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Hipertrofia Ventricular Esquerda: Um Fenoétipo, Duas Hipoteses,

Trés Licoes

Left Ventricular Hypertrophy: One Phenotype, Two Hypotheses, Three Lessons

Patricia Rodrigues,’
Centro Hospitalar Universitdrio do Porto EPE," Porto — Portugal

Historico médico

Uma mulher de 58 anos com polineuropatia amiloidética
familiar causada pela mutagao Val30Met (p.Val50Met) no
gene da transtirretina (TTR) comegou a apresentar sintomas
neuropaticos aos 37 anos e uma biépsia da glandula salivar
confirmou a deposicao de amiloide TTR. Foi submetida a
transplante hepatico sete anos apés o inicio dos sintomas e fazia
uso de imunossupressores, com alteragoes neurolégicas estaveis
desde entdo. Ela também apresentava insuficiéncia renal cronica
(estagio 3b) e um marcapasso implantado devido a doenga do
n6 sinusal.

Historia da apresentacao

A paciente foi encaminhada ao Ambulatério de Cardiologia
14 anos ap6s o transplante hepatico, por apresentar dispneia
progressiva e edema nos dois pés. Ao exame fisico, apresentava
sinais de congestao periférica e pulmonar.

Os resultados do ECG e a interrogacao do marcapasso
revelaram fibrilacdo atrial e estimulacao ventricular com
frequéncia cardiaca controlada.

O ecocardiograma transtoracico revelou hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) importante, fungao sistélica preservada e
disfuncao diastélica - Figura 1.

Iniciou anticoagulagao oral e diuréticos, com melhora clinica.

Diagnéstico diferencial

Na presenca de insuficiéncia cardiaca com HVE, devemos
primeiro considerar as condigoes de carga, como hipertensao
ou doenga valvar, que nao foram observadas nesta paciente.

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) sarcomérica era um
diagnéstico possivel, que pode se apresentar com diferentes
padroes de HVE, sendo a causa genética mais comum de HVE.
A doenga de Fabry poderia ser outra possibilidade, embora
mais rara.
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Contudo, nesta paciente com uma mutagao conhecida,
o diagndstico mais provavel era Cardiomiopatia Amiloidética
por Transtirretina (CM-ATTR). Pacientes sem cardiomiopatia
significativa no momento do transplante de figado, particularmente
se sua mutagdo ndo era Val30Met, podem progredir depois,
devido a deposigdo aumentada de proteina do tipo selvagem.’

Investigacoes

Surpreendentemente, a cintilografia com Tecnécio-99m
(Tc-99m) com acido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico
(DPD) foi negativa (escore zero de Perugini) - Figura 2.

A amiloidose AL foi excluida ap6s andlise de imunofixacao
(urina de 24h e soro) e cadeias leves livres no soro.

A ressonancia magnética cardiovascular (RMC) nao foi
realizada, uma vez que os eletrodos e gerador do marcapasso nao
eram condicionais para a RMC e a paciente era claustrofébica.
Foi solicitada biépsia endomiocérdica, que foi negativa para
amiloide e ndo mostrou alteragoes significativas. Nesse ponto,
outros diagndsticos foram reconsiderados para HVE.

Um estudo genético com um painel de CMH (incluindo doenca
de Fabry) foi solicitado e uma variante provavelmente patogénica
em heterozigose foi encontrada no gene MYH7 (p.Arg783Leu).
Isso nos fez questionar se o fenétipo poderia ser atribuido a CMH.

No entanto, a paciente necessitava de altas doses de diuréticos
(pelo menos 120 mg de furosemida por dia para permanecer
euvolémica), embora ndo houvesse obstrugao da via de saida do
ventriculo esquerdo e era dependente de marcapasso. Revisando
o ecocardiograma (Figura 1), ela apresentava um padrao de fluxo
transmitral restritivo, baixas velocidades da onda S’ no Doppler
tecidual e ligeiro derrame pericardico. Todos esses achados nao
sao tipicos de CMH.

Foi solicitada revisao da biépsia endomiocardica por um
patologista mais experiente, a qual na verdade mostrou infiltragao
amiloide grave (Figura 3).

Discussao

Faltam critérios universalmente aceitos para o diagnéstico de
cardiomiopatia amiloide, especificamente para CM-ATTR, e o
algoritmo proposto por Gillmore et al.? ajuda a determinar o tipo
de amiloidose, mas parte de achados “sugestivos de amiloidose
cardiaca”, que sdo bastante amplos. Uma recente declaragao de
posigdo europeia propde um algoritmo mais claro para a suspeita
e diagnéstico de amiloidose cardiaca.?

Geralmente, o diagnéstico requer aumento da espessura
da parede ventricular (usualmente >12 mm), combinado com
os resultados de exames hematoldgicos, cintilografia dssea e,
as vezes, bi6psia.
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Figura 1 - Achados da ecocardiografia transtoracica. Os painéis A (projecdo paraesternal de eixo longo) e B (apical de 4 cdmaras) mostram aumento da
espessura da parede (maximo de 15 mm no septo interventricular basal) e atrio esquerdo levemente dilatado (volume indexado pela superficie corporal
de 40 mL / m?). O painel C mostra uma razdo E/A aumentada de 3,4. O painel D mostra uma velocidade de e’ lateral de 9 cm/s e o painel E uma e’ septal
de 5 cm/s, dando uma média E/e’ de 15. No painel F, a velocidade de regurgitagao tricuspide é estimada em 2,9 m/s com Cw Doppler. Portanto, a paciente

preenchia os critérios para disfungéo diastélica.

