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TRANSPLANTE HEPATICO NA POLIAMILOIDOSE FAMILIAR: RELATO DE CASO

Liver transplantation in familial polyamyloidosis: case report
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RESUMO

Objetivo: Relatar um caso de transplante hepatico em paciente portadora de Cardiopatia Amiloide Familiar
(Transtirretina). O transplante de figado € um tratamento ja estabelecido para o genétipo classico da Polineuropatia
Amiloide Familiar, com predominio do comprometimento neurolégico; neste reporte ocorre também a degeneragao
cardiaca. Métodos: Relatado o caso com os dados retrospectivos no Sistema Tasy do Hospital Samaritano, sobre o
transplante hepatico devido a apresentagao atipica de amiloidose transtirretina, com sintomas neuroldgicos graves
e cardiacos leves. Resultados: Um ano apds o transplante, a paciente obteve melhora das caracteristicas clinicas,
com estabilizacdo dos sintomas. Conclusées: Este caso mostra que um transplante de figado pode ser eficiente no
tratamento da amiloidose transtirretina com caracteristicas neuroldgicas e cardiolégicas. A literatura é consistente
na selecdo de pacientes com neuropatia periférica para transplante, mas ndo com paciente com caracteristicas
cardioldgicas. Este relato mostra que o transplante deve ser considerado quando as caracteristicas clinicas sao

complexas.
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INTRODUGAO

A amiloidose é decorrente da deposi¢cdo extracelular
de substancia amiloide, insoluvel, afuncional e
fibrilar.! De acordo com a Sociedade Internacional de
Amiloidose, 31 tipos diferentes de substancia amiloide
foram identificadas, sendo os espectros da doencga
classificados de acordo com a natureza da proteina
amiloide precursora. O fendtipo clinico da doenga
dependera, portanto, do tipo, quantidade e local de
deposicao.

JBT J Bras Transpl. 2017;20(4):1-31



26

Transplante hepdtico na poliamiloidose familiar: relato de caso

A substancia amiloide deriva de precursores soluveis,
muitas vezes circulantes no plasma, que passam
por alteragbes conformacionais que favorecem sua
deposicdo. A Transtirretina (TTR) é um exemplo
de proteina amiloidogénica e sua deposi¢cédo, sob
sua forma variante, é responsavel pela etiologia da
amiloidose transtirretina (ATTR). Essa é uma forma
hereditaria autossémica dominante, na qual mais de
120 mutagdes do gene da TTR ja foram descritas como
amiloidogénicas.?

A ATTR tem como manifestagdes clinicas principais
a Polineuropatia Amiloide Familiar, a Cardiomiopatia
Amiloide Familiar e a Amiloidose Leptomeningea
Familiar. O fendtipo nem sempre é uniforme, podendo
um paciente com a mesma mutagao apresentar dois
ou mais comemorativos da doenga.? O diagnostico
da condicao é baseado na histéria familiar, nos dados
clinicos e detecgcdo da mutacgdo.?

A Cardiomiopatia Amiloide Familiar (CAF), que se
caracteriza por insuficiéncia cardiaca, arritmias e
bloqueios de conducgao,? tem como principal etiologia
molecular a mutacao Val122lle (p. Val142lle). Atualmente,
o tratamento preconizado para tal forma é clinico, com
estabilizadores dos tetrameros de TTR #® e outros novos
modificadores da substancia amiloide.%’

O tratamento cirdrgico, com transplante hepatico,
visando a inibicdo da produgao de tetrdmeros andmalos
de TTR pelo figado, tem se mostrado eficiente nas
mutagdes Val30Met, pouco cardiomiopaticas e pouco
eficiente nas formas cardiofibréticas,® nao sendo,
portanto, recomendado nesse grupo de pacientes.

Assim, o presente artigo tem como objetivo relatar
o transplante hepatico, terapia ja estabelecida para
fendtipos de Polineuropatia Amiloide Familiar (PAF),
com bons resultados e melhora do progndstico,® como
estratégia bem sucedida de tratamento de paciente
portadora de CAF, incitando uma analise cuidadosa dos
pacientes com amiloidose familiar como candidatos a tal
terapia, independentemente do fenétipo.

