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Resumo

A Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) do tipo I, tipo Portugués ou de Andrade
¢ uma forma de amiloidose sistémica, heredo-degenerativa, autossomica dominante,
identificada e descrita pela primeira vez pelo neurologista portugués Mario Corino da Costa
Andrade, nos anos 50.

Desde a descrigao inicial de Corino de Andrade do foco da doenga na Pdvoa de
Varzim e Vila do Conde, outros focos se foram configurando, em Portugal e um pouco por
todo o Mundo.

Fez-se uma revisdo bibliografica sobre Polineuropatia Amiloidotica Familiar
utilizando como base livros tematicos, artigos cientificos e motores de busca na Internet como
o Pubmed.

Alguns estudos comparando haplotipos em diversos focos de doenca em todo o
mundo, concluiram que a mutacdo Val30Met resulta de uma mutagdo ancestral, de origem
comum, corroborando a hipotese de a mutacao ter de facto origem em Portugal.

As principais manifestagdes da doenga sdo consequéncia da polineuropatia sensitiva,
motora e autonoémica, podendo assumir diferentes padrdes clinicos e constituindo-se como
uma doenga consumptiva e fatal.

Foi possivel concluir que a substancia amildéide que se deposita nos nervos periféricos
e em quase todos os orgaos, ¢ composta por fibrilhas formadas a partir de uma proteina
circulante, a transtirretina (TTR). Actualmente alguns estudos lancam a duavida sobre a
relagdo causal entre a deposigdo de substancia amildéide e a degenerescéncia das fibras
nervosas, sugerindo que a TTR mutante nao fibrilhar ¢é, ela propria, patogénica para a fibra

nervosa.



A luz destes novos conhecimentos foi possivel introduzir trés novos procedimentos
diagnésticos, o diagnostico pré-sintomatico, o diagnostico pré-natal e o diagnostico pré-
implantatorio.

Como mais de 90% da TTR Val30Met ¢ produzida no figado, o unico tratamento
considerado especifico e capaz de suspender a evolugdo da doenga ¢ o transplante hepatico,
porque leva ao desaparecimento da proteina mutante. Actualmente ocorrem em Portugal,
cerca de metade dos transplantes hepaticos por PAF realizados em todo o Mundo. O
transplante hepatico veio retirar & PAF, o seu caracter progressivo e necessariamente fatal,
todavia veio também acrescentar outros riscos e problemas. Por esse motivo, novas estratégias
de combate a PAF, sdo necessarias. Estudos experimentais tém sido realizados, sobre o efeito
de terapéuticas farmacoldgicas, quer no sentido da disrup¢do dos depdsitos ja estabelecidos,
quer no sentido da estabilizagdo da TTR nio fibrilhar, de modo a impedir a formagdo ¢ a

deposicao de fibrilhas.
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Introducao

Integrada no plano curricular do 6° ano de Mestrado-Licenciatura em Medicina da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior, esta a realizacdo de uma
Tese de Mestrado. Apds reflexao, pesquisas, discussao, avangos € recuos, consegui chegar a
uma “conclusdo” relativamente ao tema a desenvolver, que passo a citar “Polineuropatia
Amiloidotica Familiar (PAF) Tipo I: Uma visdo actual, de um problema de satde antigo”.

Amiloidose ¢ o termo genérico, utilizado para designar um grupo heterogéneo de
disturbios, caracterizado pela deposicao de proteinas, de estrutura fibrilhar, no espago
extracelular de diferentes tecidos. E conhecida como entidade nosoldgica ha quase quatro
séculos (Lobato L., 2004).

A constatacdo da ocorréncia de um padrdo familiar associado a algumas formas de
amiloidose foi-se verificando ao longo dos anos. As primeiras descrigoes de familias com
Polineuropatia Amiloidética remontam a 1929 e 1938, mas a designagao inicial atribuida foi a
de amiloidose primaria, por oposicdo a secundaria (associada as doengas inflamatorias
cronicas, infecciosas ou reumaticas) (Lobato L., 2004).

A substituicdo do aminoacido Valina, pelo aminoacido Metionina, na posi¢dao 30 do
cromossoma 18, resulta na classica Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) tipo I, ou tipo
Portugués, descrita em 1952 pelo neurologista portugués, Corino de Andrade, em pessoas do
litoral norte de Portugal, Povoa de Varzim e Vila do Conde. A partir da publicagdo na revista
“Brain” do artigo, “Uma forma peculiar de Neuropatia Periférica — amiloidose generalizada,
atipica, familiar, com especial envolvimento dos nervos periféricos”, a amiloidose hereditaria

passou a ser amplamente reconhecida (Andrade C., 1952).



Até ha cerca de 20 anos, acreditava-se que a PAF teria uma ocorréncia endémica,
respeitando uma delimitagcdo geografica muito concreta, contudo, devido aos grandes avangos
da Bioquimica e Genética Molecular ¢ hoje aceite que se trata de uma doenga disseminada
pelo Mundo (Ando Y. et al 2005).

A PAF ¢é uma amiloidose sistémica, neurodegenerativa, autossomica dominante,
caracterizada por uma severa e progressiva polineuropatia sensitiva, motora e autonomica,
podendo assumir diferentes perfis clinicos e constituindo-se na sua historia, como uma doenga
consumptiva e fatal (Andrade C., 1952).

Esta doenga hereditaria tem uma grande prevaléncia em Portugal, que representa o
maior foco a nivel Mundial, seguido pelo Japao e Suécia (Ando Y., 2005).

Até Dezembro de 2003 foram observados no Centro de Estudos de Paramiloidose
(CEP), 2093 doentes, correspondendo a 583 familias, aparentemente ndo relacionadas entre si.

Desde a descrigao inicial, por Corino de Andrade, de 12 familias portadoras de PAF,
que o seu numero tem vindo a aumentar. Calcula-se que um novo portador nas¢a a cada
semana, uma nova familia seja identificada a cada més e 50 novos doentes surjam a cada ano.
A progressdao da doenca, em Portugal, traduzida nestes numeros, associada ao seu caracter
progressivo, incapacitante e afectando essencialmente individuos jovens, torna-a num
problema grave de Saude Publica, sobre o qual urge actuar (Coutinho P., 1989).

Foi por todas as caracteristicas atrds mencionadas, por de perto ter testemunhado o
perfil inexoravel e funesto desta doenga, junto de amigos e vizinhos, que decidi desenvolver
este tema.

Com este trabalho pretendo alcangar os seguintes objectivos:

- Aprofundar conhecimentos sobre a PAF;

- Dar a conhecer o trajecto da doenca, desde a sua descri¢do inicial, até aos dias de
hoje;

- Descrever o estado actual da doenga;



- Esbogar perspectivas futuras.
A melhor forma de travar a doenga, bem como todas as maléficas consequéncias que
esta arrasta, sera a informagao. Desta forma vou envidar esfor¢os para que este trabalho possa

servir as finalidades para que ¢ criado.



Material e Métodos

Os indicadores bibliométricos reflectem a actividade cientifica. A publicagdo cientifica
¢ uma etapa chave de todo o projecto de investigagdo, uma etapa em que os resultados se
submetem ao escrutinio publico.

No presente trabalho foi realizada uma revisao bibliografica exaustiva acerca do tema
Paramiloidose Amiloidotica Familiar, de forma a transmitir sucinta, clara e objectivamente
toda a informacao obtida através da analise e sintese de estudos primarios de investigagdo, de
artigos de revisdo e de livros da especialidade.

Foram analisados artigos presentes nas Bases de Dados, Medline com a interface de
pesquisa PubMed e Google Académico. Foi elaborada uma lista de termos, a partir da qual
foram compostas diferentes combinagdes de palavras-chave, na lingua portuguesa e inglesa,
de forma a aumentar a sensibilidade da pesquisa. As palavras-chave seleccionadas foram:
Amiloidose, Amiloidosis; Polineuropatia Amiloidotica Familiar (PAF), Familial Amyloidotic
Polyneuropathy (FAP); Transtirretina (TTR), Transthyretin (TTR); Amildide; Depdsitos,
Deposits; Tratamento, Treatment; Transplante, Transplant.

Foram considerados todos os artigos independentemente da sua tipologia, tais como,
artigos de revisdo e estudos primdrios de investigacdo. Recolheu-se o titulo dos artigos,
autores, ano e tipo de publicac¢do. Depois de seleccionados os artigos, os resumos foram lidos
para identificacdo de conteudos que estivessem de acordo com a revisdo proposta. Foram
excluidos os artigos que na leitura do resumo ndo apresentaram relagdo com o tema em
questao.

Outras fontes utilizadas para recolha de material bibliografico foram o Centro de

Estudos e Apoio a Paramiloidose (CEAP) na Pévoa de Varzim e o Centro de Estudos de



Paramiloidose no Porto, através dos quais pude reunir diversos artigos/livros cientificos e
dados estatisticos, essenciais para a elaboracdo deste trabalho. Obtive junto do Dr. Santos

Silva, orientador do presente trabalho, uma importante colaboragdo na pesquisa de material

bibliografico.



Polineuropatia Amiloidotica Familiar

(PAF)

1- Corino de Andrade e a Origem da PAF

Mario Corino da Costa Andrade nasceu em Moura a 10 de Junho de 1906. Em Beja fez a
Escola Primdria e o Liceu. Em 1922, ingressa na Faculdade de Medicina em Lisboa.,
Licenciando-se em 1929 em Medicina e iniciando de imediato a sua formagao em ciéncias
neuroldgicas, com o Professor Antonio Flores (Barbosa R., 2000).

Seguidamente, faz estdgio no Servico de Neurologia, do Hospital de Santa Maria, em
Lisboa, onde encontra Egas Moniz. Entre 1930 e 1938, exerce fun¢des como assistente na
Clinica Neurologica da Faculdade de Medicina de Estrasburgo, dirigida pelo Professor Barré,
um dos maiores nomes da Neurologia Francesa (Coutinho P., 1989). Em 1937, realiza estagio
em Neuropatologia, no Laboratério de Oscar Vogt, famoso Neuropatologista.