A cintilografia com *™Tc-DPD mostrou excelente sensibilidade
e especificidade para detectar CM-ATTR, muitas vezes
dispensando a confirmagao histolégica,? particularmente quando
um escore de Perugini de 2 ou 3 (captagao cardiaca moderada ou
intensa) é observado.** No entanto, mais recentemente, achados
falso-negativos em imagens de radionuclideos foram encontrados
em pacientes com a mutagdo TTR Val30Met e inicio precoce de
sintomas neuroldgicos.® A causa parece estar relacionada ao fato
de que esses pacientes apresentam exclusivamente fibrilas do
tipo B (comprimento total), com baixa avidez por *™Tc-DPD, ao
contrario de pacientes com inicio tardio ou outras mutagoes, que
também tém fibrilas do tipo A (truncadas).” Nos primeiros casos,
uma investigagao adicional, incluindo biépsia endomiocardica,
pode ser necessdria.

Curiosamente, nesta paciente, a biépsia endomiocardica
foi inicialmente negativa, levando-nos a explorar outros
diagnésticos, a saber, CMH (como as biépsias eram muito
pequenas e provenientes do ventriculo direito, a hipertrofia dos
cardiomiécitos pode passar despercebida). Entretanto, devemos
reconhecer que um patologista com experiéncia no diagndstico
de amiloidose é crucial.

Nosso grupo e varios outros descreveram o desenvolvimento
de CM-ATTR anos ap6s o transplante de figado, nao apenas em
pacientes com inicio tardio ou mutagdes nao-val30Met, como
relatado inicialmente, mas também em pacientes com Val30Met
de inicio precoce. Esse fendmeno foi atribuido a mecanismos
de semeadura: pequenos depésitos de fibrilas amiloides com
um precursor de TTR mutado podem promover o actimulo
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Figura 2 - Imagens de cintilografia com Tecnécio-99m (Tc-99m) com DPD (**"Tc-DPD). As imagens a esquerda foram obtidas 10 minutos apds a administragao
do #"Tc-DPD e as imagens a direita 2 horas depois. O escore de Perugini foi zero, o que significa auséncia de captagdo cardiaca e captagdo 6ssea normal.

Figura 3 - Biopsia endomiocardica, mostrando infiltragdo amiloide no intersticio miocardico e particularmente no endocardio. Coloragdo com Vermelho
Congo (A) e coloragdo com Vermelho Congo sob luz polarizada (B); amplificagdo 200x.
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tardio de fibrilas de tipo selvagem. No entanto, ainda nao
entendemos por que esses pacientes ndo tém um escore
positivo na cintilografia com *"Tc-DPD com mais frequéncia,
similar a pacientes com doenga do tipo selvagem. Por fim, o
teste genético tem sido cada vez mais Gtil na investigagao das
cardiomiopatias, mas os resultados precisam ser discutidos
com cautela, pois podem ter implicagdes no diagnéstico
e no rastreamento familiar. O conhecimento acumulado
sobre cardiogénese vai esclarecer a classificagao de algumas
variantes. Quando uma variante patogénica ou provavelmente
patogénica é encontrada, o rastreamento genético é
geralmente oferecido aos membros da familia.

Conclusoes

Nosso diagnéstico final foi CM-ATTR, embora os primeiros
exames parecessem ter afastado essa hipétese, destacando
o fato de que as bi6psias endomiocardicas sao altamente
dependentes do patologista e a cintilografia com *™Tc-DPD
pode apresentar resultados falso-negativos. Além disso,
os resultados dos testes genéticos em CMH precisam ser
interpretados no contexto clinico, uma vez que o achado
de uma mutagao, principalmente se ela nao for claramente
patogénica, nao significa que a mesma seja a causadora do
fendtipo.

Infelizmente, atualmente ndo ha medicamentos aprovados
para o tratamento da cardiomiopatia amiloide em pacientes
transplantados; contudo, esperamos que isso mude em um
futuro préximo.

0 que ja se sabe sobre esse assunto? O que este estudo
adiciona?

Este caso fornece trés ligdes importantes:

- a identificacdo da causa da HVE é frequentemente
negligenciada, mas buscar hipéteses diferentes e identificar
a etiologia tem implicagbes clinicas para o paciente e sua
familia;
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- devemos estar cientes das armadilhas da identificacdo de
amiloide em bidpsias, particularmente a importdncia de um
patologista experiente;

- A cintilografia com *"Tc-DPD também tem limitagdes,
principalmente em pacientes com mutagdo Val30Met de
inicio precoce; combinar a histdria clinica com os resultados
de diferentes exames é fundamental para o diagndstico da
amiloidose cardiaca.
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