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Resumo:

As neuropatias periféricas sdo dos disturbios neuroldgi-
cos mais comuns na pratica clinica. O seu diagnostico dife-
rencial € vasto e inclui a polineuropatia amiloidética familiar
(PAF), uma doencga rara e multissistémica, cujo diagnostico
acarreta importantes implicagdes no doente e na sua familia.
Apesar de hereditaria, com transmissao autossémica domi-
nante, a sua elevada variabilidade fenotipica associada a pe-
netrancia incompleta, tornam possiveis apresentagdes muito
atipicas. A inexisténcia de histéria familiar acresce complexi-
dade a marcha diagnostica.

Os autores apresentam o caso de uma mulher de 59
anos com sindrome do tunel do carpo e sem antecedentes
familiares de relevo, enviada a Consulta de Medicina por poli-
neuropatia sensitivo-motora distal, com 1 ano de evolugao e
progressao gradual. As alteragdes neuroldgicas encontradas
no exame objetivo, perante a normalidade do estudo analitico,
justificaram a realizacao de eletromiograma, bidpsia de nervo e
estudo genético, que confirmaram o diagnostico de PAF.

Palavras-chave: Neuropatias Amiloidéticas Familiares; Po-
lineuropatias; Sistema Nervoso Periférico.

Abstract:

Peripheral neuropathies are one of the most common
neurological disorders in clinical practice. Its differential diag-
nosis is vast and includes familial amyloidotic polyneuropathy
(FAP), a rare and multisystemic disease, whose diagnosis has
important implications for the patient and his family. Despite
being hereditary, with autosomal dominant transmission, its
high phenotypic variability associated with incomplete pene-
trance makes very atypical presentations possible. The lack
of family history adds complexity to the diagnostic process.

The authors present the case of a 59-year-old woman
with carpal tunnel syndrome and no relevant family history
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who was referred to an Internal Medicine Consultation due
to distal sensory-motor polyneuropathy, with a 1-year evo-
lution and gradual progression. The neurological alterations
found in the objective examination, given the normality of the
analytical study, justified the performance of an electromyo-
gram, nerve biopsy and genetic study, which confirmed the
diagnosis of FAP,

Keywords: Amyloid Neuropathies, Familial; Peripheral Ner-
vous System; Polyneuropathies.

Introducao

A polineuropatia amiloidética familiar (PAF) é uma doen-
¢a rara, multissistémica, hereditaria, com transmissao autos-
somica dominante e penetrancia incompleta, caracterizada
por uma mutagdo no gene da transtirretina (TTR) e produgao
de uma proteina anémala que se deposita nos tecidos, cau-
sando a sua disfungéo. Clinicamente, apresenta um caracter
progressivo e irreversivel, pautado por polineuropatia sensi-
tiva, motora e autonémica.’® Os primeiros sintomas surgem
habitualmente entre os 20-35 anos, mas sao ja conhecidos
varios casos de inicio tardio.2%°'" Em Portugal, onde a preva-
|éncia é alta, o elevado indice de suspeicao em doentes com
histéria familiar e sintomatologia compativel permitem a sua
precoce identificagcdo, acompanhamento e inicio atempado
de tratamento, o que se traduz numa melhoria da sobrevi-
da. No entanto, nos doentes em que o fator hereditariedade
néo parece estar presente por auséncia de outros individuos
afetados na familia, com um curso clinico mais atipico e com
mais de 50 anos, o diagnostico de PAF nao pode ser excluido
e é um desafio.?3?

Caso Clinico

Os autores apresentam o caso de uma mulher de 59 anos,
natural da Figueira da Foz, com antecedentes de dislipidémia
e sindrome do tunel carpico bilateral. Foi enviada a Consulta
de Medicina por parestesias nos pés e posteriormente nas
maos, com um ano de evolugéo e agravamento progressi-
vo para limitagdo motora, traduzindo-se funcionalmente em
dificuldade de locomogéo e na incapacidade em pegar em
objetos. Destacava-se perda ponderal de 16% durante esse
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Figura 1: Corte transversal de nervo sural. A e B) Vermelho do Congo, respetivamente sem e com luz polarizada. Depdsitos de
substancia amildide apresentam birrefringéncia verde sob luz polarizada (seta); C) Imunohistoquimica para transtirretina. Depdsi-
tos de substancia amiléide (seta). - Cortesia da Unidade de Neuropatologia do Centro Hospitalar Universitario do Porto.