Em 1938, regressa a Portugal, nomeadamente ao Porto, trabalhando no Hospital
Psiquidtrico do Conde Ferreira. Duma curiosidade insacidvel, arguto, irreverente e
obstinadamente teimoso, verdadeiro contestante nato, com aquela pontinha de salutar amor-
proprio sem a qual s6 os génios podem ter alguma originalidade criadora (Resende, 1976). E
em 1939 que observa o primeiro doente com Paramiloidose, dando assim inicio a sua
investigagdo. Esta pode subdividir-se em quatro periodos: Um primeiro periodo, ou “Periodo
de Incubagdo”, que tem inicio em 1939 (data das primeiras observagdes de doentes da Povoa
de Varzim e Vila do Conde). E neste ano que Corino de Andrade observa pela primeira vez
uma doente de 37 anos, residente na Poévoa de Varzim com "uma forma peculiar de

neuropatia" (Coutinho P., 2001). A sindrome neurolégica, a historia clinica (com
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adormecimento, formigueiro, falta de sensibilidade térmica e dolorosa nos membros inferiores
e superiores, dificuldades na marcha e diarreias), e a nogdo de que na sua familia ¢ na sua
terra existiam muitos doentes semelhantes, tais como pescadores que ndo sentiam dor quando
se cortavam nas cordas dos barcos e se queimavam com os cigarros, despertou o interesse de
Corino de Andrade, visto ndo se enquadrar em nenhuma patologia até entdo descrita, levando-
0 ao inicio da investigagdo da doenga (Andrade C., 1952).

Os anos seguintes sdo de estudo e reflexdo, procurando eliminar algumas hipoteses
diagnosticas, tais como a lepra, as avitaminoses, toxicoses ¢ certas afec¢des degenerativas
hereditarias como a siringomielia baixa familiar. Chega assim a amiloidose dos nervos
(Coutinho P., 1989).

Esta afec¢do, hd muito que era conhecida pelos habitantes da zona Noroeste de
Portugal, como uma doenga fatal, a curto prazo, que afectava certas familias, sendo que os
afectados aguardavam a sua lenta, mas progressiva, evolugdo até a morte. Denominavam-na
como “Mal dos Pezinhos” (Barbosa R., 2000).

E durante este periodo de investigagio que Corino de Andrade passa a exercer fungdes
no Hospital de Santo Anténio, criando o Servico de Neurologia (1941), para o qual ¢
nomeado director, reformando-se em 1976. Mesmo estando j& afastado do trabalho hospitalar,
orienta ainda a fundacdo de uma nova Escola de Medicina, o Instituto de Ciéncias Biomédicas
Abel Salazar (Coutinho P., 1989).

Este periodo termina em 1952, ano em que a PAF foi reconhecida internacionalmente
como uma nova doenga (Coelho T. et al 1994).

E no decorrer do “periodo de incubagdo” que Corino de Andrade efectua regulares
viagens a Lisboa para discutir casos clinicos e preparagdes histologicas com uma equipa que
integrava nomes como Egas Moniz, Miller Guerra e Jodo Alfredo Lobo Antunes. Foi um
jovem patologista, Jorge Horta, quem pela primeira vez afirmou que a substancia extra-celular

que infiltrava os tecidos destes pacientes era amildide, com caracteristicas tinturiais muito



proprias, acabando por se designar de Paramiloidose. Este foi um passo decisivo para que em
1952, Corino de Andrade desse a conhecer ao Mundo, uma nova entidade patoldgica, através
da publicagdo na revista “Brain” do artigo, “Uma forma peculiar de Neuropatia Periférica —
amiloidose generalizada, atipica, familiar, com especial envolvimento dos nervos periféricos”
(Luis M.L.S., In Barros J. et al 2006).

Segue-se um segundo periodo de estado que se prolongou até 1980; um terceiro
periodo que se caracteriza pela explosdo do conhecimento cientifico acerca da doenca; € um
quarto periodo que se inicia com a terapéutica pelo transplante hepatico e que se prolonga até
aos dias de hoje (idem).

Corino de Andrade teve a grandeza de assumir que “sdbios sdo aqueles que
procuram”, acabando por demonstrar que um clinico pode ser um investigador, quando
munido de atitude de pesquisa e atengdo selectiva, alicercado no trabalho de uma equipa

multidisciplinar e na colaboracdo entre ci€ncia basica e ciéncia clinica (idem).

2 — Amiloidoses

A amiloide ¢ uma substincia de natureza proteica que se deposita no espaco extra-
celular de varios tecidos. Amiloidose, ndo ¢ mais do que a doenga que resulta da presenca
desses depositos (Benson M.D., 2001).

Trata-se de uma designagdo genérica, para as fibrilhas proteicas, com afinidade
selectiva para o vermelho do Congo, birrefringéncia verde maga na deflexdo da luz polarizada

e caracteristicas particulares na microscopia electronica (Benson M.D., 2001).



A amiloidogénese envolve precursores proteicos especificos que quando sujeitos a:
alteracdes da clivagem proteolitica; substituigdes especificas de aminoacidos ou simples
produgdo em excesso, constituem agregados proteicos que se depositam (idem).

Estes agregados apresentam uma estrutura ordenada, formando fibrilas com 75 a 100
Angstrom em corte transversal, comprimento indeterminado e configuracio Peta-pregueada
na difrac¢do de raios-X (Cohen A.S., 1959).

Os varios tipos de Amiloidose, sua apresentagdo clinica e evolucdo, dependem dos
orgaos atingidos, podendo ser estabelecidos padrdes clinicos conforme a proteina precursora
envolvida (Grateau G., 2000).

As formas sistémicas estdo normalmente associadas a processos inflamatdrios e
infecciosos cronicos, doencas hereditarias, doenca dos plasmocitos, ou didlise cronica. Os
depositos de amildide localizados estdo presentes na doenca de Alzheimer, encefalopatias

espongiformes e diabetes tipo 2 (Grateau G., 2000).

2.1 - Evolucao Historica

A descrigdo inicial da Amiloidose como doenga particular verificou-se no século XVII
e resultou do relato de dados obtidos em autopsias.

Em 1939, Nicholaus Fontanus descreveu um bago branco, em esponja, duro e
preenchido por uma substancia esbranquigada. Seguiram-se descricdes semelhantes de
Thomas Bartholin, Bonet, Malpighi e Morgagni (Benson M.D., 2001; Cohen A.S., 1996;

Cohen A.S. 2000; Kyle R.A., 2001).



Antoine Portal, em 1789, documentou uma “substancia lardiforme” (semelhante a
toucinho), em dois pacientes com tuberculose, substancia esta que endurecia com o calor tal
como a albumina (idem).

Rokitansky, em 1842, descreve detalhadamente esta “substancia lardiforme” em varios
doentes, que atribuiu a esteatose, contudo, trés anos mais tarde, Budd afirmou tratar-se de
albumina (degenerescéncia Cérea) (idem).

Alguns anos mais tarde, Gairdner documentou o envolvimento multiorganico por essa
substancia.

Foi Schleiden, em 1858, quem introduziu pela primeira vez o termo “amildide”, para
descrever um constituinte amildceo das plantas, mas foi Rudolph Virchow, quem atribuiu a
substancia lardiforme a designacdo de amildide, por corar de azul com o iodo e apos
tratamento com acido sulftrico, adquirir um tom violeta (idem).

A defesa dos termos cérea, lardifome, amiloide, foi motivo de acesa discussdo e
controvérsia, até que no fim do século XIX a Royal Society of London designou uma
comissdo para estabelecer a nomenclatura definitiva, que adoptou o termo lardiforme. Sem
uma explica¢do clara, a designagdo amiloide, foi perpetuada até aos dias de hoje (idem).

Ao longo de anos, foi-se tornando evidente, que essas doencas podiam apresentar um
caracter hereditario. Com a descri¢do da PAF por Corino de Andrade, a hereditariedade nas
amiloidoses, ganhou ampla projecc¢do (Andrade C., 1952).

Em 1983 e 1984, foi descrito pela primeira vez a substitui¢do de uma Valina por uma
Metionina na posi¢do 30 em familias Japonesas, Portuguesas e Suecas (Tawara S. et al 1983;
Saraiva M.J. et al 1983; Saraiva M.J. et al 1984).

A descricao de outros tipos de amildide sucedeu nos anos seguintes.
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3- Amiloidoses e PAF

Como ja referido anteriormente, as Amiloidoses sao um grupo de doencas definido
pela presenca de depositos de proteina insoluvel (fibrilas), no espago extra-celular de diversos
tecidos. Actualmente, as Paramiloidoses Amiloidoticas Familiares, estdo englobadas no
grande grupo das amiloidoses hereditarias. Existem quatro tipos diferentes de PAF: PAF tipo
I (de Andrade ou tipo Portugués), associada a mutacdo da TTR V30M; PAF tipo II (de
Rukovina ou tipo Indiana), associada a mutagdo TTR 184S (Maury C.P.J., 1991), PAF tipo III
(de Van Allen ou tipo Iowa) associada a mutacdo da apolipoproteina Al (Van Allen M.W.,
1969; Nichols W.C, 1990) e finalmente a PAF tipo IV (de Meretoja ou tipo Finlandés)
associada a gelsolina (Maury C.P.J., 1991).

As amiloidoses hereditarias autossomicas dominantes (grupo ao qual pertence a PAF
tipo I, de Andrade ou tipo Portugués), constituem um grupo de doencas que geralmente se
caracteriza por envolvimento sistémico e inicio tardio. As fibrilas que estdo na origem dos
depositos, podem ter diferentes precursores, tais como a transtirretina (TTR), apolipoproteina,
fibrinigénio, lisozima, cistatina e gelsolina (Benson M.D., 2001).

