simultaneamente
reduzindo o risco de rejeigao; dentre eles podemos
destacar a habilidade de secregao de antigenos HLA de
classe | soltveis, aliada a grande capacidade de absorcao
e neutralizagao de aloanticorpos direcionados contra os
antigenos HLA." Em nosso caso, foi possivel demonstrar
a capacidade de redugao de anticorpos anti-HLA ja na
primeira passagem do sangue pelo figado transplantado;
apesar do crossmatch virtual positivo, houve reducao
progressiva dos titulos de anticorpos especificos contra
o doador, até a sua negativagao; além disso, as biopsias
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seriadas nunca demonstraram rejeigao celular ou mediada
por anticorpos.

Apesar da excelente sobrevida até o momento e
normalidade da funcdo dos enxertos cardiaco e hepdtico,
mdltiplas intercorréncias ocorreram ao longo do transplante
relatado, incluindo o abdome agudo e necessidade de
colectomia/reconstrugao do transito, mltiplas infecgbes,
fratura e a insuficiéncia renal cronica dialitica, demonstrando
assim a complexidade e o desafio inerentes ao TxDCF na
populagao de pacientes com PAF.

Conclusao

Pacientes com PAF e acometimento cardiaco podem
se beneficiar do TxDCF, como demonstrado neste
primeiro relato de caso nacional. Apesar da presenca de
hipersensibilidade HLA e anticorpos especificos contra
o doador, houve reducao dos titulos logo na primeira
passagem do sangue pelo figado e evolugao sem rejeigao até
o momento, reforcando o conceito da protecao hepatica,
no contexto do TxDCF.
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