Relato de Caso

Relata-se o caso de uma paciente do sexo feminino de
51 anos, submetida a transplante hepatico devido a CAF,
que desenvolveu quadro clinico de PAF com heterozigose
no gene TTRm e mutagao Val142lle. Esse diagndstico
efetivou-se apds a investigagdo minuciosa de sintomas
de disautonomia, dos quais se destacavam: hipotensao
arterial (PA basal: 70 x 40 mmHg), bexiga neurogénica,
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dismotilidade esofagica, alteragdo da marcha, histérico
de sincopes e movimentos involuntarios.

A paciente foi investigada por cerca de cinco
neurologistas, os quais chegaram a dois possiveis
diagnosticos: PAF ou adrenoleucodistrofia. Um quadro
importante de derrame pericardico apresentado pela
paciente teve impacto no diagnéstico da CAF, cuja bidpsia
apresentou transudato e inflamagao inespecifica. A area
cardiaca mais afetada foi a regido septal. Além disso,
a paciente evoluiu com disfungcdo ventricular direita
subita, evoluindo com edema de extremidades e sem
quadro clinico importante. Essa alteragdo n&o trouxe
repercussao eletrocardiografica.

Ap6s o diagnostico, a paciente recebeu Tafamides
durante quatro meses, porém néo obteve respostas. Isso
porque a PAF estava em grau 2, enquanto o Tafamides
€ mais eficaz para pacientes em grau 1. Devido ao
insucesso dessa terapia, bem como a evolugdo da
doencga, optou-se pelo transplante hepatico, o qual foi
realizado em setembro de 2017.

O figado da receptora foi separado dos ligamentos
hepaticos. Isolaram-se o ducto colédoco, a artéria
hepatica e a veia porta. O figado foi dissecado da veia
cava inferior, através do método PiggyBack, retirado
da cavidade e preparado com solugado de preservagao
para ser transplantado em um paciente cirrético
(domino).

A duragdo dos tempos cirurgicos do transplante esta
apresentada na tabela 1.

N&ao ocorreram intercorréncias durante a cirurgia.

No primeiro dia de pds-operatério, foi realizada
ultrassonografia com doppler do sistema porta hepatico
que demonstrou veia porta apresentando material
ecogénico no seu interior, com extensao ao segmento
distal, apresentando fluxo laminar de permeio em
pequeno segmento hilar, sugerindo trombose parcial
ou recanalizada. A veia porta apresenta velocidade
de 10,3 cm/ s. Calibre da veia porta hilar era 0,6 cm.
Identificou-se fluxo laminar nos ramos direito e esquerdo
da veia porta, com velocidades de 11,5 e 23,0 cm/s,
respectivamente.

Na angiotomografia computadorizada de abdome total,
foram evidenciados sinais de trombose aguda total
do tronco da veia porta e seus ramos intra-hepaticos
direito e esquerdo, estendendo-se até o plano da jungao
esplenomesentérica. Associava-se disturbio perfusional
do parénquima hepatico, com areas hipoperfundidas
periféricas bilobares. As anastomoses e os vasos se
mantinham pérvios (figura 1 e figura 2).
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Paciente foi submetida a relaparotomia com retirada do
trombo da veia porta e lavagem do figado com heparina,
apresentou excelente evolugcao e foi mantida com acido
acetilsalesilico e anticoagulante.

Tabela 1 - Duragdo dos tempos ciriirgicos no transplante

Tempos cirurgicos Tempo

Tempo de isquemia morna 28 minutos

Tempo de isquemia fria 8 horas e 29 minutos

Tempo de isquemia total 8 horas e 57 minutos

Figura 1 - Trombo em Veia Porta Intra-Hepdtica

Figura 2 - Tomografia Computadorizada de abdome, mostrando trombo
em Veia porta Extra-Hepdtica

DISCUSSAO

A amiloidose possui como denominador comum a
deposicdo extracelular de fibrilas, cujas subunidades
sdo de baixo peso molecular (de 5 a 25kD) e derivadas
de proteinas séricas, que assumem estrutura quaternaria
de folhas beta pregueadas, corando-se em Vermelho
Congo a microscopia 6ptica.'® Devido a similaridade das
manifestagdes clinicas, o diagnostico de PAF e CAF,
muitas vezes, € complexo, necessitando de profissionais
especializados no diagndstico e condugéao do caso.