As amiloidoses com TTR como precursor sdo as mais frequentes de entre as
amiloidoses hereditarias generalizadas. De uma forma geral, acometem os nervos periféricos,

sendo comum a sua descri¢do como neuropaticas (idem).
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4- APAFea TTR

PAF tipo I (tipo portugués ou de Andrade), ndo tem hoje melhor descri¢ao do que a
aquela que foi feita por Corino de Andrade, no “artigo original”, publicado em 1952, “A
peculiar form of peripheral neuropathy — amyloidosis, atypical, and familiar, with special
involvement of peripheral nerves” (Andrade C. 1952).

Com os avancos da bioquimica e da genética molecular, ao longo de anos foram-se
revelando os “segredos” anatomopatologicos desta entidade patolégica, como a deposi¢ao
sistémica extra-celular de fibrilhas amildides no tecido conjuntivo, excepto no cérebro e
parénquima hepatico, afectando particularmente o sistema nervoso periférico (SNP) (Coimbra
A.etal 1971; Luis M.L.S. In Barros J. 2006) ¢ a identificagdo da Transtirretina (pré-albumina
ou TTR), como a proteina associada aos depositos de amiloide (Costa P.F. et al, 1978).

A TTR € uma proteina que ¢ sintetizada 90% pelo figado, mais concretamente no
hepatocito. O epitélio pigmentar da retina (Cavallaro T. et al, 1990) e as células epiteliais dos
plexos coroideus (Herbert J. et al, 1986) no cérebro sdo responsaveis por parte da sintese
extra-hepatica de TTR, o que explica a deposi¢do de amildide no vitreo e nas leptomeninges
(Almeida A., 2003). O seu nome, TTR, descreve as suas fungdes: transportar a vitamina A, o
retinol e a tiroxina (Almeida A., 2003). A TTR ¢ uma proteina tetramera, relacionada com o
transporte da proteina de ligacdo ao retinol (RBP), proteina de ligagdo da vitamina A, de
lipidos e da tiroxina.

Em situagdes normais, a TTR que circula no sangue ¢ soluvel, no entanto, quando
mutada torna-se insoluvel acumulando amil6ide nos tecidos, o que provoca lesdes sistémicas

(Saraiva M.J.M., Costa P. & Goodman D., 1986).
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Estdo descritas mais de 80 mutagdes, mas nem todas sdo patogénicas (Saraiva M.J.
2001 (a); Saraiva M.J., 2001 (b)). A mutacdo TTR V30M, que consiste na substituicdo de um
unico aminodcido, de valina por metionina, na posicdo 30 do cromossoma 18, ¢ a mais
comum, pode ser encontrada um pouco por todo o mundo, embora tenha o seu maior foco em
Portugal. E esta a mutagio associada a PAF tipo I (tipo Portugués ou de Andrade).

Esta mutacdo do gene da TTR, € a razdo pela qual a doenga se transmite de pais para
filhos, de uma forma autossémica dominante, com caracter mendeliano simples, tendo cada
filho 50% da probabilidade de herdar esse gene, independentemente do sexo, ficando desse
modo portador da doencga. (Andrade C., 1969).

A Paramiloidose ndo se encontra ligada ao sexo, mas existe uma evidente
predominancia de pacientes com expressdo clinica da PAF, do sexo masculino. Segundo
Sequeiros et al (1991), num estudo envolvendo 1072 pacientes com PAF, encontrou uma
relacdo entre homens e mulheres de 1,45 / 1, associada a uma relagdo das idades médias para
o inicio da doenca entre homens e mulheres, de 31,7 / 34,8, pelo que se pode concluir que as
mulheres manifestam a doenga mais tardiamente, existindo mais mulheres do que homens
assintomaticos.

De acordo com Sousa et al (1990) nos doentes portugueses, ha influéncia entre o sexo
do progenitor transmissor da doenca e a idade de apresentagdo da mesma, conduzindo a
transmissdo materna a um inicio mais precoce € a paterna a um inicio mais tardio da doenga.
Relacionando o sexo do progenitor e do doente, verificou-se que os filhos de maes com esta
doenga, a manifestam mais cedo, enquanto que as filhas de pais com a doencga, a manifestam
mais tardiamente (Araki S., 1995).

Esta amiloidose atinge o jovem adulto (20 e os 35 anos), o seu quadro clinico ¢
geralmente constituido por uma neuropatia periférica, que afecta as fibras ndo mielinizadas,

dando origem a alteragdes autondmicas e termo-algicas (Freitas A.F., 1976). Como uma
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arvore que atingida no seu tronco, comega a secar pelas partes mais afastadas dos seus ramos
(Coutinho P., 1989).

A PAF apresenta-se com manifestagdes autondmicas, sensitivas, € motoras, afectando
os nervos periféricos, que conduz em poucos anos a incapacidade, por atingimento
progressivo da sensibilidade e da mobilidade dos membros (Resende J., 1976)

Ainda ndo se sabe sobre a PAF, qual dos factores provoca a degenerescéncia dos
nervos periféricos. Se € a substancia “amiléide”, se ¢ a TTR V30M, ou mesmo a falta de TTR
normal.

Podemos contudo afirmar que a deposi¢ao da substancia amildide, precede claramente

o inicio da sintomatologia clinica (Araki S., 1995)

5 - Patologia Molecular na PAF

5.1- Depositos de Amiloide e Degenerescéncia das

Fibras Nervosas

Foi postulado que os depositos de amildide distorcem os elementos normais do nervo
periférico, resultando em morte neuronal (Dick P.J. et al 1969; Said G. et al 1984). Deste
modo, o mecanismo patogénico associado a PAF resultaria da compressdo exercida pelos
depositos de amildide, sobre as fibras nervosas, conduzindo a lesdes focais. Contudo, isto
explica apenas as caracteristicas assimétricas observadas em alguns doentes com PAF e ndo a
perda difusa de fibras nervosas, que se verifica mesmo na auséncia de depositos de amiloide

substanciais (Sousa M.M. et al In Barros J. 2006).
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A analise morfologica e morfométrica de biopsias de fibras nervosas de pacientes com
PAF foi efectuada com o objectivo de encontrar as lesdes iniciais nesta patologia e os
seguintes resultados foram apresentados: Apesar de a degenerescéncia e diminui¢do da
densidade das fibras nervosas serem apenas observadas na presencga de depositos de amildide
no endonervo, evidencias claras de degenerescéncia causada pelo contacto directo com os
depositos de amildide, nao foram encontradas, sendo que em alguns casos foram encontradas
fibras em degenerescéncia sem a presenca de depositos de amildide e, noutros, fibras
mielinizadas normais em contacto com depdsitos de amildide. Estas observacdes langam a
duavida sobre a relacdo causal entre a deposi¢do de substincia amildide e a degenerescéncia

das fibras nervosas (Sousa M.M. et al In Barros J., 2006).

5.2 - Agregados nao Fibrilhares e Degenerescéncia das
Fibras Nervosas

A existéncia dos agregados amorfos associados a depositos fibrilares de amiloide, ha
muito que foi descrita, contudo ainda ¢ recente a demonstracdo da deposi¢do de TTR sob a
forma de agregados ndo fibrilhares, antecedendo a formacdo de substincia amildide. No
estudo “Deposition of Transthyretin in Early Stages of Familial Amyloidotic Polyneuropathy”
foram estudados pacientes portadores assintomaticos da mutagdo Val30Met utilizando
técnicas de imunohistoquimica e coloragdo com Vermelho do Congo. Verificou-se que nestes
pacientes era detectada uma forma de deposicdo da TTR, aglomerada mas ndo fibrilar,
negativa para vermelho do Congo. A andlise imunohistoquimica desta substincia veio
confirmar estes dados. Este material amorfo, estd também presente nas fases mais evoluidas

da doenga, coexistindo com depdsitos fibrilares de TTR (Sousa M.M. et al 2001)
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O passo seguinte foi demonstrar que os depdsitos fibrilares, ndo sdo capazes de causar
danos celulares e que os agregados ndo fibrilares sdo toxicos e capazes de danificar as células.
Os resultados obtidos no estudo, vieram corroborar a hipotese levantada. Efeitos citotoxicos
foram detectados com os agregados nao fibrilares, enquanto que tanto os depositos fibrilhares,
como a proteina solivel ndo evidenciaram toxicidade.

O papel dos agregados ndo fibrilhares na patogénese da PAF, pode ajudar a responder
a algumas questdes, para as quais o mecanismo de compressdo das fibras nervosas pelos

depositos de amiloide, ja ndo podia dar resposta (Sousa M.M. et al 2001).

6- Propagacao da PAF

Desde a descri¢do inicial de Corino de Andrade do foco da doenca na Povoa de
Varzim e Vila do Conde, outros focos se foram configurando, primeiro em Portugal: Figueira
da Foz; Unhais da Serra; Cartaxo (Ribatejo) e em seguida outros grandes focos na Suécia
(Andersson R., 1976) e no Japdo (Araki S., 1968). Estes trés paises estdo geograficamente
afastados e a consanguinidade entre diferentes focos da doenca ainda ndo foi identificada,
contudo, foi sugerido nomeadamente por Coutinho, que um alelo mutante “de origem
portuguesa” possa ter estado na origem da PAF que hoje se encontra espalhada por todo o
mundo, nomeadamente, na Suécia, Japao, Europa, América do Norte, do Sul e Africa
(Coutinho P., 1989).