periodo (indice de massa corporal de 21,6 kg/m?), sem ou-
tros sintomas B. Nao estavam presentes sintomas autonémi-
cos como tonturas, hipotensao ortostatica, incontinéncia de
esfincteres, diarreia ou obstipacdo. Negava historia familiar
relevante. Ao exame objetivo ndo se verificaram oftalmoparé-
sias, disartria, disfagia ou disfonia. Apresentava tetraparésia
de grau 4 e predominio distal. Confirmou-se uma hiporreflexia
generalizada, com abolicdo dos reflexos aquilianos e reflexos
cutaneo-plantares indiferentes, hipostesia algica e térmica

Tabela 1: Avaliagéo laboratorial.

,. Valores de
Analise Resultado .
referéncia

Hemoglobina 14,0 g/dL 12,5-16,0
Leucécitos 7,82x1073/ul 4,0-10,5
Plagquetas 265x10A3/ul 150-450
oottt
CPK 180 U/L <140
TSH 4,58 pul/mL 0,27-4,2
T4 livre 1,17 ng/dL 0,92-1,68
ANA 0,2 <0,7
Anti-DsDNA 1,1 <10
Fator reumatoide <10 <14
Imunoglobulina A 204 mg/dL 70-400
Imunoglobulina G 999 mg/dL 700-1600
Imunoglobulina M 43 mg/dL 40-230
Anti-VIH 1-2 Negativo

HBsAg Negativo

Anti-HCV Negativo

Ac. Sifilis Negativo (0,13) <1,0

grave (até ao nivel dos punhos nos membros superiores e
dos joelhos nos membros inferiores), anestesia vibratéria nos
punhos e nos membros inferiores até aos joelhos, com sen-
sibilidade proprioceptiva normal. A marcha independente era
possivel, com pé pendente a direita.

Analiticamente (Tabela 1), o hemograma nao tinha altera-
¢bes (hemoglobina 14 g/dL, leucécitos 7,82x10A3/ul, plaque-
tas 265 x 10"3/uL). As fungbes renal e hepatica eram normais,
com creatina fosfoquinase ligeiramente aumentada, 180 U/L
(N <140). A velocidade de sedimentacao era de 33 mm/1 hora
(N <20). Verificou-se ligeiro hipotiroidismo subclinico, TSH 4,58
pul/mL (N 0,27-4,2), T4L 1,17 ng/dL (N 0,92-1,68). O estudo
autoimune e seroldgico para hepatite B e C, VIH e sffilis foram
negativos. O doseamento de imunoglobulinas e o proteinogra-
ma eletroforético tinham valores dentro da normalidade.

O estudo imagiologico da coluna mostrou compromisso de
raizes de C4 e C6, bem como de L3 e L5. A eletromiografia
dos membros revelou polineuropatia axonal sensitivo-motora
generalizada, crénica, com compromisso motor grave ao nivel
dos membros superiores, neuropraxia esquerda muito grave
do nervo mediano no tunel carpico e do nervo cubital na goteira
olecrano-epitrocleana. A bidpsia do nervo sural (Fig. 1) eviden-
ciou depdsito de substancia amildide fortemente imunorreativa
para TTR e o estudo genético confirmou o diagndstico de PAF
(mutacao TTR Val30Met, em heterozigotia).

A avaliagao clinica concluiu pela presenca de polineuropatia
sensitiva, autondmica e sensitiva em estadio Il, segundo o poly-
neuropathy disability score e foi iniciado tafamidis, sob orienta-
¢ao da Neurologia.