No caso relatado, apds investigagcdo suscitada pelo
quadro clinico sugestivo de PAF, constatou-se a
mutacao Val142lle, sugestiva da variante cardiaca da
amiloidose familiar. Nesta variante, os pacientes cursam
com insuficiéncia cardiaca, arritmias e disturbios de
conducgéo, isto é, sinais mais especificos do aparelho
cardiovascular. Contudo, a paciente, além de apresentar
quadro especifico cardiaco, evoluiu também com
sintomas disautondmicos, como bexiga neurogénica,
dismotilidade esofagica, alteragdo da marcha, histérico
de sincopes e movimentos involuntarios. Tal quadro
clinico € mais comum na variante da polineuropatia
amiloidotica familiar, a qual apresenta como principal
mutagdo a Val30Met. O caso, portanto, demonstra
um fendtipo clinico espectral, que néo se restringiu as
manifestagdes classicas de nenhum grupo especifico
das principais amiloidoses familiares, dificultando a
conduta terapéutica do caso.

Calcando-se na inespecificidade do quadro, a conduta
terapéutica também admitiria certa labilidade. Alguns
estudos 22 confirmam a tendéncia mundial do transplante
hepatico como terapia de escolha nos pacientes com
PAF. Isso ocorre porque a produgao da variante mutante
da TTR é realizada, majoritariamente, pelo figado,
e serao estas que, depositadas, causam distiurbios
neuropaticos.

Contudo, ha uma discussdo sobre a indicagdo de
transplante hepatico para os casos de CAF, ao se
considerarque, emalguns pacientes, ocorre aprogressao
da amiloidose cardiaca, apesar do transplante, o que
muitas vezes contraindica o procedimento devido aos
riscos cirargicos nao compensados pelos beneficios
terapéuticos.? Por outro lado, o quadro inespecifico,
muitas vezes confuso do ponto de vista diagnéstico,
apresentando caracteristicas claras de ambas variantes,
fez pesar os possiveis beneficios do transplante para
a progressdo da doencga da paciente. Dessa maneira,
foi considerada a possibilidade de transplante hepatico
devido as suas manifesta¢des clinicas que abrangiam
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tanto o quadro da PAF, com a intengdo de melhorar o
quadro neuropatico, quanto o quadro da CAF. Isto porque
alguns estudos antigos da literatura ' constatam que o
transplante hepatico, além de n&o ser maléfico para a
progressao da doencga, pode retardar, em uma minoria
dos casos, a progressao dos sintomas cardiacos nos
quadros de PAF.

Baseado nisso, o transplante foi proposto e realizado
e, apesar das complicagcdes inerentes ao procedimento
cirargico e ao quadro clinico, pode-se afirmar que foi
assertivamente indicado, tendo em vista a estabilizacao
do quadro neurolégico e cardiaco.

CONCLUSAO

O caso demonstra uma situacao atipica de CAF, com
fenotipoincomum. Ao considerar os sintomas clinicos, foi
constatado um quadro importante de PAF e a indicagao
de transplante hepatico foi feita baseada na literatura
vigente, permitindo uma opgao terapéutica adequada a
paciente. Além disso, verifica-se que o quadro cardiaco
também foi influenciado pelo transplante hepatico, fato
para o qual a literatura ndo esta bem estabelecida,
tornando o relato importante diante de situagdes dubias
como essa.

ABSTRACT

Purpose: To report hepatic transplant, an established therapy for Familial Amyloidotic Polyneuropathy phenotypes, with
good results and improved prognosis, as a successful strategy to treat patients with Familial Amyloid Cardiomyopathy,
prompting careful analysis of patients with familial amyloidosis as candidates for this therapy, regardless the phenotype.
Methods: A liver transplant was performed in a patient with atypical presentation of transthyretin amyloidosis, with
severe neurologic and mild cardiac symptoms. The graft was taken from a deceased donor. Results: One year
after transplantation, the patient had improved clinical characteristics, with cardiac and neurological stabilization.
Conclusions: This case shows that a liver transplant could be efficient to treat patients with transthyretin amyloidosis
with neurological and cardilogic features. The literature is consistent in the selection of patients with Peripheral
neuropathy for transplantation, but itis not in patient with cardiologic features. This report shows that the transplantation

should be considered upon complexes clinical features.

Keywords: Liver Transplantation; Amyloidosis, Familial; Prealbumin; Amyloide.
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