Na imagem seguinte encontra-se representada a distribui¢do a nivel mundial da PAF.
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Fig. 1 — Distribuicdo mundial da PAF. A magnitude dos circulos representados, esta relacionado com o nimero de
pacientes em cada localizagéo (Ando Y. et al 2005)

6.1- Fundamentacao Historica

“Lancou-se ao vento” que esta disseminagdo pelo Mundo estaria ligada a viagem de
um gene a data dos Descobrimentos Portugueses, as investidas dos Vickings pela Peninsula
Ibérica (no caso da Suécia), a emigragdo portuguesa em paises como EUA, Franca, Brasil,
mas nunca foram apresentados dados concludentes (Coutinho P., 1989).

Se uma mutagdo comum liga os casos portugueses € suecos, ha algumas circunstancias
a favor da hipotese da migracdo do gene mutante se ter dado de Portugal para a Suécia. Os
Vikings que habitavam a Escandinavia eram extraordindrios marinheiros. A partir do século
VIII, comecgaram a atacar populacdes da costa do Mar do Norte e, mais tarde, da Peninsula

Ibérica. O registo da existéncia de relacdes comerciais entre estes dois paises € outro factor

17



que corrobora a proximidade entre o povo portugués € o sueco. As principais ocupagdes do
povo sueco eram, em tempos primitivos, a agricultura, a caga e a pesca. Para conservar os
alimentos, o sal era fundamental. As rotas do comércio do sal entre o continente e o Baltico
estabeleceram-se muito cedo, sendo que Portugal era parte importante deste comércio (idem).

Os factos histéricos que aproximam o povo portugués do povo japonés estido
relacionados com os Descobrimentos Portugueses e com as estreitas relacdes comerciais
estabelecidas nesta altura, entre os dois paises. De entre varios produtos comercializados, os
portugueses foram os responsaveis pela introdugdo das primeiras espingardas no Japao. Num
documento datado de 1596-1614 podemos ler: “Posso eu saber o ultimo segredo?”, os
barbaros responderam “Todo segredo consiste nisto: deve-se conservar recto o coracio e
cerrado um olho”. “se me ensinardes a fundir espingardas dou-vos em recompensa a minha
humilde filha” (Coutinho P., 1989).

Como ja anteriormente referido, ¢ em 1939 que Corino da Andrade observa pela
primeira vez uma paciente de 37 anos com Paramiloidose. Contudo, a existéncia da PAF,
remonta aos primordios do séc. XIV, na comunidade piscatéria das Caxinas. O geneticista
Klein “aventa” a hipotese de a mutagdo ter ocorrido ha mais de 500 anos na regido da Pévoa
de Varzim / Vila do Conde e de o gene mutante ter progredido pelo litoral, estendendo-se até
Viana do Castelo a Norte, e até a zona de Buarcos e Figueira da Foz a Sul, de se ter infiltrado
para o interior atingindo Unhais da Serra, freguesia do concelho da Covilhad e depois de ter
inflectido em direc¢do a Lisboa (Sousa A., 1995).

De acordo com Coutinho (1989), a alta prevaléncia da Paramiloidose na Pdovoa de
Varzim e alguns factos historicos, sugerem que a mutacdo tenha aqui ocorrido. Alguns dos
factos historicos que fundamentam esta hipdtese sdo: a Povoa de Varzim encontra-se no
centro de uma zona piscatdria muito rica, cuja area de influéncia se estende da Galiza a
Figueira da Foz. No dominio da Pesca, a Pévoa de Varzim era, no século XVIII, a maior

praga de pesca do Norte de Portugal. Um exército de almocreves partia diariamente desta
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cidade litoral, fazendo penetrar nas provincias do interior o peixe da Pdvoa; no que diz
respeito a industria de construgdo naval, carpinteiros poveiros eram solicitados pelos
estaleiros da Ribeira das Naus em Lisboa, pela sua capacidade técnica; alguns poveiros terdo
feito parte da tripulagdo das naus portuguesas. Em épocas de crise ou de fome, o poveiro viu-
se obrigado a emigrar. Com a perda da independéncia de Portugal em 1580, cresceu a
emigragdo para o Brasil, intensificando-se em 1697 com a descoberta do ouro (Coutinho P.,
1989).

A Paramiloidose vai entdo seguindo a viagem dos pescadores ao longo da costa. A
penetragdo para o interior segue as ligagcdes comerciais e agricolas.

Ainda do ponto de vista de Coutinho, a incidéncia da Paramiloidose na Serra da
Estrela ¢ em Unhais da Serra surgiu devido a existéncia de uma estancia termal famosa no
tratamento de patologias Reumatoldgicas, tendo os doentes portadores de Paramiloidose a ela
recorrido na procura de cura para os seus problemas.

A existéncia de doentes com Paramiloidose no concelho da Covilha e em Unhais da
Serra estiveram, segundo os estudos de Morais (2001), associados a feiras remotas que faziam

a ligacdo com quase todas as localidades do pais (Morais A.R., 2001).

6.2- Fundamentacao Cientifica

Até ha cerca de 20 anos, acreditava-se que a PAF teria uma ocorréncia endémica
respeitando uma delimitagdo geografica muito concreta (Andrade C., 1952; Ando Y. et al
2005)., contudo e devido aos grandes avancos da bioquimica e genética molecular ¢ hoje

aceite que se trata de uma doenca disseminada por todo o Mundo.
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A presenca de pacientes com PAF relacionada com a TTR foi ja confirmada em mais
de 30 paises e a mutagdo V30M identificada em pacientes em mais de 15 paises. Apesar de
ainda nao estar completamente esclarecido, s6 a PAF ligada a esta mutacao (tipo I, portugués
ou de Andrade) ¢ que apresenta grandes aglomerados de doentes, espalhados pelo mundo. Um
estudo epidemiologico realizado na regido Norte da Suécia, constatou que numa populagao de
500 000 pessoas, 7500 eram portadoras da mutagdo V30M da TTR, contudo, constatou
também que esta mutac¢do apresentava, nesta populagdo, uma penetrancia de apenas 2%. No
Japao, mais de 350 doentes com PAF foram encontrados nas cidades de Arao, distrito de
Kumamoto, ¢ Ogawa, distrito de Nagano (Ando Y. et al 2005). Em Portugal, até Dezembro
de 2003 foram observados no CEP, 2093 doentes, correspondendo a 583 familias,
aparentemente nao relacionadas entre si.

A hipotese langada, de que a mutagdo V30M da TTR teria origem em Portugal e dai
ter-se-ia disseminado pelo mundo, fundamentou-se essencialmente em dados epidemiologicos
e em relagdes historicas bem conhecidas.

Contudo, um estudo levado a cabo por Ohmori et al, comparando haplétipos em
diversos focos de doenga em todo o mundo, descobriu que a mutagdo V30M, disseminada por
paises como Portugal, Japdo, Espanha, tem de facto uma mutacdo ancestral de origem
comum. E entio concebivel a hipotese de existir um fundador comum para pacientes
Portugueses e Japoneses, para pacientes Portugueses e Espanhois, mas ndo para pacientes
Suecos e de outras nacionalidades (Ohmori H., 2004).

Estes dados, associados aos dados historicos e epidemiologicos anteriormente

referidos, corroboram a hipétese de a mutagao ter de facto origem em Portugal (idem).
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7- Clinica e Historia Natural da PAF

De entre os mais de 100 pontos de mutacdo ou deleccio no gene da TTR, 13
correspondem a formas ndo patogénicas. As restantes mutacdes amiloidogénicas, induzem no
paciente, uma forma de PAF, que pode apresentar alguma heterogeneidade clinica. A maioria
das mutagdes da TTR podem ser classificadas como neuropaticas, envolvendo o SNP, sendo
que a mutacao V30M da TTR, responsavel pela PAF tipo I (tipo portugués ou de Andrade) ¢ a
mais comum (Ando Y. et al 2005).

Existem contudo, algumas mutacdes da TTR que ndo sdo responsaveis por alteracdes
neuropaticas, mas que induzem outro tipo de alteracdes, como: cardiomiopatia; deposi¢ao de

TTR no Vitreo; envolvimento Leptomeningeo (idem).

7.1- Idade de Inicio

A PAF tipo I manifesta-se na idade adulta, verificando-se alguma variagdo inta-
familiar, na idade de inicio. Na forma portuguesa da doenga, a idade de inicio é precoce, em
média 33,5+9,5 anos, caracteriza-se por uma penetrancia completa (nos focos da doenga
inicialmente descritos) e mostra um efeito de antecipagao, podendo o gene passar mais do que
uma geracao sem se expressar clinicamente ou haver um efeito cumulativo da antecipacao

(Ando Y., 2005; Tashima K. et al, 1995).
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As formas de inicio tardio (apds os 50 anos de idade), tendem a ocorrer fora dos focos
de doenca inicialmente descritos como endémicos ¢ manifestam penetrancia incompleta.
Nestes casos os sintomas podem ndo ser aparentes mesmo em pacientes na sexta e sétima
década de vida (Araki S., 1995).

Na Suécia, os casos descritos apresentam inicio tardio e penetrancia muito reduzida.
No Japao, foram descritos (nas cidades de Arao e Nagano, ja anteriormente referidas) quadros
clinicos semelhantes, mas com formas de inicio precoce.

A “dosagem genética”, parece ndo afectar a idade de inicio da expressdo clinica da
doenga, dado que individuos homozigdticos podem apresentar-se assintomaticos, até a idades
tardias.

Importa sublinhar, alguns aspectos referidos anteriormente: ha influéncia entre o sexo
do progenitor transmissor da doenca e a idade de apresentacdo da mesma, conduzindo a
transmissdo materna a um inicio mais precoce € a paterna a um inicio mais tardio; os filhos de
maes com esta doenca, manifestam-na mais cedo, enquanto que as filhas de pais com a
doenca, a manifestam mais tardiamente; e por ultimo, as mulheres manifestam a doenca mais

tardiamente (Araki S., 1995).