O estudo subsequente passou pela avaliagédo de envolvi-
mento cardiaco, renal e oftalmolégico. Em pouco mais de 1
ano apos o diagnodstico, todos estes trés orgdos evidencia-
ram acometimento pela doenca. Foi colocado pacemaker por
doenga do nédulo sinusal, sintomatica. Apresentava microal-
buminuria (Ultimo doseamento de 111,0 mg/g de creatinina,
N 0-12,3). A avaliacdo oftalmoldgica confirmou a presenca de
amiloidose ocular.
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A doente mantém seguimento em Consulta da Especiali-
dade, em Centro Dedicado, sob a mesma terapéutica e boa
resposta em termos de progressdo da doencga - apresenta
hipostesia algica e tatil nos membros (anestesia ao nivel das
ma&os, pernas e pés), tetraparésia de predominio distal (maos e
pés variando entre grau 1-3, conforme o grupo muscular testa-
do). A marcha auténoma ainda € possivel, com alguma instabi-
lidade. Sintomas autonémicos pouco pronunciados.

Foi oferecido estudo e aconselhamento genético a toda a
familia. Ambos progenitores ja tinham falecido e o Unico des-
cendente testou negativo. Outros familiares recusaram a sua
realizagéo.

Discussao

As neuropatias periféricas sdo dos disturbios neurologi-
cos mais comuns na pratica clinica.’®'2 Na sua abordagem,
o clinico pode orientar o seu pensamento socorrendo-se da
subdivisdo em 2 grandes grupos: as neuropatias hereditarias
e as adquiridas.’ As causas hereditarias, da qual &€ exemplo
a PAF, associam-se tipicamente a histoéria familiar, com maior
probabilidade de surgirem deformidades e Ulceras nos pés,
atendendo a que maioritariamente se manifestam de forma
gradual, com progressao lenta e podem caracterizar-se por
acometimento motor ou sensitivo-motor."? Neste caso, ape-
nas o inicio insidioso e a progresséo gradual de sintomas
permitiria ponderar esta possibilidade. O dado mais 6bvio,
mas nao obrigatério, que seria a historia familiar, ndo se
constatou.

As neuropatias adquiridas, por seu lado, incluindo causas
metabdlicas, tdxicas, autoimunes, neoplasicas ou infeciosas,
tém uma apresentagdo mais heterogénea, quer em termos
de atingimento (sobretudo sensitivo, distal e com progressao
ascendente nas causas metabdlicas e variavel nas restan-
tes), quer em termos de evolugao (surgimento gradual e pro-
gresséo lenta nas causas metabdlicas, sendo mais abrupto
e com progressdo mais rapida nas demais).’? O elemento-
-chave ser4, pois, a histéria clinica, onde sera fulcral a identi-
ficacao de fatores de risco (diabetes mellitus, hipotiroidismo,
alcoolismo, VIH, farmacos, etc.), a pesquisa de sintomas de
vasculite ou de doenga sistémica.'®'? Transpondo esta infor-
macao para 0 caso apresentado, apenas a perda ponderal,
apesar de desprovida de outros dados que a consubstan-
ciassem, poderia deixar em aberto a possibilidade de neopla-
sia. A clara auséncia dos fatores de risco enunciados, bem
como a normalidade do estudo complementar analitico efe-
tuado, excetuando ligeiro hipotiroidismo subclinico, retirariam
forca a este brago do diagnostico diferencial. Atendendo a
historia clinica no seu global, eventualmente a instalagao insi-
diosa de sintomas tenderia a favorecer, entre todas, a causa
metabdlica.

Também o padréao de envolvimento, dependente ou inde-
pendente do comprimento do nervo, fornece importantes pis-
tas. O primeiro, que se verifica na PAF e do qual foi exemplo
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esta doente, mas que também é o mais comum, traduz-se
por presenca de simetria, com sintomas iniciais sensoriais a
precederem os motores."? Os nervos mais longos séo atin-
gidos primariamente, com progressao ascendente, de tal
forma que os sintomas referentes as maos apenas se tornam
evidentes quando os relacionados com os membros inferio-
res alcan¢cam o nivel dos joelhos.™*

Juntando estes dados com as particularidades da PAF,
permitem caracteriza-la como uma polineuropatia axonal,
sensitivo-motora, simétrica, progressiva e dependente do
comprimento.’® A apresentacdo clinica tipica inicia-se pela
perda de sensibilidade térmica e éalgica nos pés, lenta pro-
gressao ascendente, associada a graus variaveis de manifes-
tagdes autondmicas (hipotensao ortostéatica, gastroparésia,
diarreia noturna, disfuncao eréctil) e extra-neuroldgicas,
como a determinada pelo envolvimento cardiaco (defeitos
de conducao, miocardiopatia hipertréfica), renal (proteinuria,
sindrome nefritico), ocular (opacidade do corpo vitreo), entre
outros.>*+681214 Perda ponderal inexplicavel e a presenca de
sindrome do tunel carpico bilateral sdo outros importantes
indicios. 356