7.2- Manifestacoes Clinicas

O quadro clinico da PAF caracteriza-se por uma severa e progressiva polineuropatia
mista, sensitiva, motora e autonoma, em que o sistema nervoso auténomo, ¢ atingido em
proporgdes raramente observadas em outras doengas hereditarias e que conduz a morte em 10
a 20 anos. A progressao da doenga ¢ sempre ascendente, fenomeno conhecido por dying-back,
degenerescéncia histocelular distoproximal, iniciando-se das extremidades distais dos

membros, para as extremidades proximais, atingindo primeiro os membros inferiores e s6
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depois os superiores, motivo pelo qual ¢ também denominada “Doenca dos Pézinhos”.
(Conceigao 1., In Barros J. et al 2006).

A PAF apresenta um inicio tdo insidioso e mal definido, que se torna impossivel
precisar a data do comego das queixas. A valorizacdo dos sintomas pelos doentes
paramiloidéticos, estd muitas vezes alterada, pelo facto de se tratar de uma doenga associada a
transmissdo genética e hereditaria. Muito antes de “sentirem os sintomas”, ja os conhecem, os
esperam ¢ hiper-valorizam. Na pagina abaixo estdo representados alguns dos sintomas da PAF

Tipo I em termos percentuais, de acordo com um estudo realizado por Ando Y. et al, 1993.

1) Neuropatica

-

Distarbio sensitivo superficial com dissociagao 100%

Atrofia muscular 4%

Dor esporadica nos membros inferiores 5%
Alteragdes da pupila 65%
Alteragoes da pele

-
Hipostesia do tronco 2%

Extremidades frias

o
]

Rouquidio
2) Autonomica

Distarbios Urologicos a2
Diarreia %
Obstipagao
Hipotensao ortostatica
Impoténcia

Desidrose
3%
Néauseas

3) Gerais

Anemia =

875
Perda ponderal

L 64%
Arritmia
3%
Edema da pele

25%
Queimaduras | T T T T |

0 20 40 &0 80 100 (%)

Fig. 2 - Manifestagdes clinicas da PAF Tipo | (Ando Y. et al 1993)
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7.2.1- Perturbagdes Sensitivas

Quando precoces, sdo subjectivas e caracterizadas por parestesias das extremidades
dos membros inferiores, especialmente do halux, restantes dedos e superficies plantares. Sao
descritas como sensacao de formigueiro, fisgadas e picadelas. Mais tarde, aparecem as
hipostesias, que afectam a sensibilidade térmica, dolorosa e tactil. Com a progressao da
doenca, as queixas parestésicas vao-se intensificando até ao tronco, deixando as extremidades
em anestesia completa (Coutinho P., 1976).

Progredindo das extremidades até ao tronco, podemos encontrar: area de completa
anestesia; area de anestesia dolorosa, térmica e hipostesia tactil; area com zonas em que se

verificam perturbagdes da sensibilidade térmica (idem).

7.2.2- Perturbag¢oes Motoras

Surgem cerca de 1 a 2 anos, ap0s as perturbagoes sensitivas, t€ém contudo um caracter
igualmente ascendente. Iniciam-se no héalux e vao-se estendendo para os musculos antero-
laterais da perna. Este fenomeno, condiciona a marcha do individuo, que comeca a caminhar
apoiando a extremidade anterior do pé, sem conseguir apoiar os calcanhares. Esta marcha ¢
denominada de steppage. Esta perturbagdo vai progredindo até aos musculos intrinsecos das
maos, conduzindo a uma atrofia muscular incapacitante (Coutinho P. et al, 1976).

Numa fase mais tardia, os doentes podem apresentar paresias, atrofias e fasciculagdes

nos musculos dependentes dos ultimos pares cranianos. Os reflexos osteotendinosos vao

24



desaparecendo com o curso da doenga. Os primeiros a serem atingidos sdo os reflexos
aquilianos, rotulianos e os reflexos da flexdo dos dedos da mao, até atingirem uma fase de
total arreflexia osteotendinosa (idem).

As alteracdes referidas ao membro inferior surgem mais tardiamente no membro
superior, estabelecendo a neuropatia em forma de luva e peuga (idem).

As lesdes troficas surgem, por norma, numa fase tardia da doenga, com o
aparecimento de ulceras que acometem principalmente os pés e necroses Osseas. Estas ulceras
estdo relacionadas com fenémenos de hipostesia térmica e dolorosa do sistema nervoso

periférico (idem).

7.2.3- Perturbagdes Autondmicas

A disfungdo do Sistema Nervoso Autonomo nos doentes com este tipo de perturbacao
antecede geralmente as manifestagcdes da neuropatia sensitivo-motora. Apesar das
perturbagdes motoras e sensitivas dominarem o quadro neurologico, a disfungdo autondomica
altera o funcionamento varios oOrgdos, com enorme impacto na vida do doente
paramiloidético.

As manifestagdes clinicas mais comuns, resultantes da perturbagdo do sistema nervoso
auténomo sdo: cardiovasculares, gastrointestinais, oftalmologicas e nefroldgicas (Ando, Y. et

al, 2005) .
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7.2.4- Manifestacoes Cardiovasculares

A PAF ¢ caracterizada por uma cardiopatia com perturbagdes na condugdo cardiaca,
que provoca alteracdes electrocardiograficas, com perturbacdes no automatismo e na
condugdo cardiaca, sem apresentar sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva
(Andrade et al, 1969).

Para melhor caracterizar o envolvimento cardiaco nestes doentes, foi realizado em
Portugal, por Fonseca e col., um estudo com 110 doentes paramiloidoticos. Este estudo teve
como base a analise do tragado electrocardiografico, Ecocardiograma e Holter (Coutinho C.
A., In Barros J., 2006). No que diz respeito a analise dos dados relativos ao Ecocardiograma
constatou-se que: em 30,5% dos doentes ndo foram detectadas quaisquer alteragdes; em 54%
dos registos foi identificado hiperecogenicidade ou disfungdo diastolica; alteracdo do
relaxamento ventricular, em fases ainda precoces da doenga; e aumento da espessura das
paredes ventriculares, em fases mais evoluidas (idem).

Relativamente aos dados obtidos através do Holter, verificou-se: que a perturbacao do
ritmo ¢ muito frequente, com apenas 16% dos registos normais, em regra antecedendo as
alteracdes ecocardiograficas.

Um outro estudo, efectuado por Carvalho e col. envolvendo 212 doentes com PAF,
demonstrou uma modificagdo do padrao normal da variagdo circadiana da tensdo arterial. Nas
Fases iniciais da doenga verificou-se um amortecimento da normal descida da tensdo arterial
durante o periodo da noite. Nas fases mais evoluidas, ocorreu mesmo uma inversdao do padrao
circadiano, com tensdes arteriais nocturnas superiores as registadas durante o dia (idem)

Tanaka e col. realizaram um estudo em 12 doentes com PAF, sem qualquer evidéncia

de envolvimento cardiaco, utilizando a Cintigrafia com MIBG-I 123 (método que permite
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avaliar, de forma ndo invasiva, a fun¢do nervosa adrenérgica) e constataram que 8 desses
doentes apresentavam uma auséncia total de captagdo de MIBG-I, e nos restantes 4 doentes, a
actividade restringia-se a parede anterior do ventriculo esquerdo. Como a diminui¢do da
actividade cardiaca de MIBG, em doentes com disautonomia, esta associada a desinervagao
miocardica, conclui-se que a desinervacdo adrenérgica cardiaca ¢ uma das alteracdes mais
precoces, antecedendo as manifestagdes clinicas da Polineuropatia (idem).

Através da andlise dos estudos supracitados foi possivel concluir que as alteragdes
cardiacas mais precoces sdo as que estdo relacionadas com a disautonomia, antecedendo

muitas vezes as manifestagdes neurolodgicas e as de miocardiopatia infiltrativa.

7.2.5- Manifesta¢des Gastrointestinais

As perturbagdes gastrointestinais, sdo de uma maneira geral atribuidas a neuropatia
autonomica. Sao constantes e precoces, constituindo uma das alteragdes mais relevantes da
Paramiloidose. As manifestacdes mais frequentes sdo as relacionadas com a alteracao do
transito intestinal: obstipacao e diarreia. Primariamente surge a obstipagdo, com duracao de
uma a duas semanas, seguindo-se um periodo de alternancia entre obstipagdo e diarreia e,
finalmente, diarreia persistente por vezes com incontinéncia fecal. Outros sintomas referidos
sdo: vomitos, nauseas, distensdo abdominal ¢ eructagoes fétidas. Estes disturbios
gastrointestinais fazem com que a desnutricdo se va estabelecendo e a perda ponderal
aumentando, de tal modo que a caquexia se torna numa das principais causas de morte (Costa

P.P. et al 1990; Saraiva M.M., In Barros J. 2006).
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7.2.6- Manifestacoes Cutaneas

Estas perturba¢des sdo muito comuns numa fase mais tardia da doenca. Podem ir
desde simples atrofias da pele até a ulceracdo da superficie plantar, com necrose das
extremidades dsseas, que podem resultar em amputacdes. Quando se instalam as ulceras

cutaneas, o seu processo de cicatrizagdo ¢ lento e dificil (Pinho e Costa, 1986).

7.2.7- ManifestacOes Renais

A relagdo causa-efeito entre a deposicdo de amildide e a disfung¢do do 6rgio tem sido
assumida na amiloidose renal, particularmente quando had envolvimento glomerular e
vascular. As alteragdes renais embora estejam frequentemente presentes numa fase mais
avancada da doenga podem estar presentes no momento do diagndstico, em 25 a 40% dos
casos. Na amiloidose podemos encontrar alteragdes estruturais na membrana basal glomerular
e expansdao mesangial. Parece existir alguma afinidade entre as lesdes renais da amiloidose e
as da diabetes (Lobato L. et al 2003). Tal como outras amiloidoses, a associada a TTR tem
como expressao renal proteintria de grau variavel (evoluindo para nivel nefrético em cerca de
metade dos casos) e insuficiéncia renal cronica. As manifestagdes renais progridem da
microalbuminuria numa fase precoce da doenca, podendo surgir mesmo antes da neuropatia,
proteintria significativa e (> 0,3g/L) com sindrome nefrotico e evolugdo para insuficiéncia

renal com necessidade de hemodialise numa fase terminal da doenca. O declinio da funcao
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renal estabelece-se rapidamente no ano que antecede a insuficiéncia renal cronica terminal e a

hipervolémia constitui a principal indicagdo para iniciar dialise (Lobato L. et al 2004).

7.2.8- Manifestacoes Oculares

As manifestagdes oculares apresentam incidéncia crescente a medida que a doenca
progride, podendo evoluir mesmo apos o transplante hepatico.

Sdo vérias as alteracdes oculares associadas a PAF tipo I: anormalidades dos vasos
conjuntivais, queratoconjuntivite seca, Ulceras da coérnea, anormalidades pupilares, glaucoma,
opacidades vitreas, entre outras (Ando E. et al 1997).

De entre as alteragdes mais precoces, destacam-se os vasos conjuntivais dilatados e
tortuosos ¢ o olho seco. Este fenémeno ¢ explicado pelo envolvimento precoce das fibras
desmielinizadas do sistema nervoso auténomo, associando-se mais tardiamente a deposicao
de substancia amiloide na glandula lacrimal (Beirdo M.).

As opacidades vitreas e o glaucoma surgem mais tardiamente, de um modo geral em
doentes com sintomatologia ha mais de cinco anos. Podem ocorrer subidas bruscas da tensao
ocular, com perda rapida e irreversivel da visdo. As opacidades vitreas resultam do deposito

local de amil6ide e manifestam-se por diminui¢ao da acuidade visual (idem).
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7.2.9- ManifestacOes Sexuais

Em relagdo as manifestagdes sexuais, a impoténcia, ¢ nos homens, um sintoma
precoce e constante, motivando muitas vezes a primeira consulta. Por vezes, ¢ interpretada
como tendo origem psicossomatica, ¢ s o aparecimento de outros sintomas e histéria
familiar, permitem enquadrar esta manifestacdo no quadro clinico da PAF (Freitas A.F. 1976).

Inicialmente, o orgasmo, a libido e a ejaculagdo, estdo preservados, mas acabam por
desaparecer na fase final (idem).

Nas mulheres, estas manifestagdes sdo mais discretas, e limitam-se a perda progressiva
da capacidade de atingir o orgasmo (idem).

Nao se observam alteragdes sexuais secundarias, mas a azoospermia tem sido

verificada em alguns doentes (Costa P.P., 1990).

8- Estadios da Doenca

De acordo com Coutinho et al, citado por CARVALHO (2001), a PAF pode ser
submetida, ao longo do seu curso, a uma divisao em 3 estaddios: O Estadio I, Estadio Il e o
Estadio II1.

O Estadio I tem uma duragdao média de 5 a 6 anos, periodo de tempo em que a doenga
se limita a atingir os membros inferiores, embora o paciente ainda caminhe sozinho e sem
ajuda. Num exame mais pormenorizado, pode aparecer, frequentemente, ligeira fraqueza do
extensor do halux bilateralmente, auséncia de reflexo aquiliano e alguma dificuldade em

executar a posicdo de calcanhares. Existe também uma diminui¢do significativa da
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sensibilidade térmica e dolorosa, enquanto que a sensibilidade tactil e profunda, se mantém
inalteradas.

No que diz respeito ao Estadio II, este caracteriza-se pelo atingimento motor
progressivo dos membros inferiores com marcha caracteristica (Stepagge) e por amiotrofias
distais. Ocorre também diminui¢do da forca muscular das maos e diminui¢do da sensibilidade
térmica e dolorosa, nos membros inferiores e tronco. A sensibilidade tactil comega a ser
atingida, havendo diminuicdo principalmente nas pernas e nos pés. Alguns casos
desenvolvem diminuicdo grave da sensibilidade profunda dos membros inferiores. Neste
estadio, o doente ja se encontra incapacitado, mas ainda se consegue mover, precisando no
entanto de ajuda. Tem a duragdo média de 4 a 8 anos, dando finalmente lugar a um estadio
terminal.

No Estadio III, o doente encontra-se acamado ou numa cadeira de rodas, apresentando,
de uma forma generalizada, fraqueza muscular, atrofias ¢ arreflexia. Apenas a cabega ¢ o
pescoco tém sensibilidade térmica e dolorosa, e a sensibilidade tactil estd diminuida. Este
estadio tem uma duragdo média de 2 a 3 anos, levando, inexoravelmente, a morte por

caquexia ou por infec¢des secunddrias.

9- Diagnostico

Durante muitos anos o diagnostico da Paramiloidose assentou na simples configuracao
de um quadro clinico tipico, associado a uma historia familiar sugestiva e na biopsia da pele e

nervos demonstrando a presenca de depdsitos de amiloide (Conceigao 1., 2006).
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Com a descoberta do erro genético e bioquimico (a mutacdo V30M da TTR), o
diagnéstico pode ser confirmado pela pesquisa da proteina mutante através da analise
sanguinea (ANDO Y. et al 2005).

A identificagdo da proteina mutante pode ser processada através de duas técnica,
immunoblot ou ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) (Coelho T., 2003).

Segundo Costa, (Costa P.P., 1999) o teste preditivo da pesquisa da TTR V30M ¢
bastante fidvel. O facto de na nossa populagdo s6 se conhecer uma unica mutagdo, sendo
rarissima a ocorréncia de novas mutagdes, faz com que a possibilidade de erro se restrinja a
possibilidade de erros técnicos na colheita de sangue, execu¢do da analise ou na transmissao
do resultado.

O diagnostico de casos isolados, especialmente quando o quadro clinico ndo é muito
sugestivo, coloca um grau superior de dificuldade. Felizmente, o recurso cada vez mais
frequente aos estudos histopatolégicos conduzem, mesmo quando a hipdtese diagnodstico nao
foi colocada, ao esclarecimento de alguns desses casos (Costa P.P., 1999).

A 28 de Outubro de 1998, por imposi¢do ministerial n® 981/97, o pedido do teste
preditivo passou a ter de ser acompanhado de um relatério médico, onde constem os dados
que fundamentam a suspeita da doenga, devendo ser confirmado pelo Director do Centro de
Satude e pelo Coordenados da Sub-Regido de Saude, ou pelo Director de Servico e pelo
Director Clinico nos estabelecimentos hospitalares. As pessoas que pretendem realizar o
diagnoéstico pré-sintomatico, necessitam também de estar sob acompanhamento, numa
consulta de genética, para que o teste possa ser realizado.

Segundo, Pereira (1999) a obrigatoriedade de realizar todos estes procedimentos,
funciona como um factor de inibicdo nos utentes, o que dificulta o trabalho de prevencao e
conhecimento real do nimero de portadores de Paramiloidose.

Para Lobao (2003), o consentimento informado ¢ o cumprimento do dever de respeitar

um direito autonomo do doente a livre determinacdo em matéria de saude. Deste modo, o
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doente da o seu consentimento informado se for competente para agir, se receber informagao
completa, se compreender essa mesma informacao, se decidir voluntariamente, e finalmente,
se consentir a intervencao.

A andlise que permite confirmar a presenca de substancia mutante no sangue, teste
pré-sintomatico, s6 pode ser realizado em individuos com mais de 18 anos e com
consentimento (Pereira S., 1999).

Dado que a Paramiloidose ¢ uma doenga progressiva, que altera significativamente a
qualidade de vida pessoal, social e profissional do doente, o seu diagnostico precoce assume
uma importancia incontestavel.

O diagnéstico precoce nos doentes em risco € efectuado, segundo Luis (1999), através
de um estudo neurofisiolégico (electromiograma e estudos de condugdo nervosa periférica),
no qual se analisa o sistema nervoso auténomo, estando ainda despertos para o aparecimento
de diarreias, emagrecimento, perda de proteinas na urina, infecgdes urinarias de repeti¢ao e
hipotensdo arterial postural. Em doentes que ndo tém historia familiar de Paramiloidose, deve-
se dar especial énfase aos sintomas descritos, procurando-se posteriormente a causa destes
através de uma investigacdo mais aprofundada, que pode passar pela biopsia da pele e/ou
nervo (para pesquisa de amiloide) e a caracterizagdo da TTR circulante. Este procedimento
permite acompanhar de forma adequada o doente e a familia.

Actualmente ¢ permitido aos doentes paramiloidoticos constituir descendéncia com
um risco reduzido de estes serem portadores da doenca. Isto ¢ possivel gracas a duas técnicas:
o diagndstico genético pré-implantatdrio e o diagnostico pré-natal.

O diagnostico pré-natal tem como objectivo identificar os fetos portadores da doenga,
na condicdo de uma possivel interrupcdo da gravidez, sendo necessario o prévio
consentimento informado dos progenitores. Este ¢ realizado através de uma amniocentese,
que permite detectar a proteina anormal (TTR Met30), as 14/16 semanas de gestagcdo (CEP,

2004).
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O diagnostico genético pré-implantatorio (DGPI) € realizado em embrides obtidos por
fertilizagdo in vitro ou por micro-injecgao intraplacentaria. Aos embrides sao removidas uma
ou duas células (blastomeros), por biopsia, no seu terceiro dia de desenvolvimento e
posteriormente avaliados, na tentativas de diagnosticar uma patologia genica por Polymerase
Chain Reaction (PCR), ou cromossoémica por Fluorescent In Situ Hybridization (FISH). Os
embrides geneticamente normais (no que respeita a patologia estudada) s3o depois
transferidos (Barros A. 2000).

A exequibilidade técnica deste procedimento (DGPI) aplicado a PAF, foi estabelecida
e apresentada internacionalmente em Junho de 1999 na Suécia (idem).