A PAF conhece muitas variantes fenotipicas,'“® podendo
a classificacéo, de acordo com a idade, em inicio precoce
ou tardio, consoante os primeiros sintomas surjam antes ou
depois dos 50 anos, ser mais facil do ponto de vista prati-
co, mas de outras perspetivas mais redutora. Tal como se
verificou neste caso, que se enquadra na PAF de inicio tar-
dio, a apresentacao é sobretudo com neuropatia periférica e
n&o autondémica. Ocorre, contudo, predominancia no género
masculino, a penetrancia é baixa e esta associada a maior
risco de cardiomiopatia e insuficiéncia cardiaca.*® Apesar
de ocorrer por transmissao autossdmica dominante, existem
casos esporadicos ou sem histdéria familiar, em relagédo com
mutacdes pontuais do gene TTR e com portadores de TTR,
mas livres de doenga.?® Alguns estudos encontram uma as-
sociagao entre casos de inicio tardio e a auséncia de ma-
nifestagdes clinicas nos progenitores, cuja incidéncia tem
vindo a aumentar. Geralmente, os progenitores destes doen-
tes faleceram com idade avangada sem qualquer sintoma de
doenga, podendo ser portadores assintomaticos.?® Importa
reforcar que, em muitas destas familias, o fator protetor as-
sociado ao inicio tardio pode ser perdido na transicdo para
a descendéncia, com a doenca a manifestar-se nestes de
forma precoce.®

O diagnéstico da PAF assenta no estudo genético, com
determinacao da mutacao TTR presente.'3%' A demonstra-
¢do de depodsitos de amiloide € importante para distinguir
doentes sintomaticos de portadores.’314

No que ao tratamento diz respeito, a evidéncia mostra
que os melhores resultados, mensuraveis pelas variaveis
estabilidade da doenca, qualidade de vida e sobrevida, as-
sociam-se ao inicio precoce do tratamento."®' A aborda-
gem terapéutica assenta em 4 pilares: terapia modificadora



da doenca, para prevenir a producéo e o depdsito de ami-
I6ide (incluem estabilizadores da TTR como o tafamidis e
inibidores da produgédo da TTR, como o patisiran), trata-
mento sintoméatico dirigido a polineuropatia e restantes
6rgaos afetados, aconselhamento genético e terapia de
suporte.#71014 O Unico tratamento potencialmente curati-
vo continua a ser o transplante hepatico.>¢ O forte envolvi-
mento multissistémico (cardiaco, renal, ocular, entre outros)
vem reforcar ainda mais a necessidade de uma abordagem
multidisciplinar.™#481314 O curso da doenca sem tratamento
conduz a morte em aproximadamente 10 anos, desde o ini-
cio dos sintomas. #7113

Conclusao

O caracter hereditario autossoémico dominante da PAF,
a auséncia de historia familiar de doenga e o inicio de sin-
tomatologia no final da sexta década de vida, tornou este
diagnostico desafiante. Os principais sinais de alerta foram a
combinagao de polineuropatia sensitivo-motora progressiva,
perda ponderal inexplicavel e sindrome do tunel carpico bila-
teral, mas ndo é raro os sintomas iniciais serem inespecificos,
com elevada variabilidade fenotipica.'#5711:1® E com base
nesta heterogeneidade que assenta esta grande limitagao no
estabelecimento de uma abordagem diagnéstica estruturada,
tornando-se fundamental manter presente a suspeita clinica
perante apresentacdes da PAF dentro de padrdes menos co-
muns, pois o seu diagndstico tem implicacdes no doente e na
sua familia, atual e futura.!®%&10.14 A testagem dos individuos
de alto risco e a sua vigilancia regular permitira a atempada
intervencéo terapéutica, antes que lesdes importantes ou irre-
versiveis se instalem." ' Ml
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