A principal limitagao deste procedimento, assenta no facto de s6 poderem ser retiradas
uma ou duas células do embrido, pelo que o rigor diagnostico ndo pode ser igual ao permitido
pelo diagnostico pré-natal obtido por amniocentese as 14/16 semanas (idem).

Deste modo, ¢ consensual que o diagnostico pré-natal por amniocentese ¢
recomendado em todos os casos (idem).

Apesar desta limitagdo, perspectiva-se um aumento crescente da pratica de DGPI,
porque permite a reducdo das interrupgdes da gravidez, consequentes a detec¢ao de patologia

fetal, por amniocentese (idem).
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10- Tratamento

10.1- Principios Gerais da Abordagem ao Doente com
PAF

O contexto da assisténcia clinica aos doentes paramiloidoticos, mudou muito desde a
introdu¢do do transplante hepatico como tratamento etiologico da PAF. Os doentes tém agora,
uma perspectiva de vida mais longa e com melhor qualidade. Contudo, continuam a ser
doentes cronicos, que consigo transportam multiplas incapacidades e como tal, necessitam de
tratamento. (Coelho T. 2006)

O transplante hepatico veio retirar a PAF, o seu cardcter progressivo e
necessariamente fatal. Veio também acrescentar outros riscos e problemas.

Para além desta problematica, ndo podemos esquecer que uma percentagem
consideravel de doentes, ndo quer ou ndo pode ser transplantada.

Uma adequada abordagem a este tipo de doentes, carece de uma equipa
multidisciplinar, preparada e motivada para dar resposta aos mais diversos problemas que vao
surgindo. SO assim ¢ legitimo lancar o desafio ao doente com PAF, de se manter activo e
participativo, na sua vida familiar, profissional e social, com uma atitude positiva,
ultrapassando os déficites e dificuldades a medida que vao surgindo.

Os doentes devem ser ensinados a viver com os seus problemas, minorando-os e
prevenindo complicacdes. Estes sdo alguns dos cuidados que aos doentes com PAF devem ser

ensinados:
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- Promover uma alimentagdo adaptada a patologia, contrariando a anorexia, o enfartamento, a
obstipagdo ou a diarreia. Uma melhoria do estado geral, ainda que diminuta, pode, nestes
doentes ser crucial.

- Prevenir queimaduras e feridas. A neuropatia sensitiva associada a neuropatia autonémica
com alteracdo da vasomotricidade periférica, predispde a ocorréncia de queimaduras graves e
outras lesdes.

- Proteger o olho. A neuropatia autonémica, associada a deposi¢do de substancia amiloide na
glandula lacrimal conduz a auséncia de lagrimas na superficie ocular, fendémeno que esta
associado ao desenvolvimento de ulceras da cornea.

A utilizacdo de lagrimas artificiais ¢ o encerramento do olho podem mostrar-se decisivas na
prevengao deste problema.

- Controlar a hipotensao ortostatica. Os doentes devem ser ensinados a levantar-se devagar, a
evitar refeicdes abundantes, a repor perdas hidricas, a elevar a cabeceira da cama, na tentativa
de combater a hipotensdo ortostatica.

- Prevenir o agravamento da bexiga neurogénea e as infecg¢des urinarias. Como os doentes
deixam de sentir necessidade de esvaziar a bexiga, tendem a acumular volume em excesso. E
portanto necessario promover o esvaziamento regular e completo da bexiga.

- Manter a actividade fisica. O exercicio agrava a dor neuropatica. E por isso necessario um
forte trabalho de motivagdo, junto destes doentes, para que facam algum exercicio fisico,
ainda que por curtos periodos, mas de forma regular, atrasando desse modo a perda de forgas

e prevenindo os problemas associados ao sedentarismo (idem).
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10.2- Tratamento Medicamentoso

A multiplicidade de aparelhos e sistemas atingidos no doente Paramiloidotico obriga a
que, a escolha de qualquer medicamento tenha de ser precedida de uma cuidadosa reflexao, a
cerca dos efeitos colaterais, sobretudo devido ao envolvimento do sistema nervoso auténomo,

caracteristico nesta doenga (Coelho T. 20006).

10.2.1- Tratamento da Dor Nevralgica

Para tratar a dor nevrélgica pode ser usada a gabapentina, em doses crescentes,
podendo atingir as 2g/dia, ou a pregabalina, com indicagdo nos casos de intolerancia &
gabapentina, j& que esta apresenta maior comodidade posoldgica e menos efeitos colaterais.

Os opiaceos e antidepressivos triciclicos devem ser evitados dado o envolvimento do
sistema nervoso autonomo nesta doenga. Nao obstante, nos casos em que a ansiedade e a
depressdo parecem limitar o efeito dos anti-epilépticos, a associacdo de um antidepressivo
sem efeito anti-colinérgico ou um ansiolitico com ac¢do sobre a dor, melhoram a

sintomatologia e proporcionam um sono mais tranquilo (Coelho T. 2006).
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10.2.2- Tratamento da Dismotilidade Digestiva

Nos periodos de agravamento das queixas digestivas, particularmente quando surgem
vomitos incoerciveis, deve ser administrada a metoclopramida.

Estas crises podem ser o reflexo de disturbios de ansiedade ou depressdo, pelo que a
abordagem terapéutica destes aspectos tem um efeito indirecto positivo, no tratamento dos
distarbios digestivos.

No tratamento de episddios de diarreia, pode ser utilizada a loperamida, em doses

adaptadas a sintomatologia (Coelho T. 2006).

10.2.3- Tratamento da Hipotensao Ortostatica

A hipotensdo ortostatica melhora com a utilizacdo de midodrine em doses crescentes,
até trés ou quatro comprimidos didrios. A acg¢do deste farmaco € potenciada pela associagao

com a fludrocortisona, algo que so € possivel nos doentes que a toleram (Coelho T. 2006).

10.3- Transplante Hepatico

O transplante hepatico, como terapia etiologica para a PAF iniciou-se em 1990 na
Suécia, no Hospital de Huddinje, Instituto Kurolinska de Estocolmo.
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A ideia da substituicdo de um figado anatomica ou funcionalmente anormal, por um
outro, saudavel, ja desde 1963 que era posta em pratica em diversas patologias, contudo s6
trés décadas mais tarde € que surgiria como técnica aplicavel na PAF.

A TTR ¢ produzida quase exclusivamente pelo figado, sendo uma pequena parte
produzida no epitélio pigmentar da retina e nas células epiteliais dos plexos coroideus. Este
facto, associado a reducdo dramatica dos niveis de TTR anormal no soro dos primeiros
pacientes transplantados e a resposta clinica favoravel que demonstravam, levou ao
estabelecimento do transplante hepatico como técnica terapéutica utilizada de forma regular,
na tentativa de parar a progressao da doenca (Furtado E. 20006).

Os transplantes hepaticos em doentes com PAF comecaram a ser realizados em
Portugal, no ano de 1992, nos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC) e no Curry
Cabral de Lisboa, juntando-se posteriormente o Hospital Geral d santo Antonio do Porto.

Actualmente ocorrem em Portugal, cerca de metade dos transplantes hepaticos por
PAF realizados em todo o Mundo (idem).

Foi também em Portugal, nomeadamente nos Hospitais da Universidade de Coimbra,
que teve inicio a transplantacdo em dominé. Neste procedimento, o figado excisado ao doente
paramiloiddtico serve de enxerto para transplante hepatico num doente com hepatopatia
terminal (Takei Y. et al 2005).

Importa realgar que o figado do doente com PAF ¢ anatomicamente normal, mas
funcionalmente andémalo. Contudo a producdo de TTR Val30Met ¢ tardia, tornando este
figado, muito util ao paciente com doenca hepatica terminal.

Foi realizado um estudo prospectivo envolvendo 25 doentes com PAF, seguidos por
um periodo de tempo superior a dois anos, apos realizacdo de transplante hepatico. Foram
analisados quantitativamente marcadores clinicos, electrofisiologicos, morfologicos e feita
uma avaliacdo das complicac¢des pos-transplante e dos factores que influenciam o progndstico

dos doentes submetidos a transplante hepatico (Adams D. et al 2000).
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Os resultados obtidos confirmaram a rapida e continua descida dos niveis de TTR
Val30Met, no soro dos pacientes transplantados (idem).

Na maioria dos pacientes, os défices neuroldgicos ndo progrediram. Estes resultados
contrastam com o caracter progressivo e irreversivel, caracteristico da PAF (idem).

Quanto a fun¢do motora e a disfuncdo autonomica, os resultados sdo menos
encorajadores, nao tendo sido detectadas quaisquer melhorias (idem).

Verificou-se em quatro doentes, uma reducdo da area em que se fazia notar a
neuropatia sensitiva (idem).

A biopsia dos nervos sensitivos mostrou uma redugdo dramatica da perda de fibras
nervosas sensitivas em doentes transplantados, quando comparados com um grupo controlo
de doentes com PAF, ndo transplantados (idem).

Apesar da transplantacdo hepatica, verificou-se um agravamento dos défices em 40%
dos doentes, especialmente naqueles que ja apresentavam comprometimento da marcha, no
momento do transplante. Esta deterioracdo verificou-se, na quase totalidade dos pacientes,
apenas no primeiro ano apds o transplante hepatico. Foi lancada uma hipotese explicativa,
para este fendmeno. O agravamento dos sintomas podera ser explicado pela deposicao de
TTR formada no epitélio retiniano, ou entdo de TTR ndo fibrilhar ja existente aquando do
transplante (idem).

Nos pacientes observados neste estudo, o estado avangado de neuropatia sensitiva,
motora e autondmica e a presenga de incontinéncia urindria, foram os principais factores de
risco para mortalidade pos transplantacao.

Concluiu-se também, ndo existir vantagem em avangar para o transplante em pacientes
com neuropatia sensitivo-motora severa, por a taxa de sobrevida aos 5 anos ser semelhante a
do grupo controlo (idem).

A existéncia de envolvimento cardiaco, no doente transplantado parece ser um factor

associado a mau progndstico.
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As fontes mais fidedignas para a apreciagdo dos resultados da transplantagao hepatica
em doentes paramiloidoticos sdo o “Familial Amyloidotic Polyneuropathy World Transplant
Register” e o “European Liver Transplant Regitry”. Dos 1147 transplantes ai contabilizados,
499 foram realizados em Portugal.

De uma andlise feita a estes dados e objecto de uma comunicagao em Kyoto (2004),
importa destacar (Furtado E. 2006):

- A sobrevida aos 5 anos apds o transplante hepatico por PAF, subiu de 60% no periodo de
1990 a 1994, para 90% no periodo de 1999 a 2003.
- 80% dos transplantes hepaticos foram efectuados em portadores da mutacdo TTR Val30Met,
sendo a sobrevida nestes pacientes, 20% superior aquela verificada nos portadores de outras
mutagoes.
- Destacam-se trés factores de prognostico em relagdo a mortalidade pds-transplante:

1. Sintomatologia inicial — neuropatia periférica e autondmica (pior na segunda).

2. Duragao da sintomatologia — inferior ou superior a 7 anos.

3. Estado nutricional — avaliado pelo indice de massa corporal modificado (IMCmod =

peso/altura2 * alb).

- Regista-se melhoria dos sintomas sensoriais, motores, gastrointestinais ¢ do estado

nutricional em cerca de 35% dos casos.

10.4- Novos Desafios no Tratamento da PAF

Apesar dos resultados positivos obtidos pela introducdo do transplante hepatico,
alguns problemas persistem, tais como:

- Custo elevado implicado.
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- A obrigatoriedade de realizar terapia imunossupressora de
forma vitalicia.

- A impossibilidade de realizar transplante hepatico em
doentes portadores mas ndo sintomdaticos, ou em pacientes com estado avangado da doenga.

- A persisténcia da producdo de TTR anormal, pelo epitélio
retiniano.

Por todos estes motivos, novas estratégias de combate a PAF, sdo necessarias.
Algumas das estratégias que estdo neste momento a ser desenvolvidas, seguem em alguns
aspectos, aquelas utilizadas noutras amiloidoses: impedir a agregagdo das fibrilhas ou
formag¢do de novos depositos e promover a disrupcdo dos depdsitos de amildide ja
estabelecidos (Luis M.L.S., In: Barros J. et al 2006).

Neste sentido, destaco dois estudos efectuados. Um que comprova a eficacia de uma
Tetraciclina, a Doxiciclina, na degradagdo completa das fibras de amildide e outro que
consiste numa técnica de imunizagdo, através da qual, o organismo passa a reconhecer os

depositos de amildide, como material estranho, degradando-os.

10.4.1- Imuniza¢ao na PAF

De uma forma geral, o sistema imunitdrio dos mamiferos, ndo produz anticorpos
contra peptideos ou proteinas intrinsecas. Existe um sistema de tolerancia imunitaria.

Num estudo realizado in vivo, com ratos transgénicos, estes principios foram
desafiados.

O processo consistiu na imuniza¢gdo com TTR Y78F (substituicdo de uma fenilalanina

por uma tirosina), de ratos transgénicos portadores da mutacdo TTR V30M, com idades
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seleccionadas de forma a estarem presentes depositos ndo fibrilhares ou depdsitos de TTR
estabelecidos. A proteina TTR Y78F tem a capacidade de alterar a sua conformagao, expondo
entdo uma regido, que funciona como antigénio, ¢ detectada por um anticorpo monoclonal,
altamente especifico para material amiloidogénico, activando-o. Aumenta a produgdo deste
anticorpo, passando o organismo a ter capacidade para degradar o material amiloidogénico,
por ac¢ao de fagocitos.

Os resultados obtidos neste estudo permitiram concluir que, a imunizagdo com TTR
Y78F reduziu drasticamente a deposi¢do de amildide e degradou os depositos de amiloide
estabelecidos em ratos transgénicos, com PAF, através da activagao de fagocitos.

Nao se observou qualquer alteracao fisiologica nefasta para o organismo, apenas as
consequentes a presenca de TTR anormal e depdsitos de amiloide.

Dada esta técnica ndo ter apresentado qualquer efeito nocivo para os ratos, a sua
aplicacao em humanos, pode estar para breve.

Esta terapéutica beneficiard especialmente, aqueles que apresentam uma acentuada
deposi¢do de substancia amildide nos tecidos e terd a enorme vantagem de poder ser utilizada
em doentes portadores da doenga, numa fase assintomadtica, recorrendo a um processo
semelhante a vacinagao.

Os doentes ja transplantados ndo beneficiardo desta terapéutica, visto estarem

obrigados a realizar terapia imunossupressora (Terazaki H. et al 2006).

10.4.2- Doxiciclina no Tratamento da PAF

Ja foi descrito anteriormente, que os depositos de amildide apresentam afinidade
selectiva para o Vermelho do Congo e birrefringéncia verde ma¢d na deflexdo da luz

polarizada.
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Nos estagios precoces da PAF existem ja, agregados de TTR, ndo fibrilhares,
negativos para a coloragdo com Vermelho do Congo.

Em estadios mais avangados, estes agregados, coexistem com depositos maduros de
material fibrilhar, depdsitos de amiloide.

Virias moléculas tém sido testadas, na tentativa de apurar o seu potencial para impedir
a formagao de fibrilhas de amil6ide. Algumas destas moléculas tém-se mostrado capazes de o
fazer, apartir de diferentes precursores amiloidogénicos, deixando entrever um mecanismo
comum na formag¢ao da substancia amiloide.

As tetraciclinas afectam nos mamiferos, diversas fungdes celulares, incluindo a
proliferacdo celular, a apoptose, a migragdo e a remodelagdo.

Recentemente foi demonstrado que as tetraciclinas tém o poder de degradar, in vitro,
fibrilhas de amildide, apesar de nao inibirem a sua formagao até determinado estadio.

Outros estudos tém implicado as tetraciclinas, como agentes no tratamento das
amiloidoses. Como se trata de um grupo de antibidticos com um perfil seguro, poderdo ser
utilizados como potencial tratamento das amiloidoses.

Um estudo realizado no Instituto de Biologia Molecular e Celular do Porto, levado a
cabo pela equipa da Dra. Maria Jodo Saraiva, analisou o efeito do tratamento com doxiciclina
(uma tetraciclina) em ratos transgénicos, portadores da mutagao Val30Met.

Verificou-se que a doxiciclina foi capaz de degradar os depositos de amildide maduros
instalados, visto que através da analise tecidular, em animais tratados com a droga, ndo se
detectaram as caracteristicas tinturiais especificas para a substincia amildide, apds coloragao
com Vermelho do Congo.

Em contraste, em 81% dos animais ndo tratados, foram detectados, pelo mesmo

método, depositos de amildide.
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Foi também concluido que a doxiciclina ndo é capaz de actuar sobre os agregados nio
fibrilhares. A carga de TTR nao fibrilhar, detectada, foi igual nos dois grupos. Estes
resultados estdo de acordo com os resultados obtidos in vitro, mencionados anteriormente.

Este estudo evidenciou, pela primeira vez, os efeitos benéficos da doxiciclina na PAF,
in vivo, promovendo assim, esta droga como uma promissora molécula no tratamento desta e

de outras amiloidoses (Cardoso 1. 2006).

11- Dados Estatisticos

Em Portugal, o registo dos doentes com polineuropatia amiloidotica familiar tem sido
realizado, desde 1939, no Centro de Estudos de Paramiloidose, no Porto sob a
responsabilidade dos médicos do Hospital Geral de Santo Anténio e do secretariado do CEP.

A distribuicao geografica das familias e dos doentes tem como base a sua origem, ou
seja, o concelho de nascimento do antepassado mais remoto descrito como afectado ou
identificado como transmissor, quando a doenca ndo se conhece nas geracdes anteriores, a
origem ¢ atribuida ao concelho de nascimento do préprio, ou de ambos os progenitores, se
coincidente. Assim, a origem familiar ndo coincide necessariamente com o local de residéncia
do doente.

Sdo registados no CEP, todos os doentes e familiares que, ai se dirigem para apoio
clinico (prestado em colaboragio com o Hospital Geral de Santo Antdnio) ou para a
realizagdo de testes genéticos preditivos ou de diagndstico. Como referido anteriormente, o
registo remonta ao primeiro doente observado pelo Dr. Corino de Andrade, em 1936. Desde
essa data até Abril de 1999, foram registados 2575 doentes e portadores do gene preditivo da

doenca.
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A importancia dos concelhos da Pévoa de Varzim e de Vila do Conde como origem
familiar ¢ bem expressa no facto de até 1992, 424 dos 1224doentes registados (35%)
pertencerem a 140 familias desta area (P6voa de Varzim com 99 familias e 330 doentes, Vila
do Conde com 41 familias ¢ 94 doentes). No mesmo ano, no Norte do pais, os concelhos de
Barcelos, (52 familias e 165 doentes) e Braga (29 familias ¢ 94 doentes) eram aquele que se
seguiam como area de maior incidéncia (Coelho, T. 2004). Figueira da Foz (34 familias, 84
doentes), Porto (26 familias, 59 doentes), Esposende (26 familias, 77 doentes) sdo outros dos
concelhos de da area de influéncia da consulta do HGSA ou do CEP, tradicionalmente
referidos e com arvores genealdgicas registadas.

Na seguinte quadro esta representada a distribuicdo até 1999, dos doentes e portadores

do gene preditivo da doenga, por regides.

| HUTS 11 | HUTS 1l Portadores

MNorte Minho-Lima 23
Morte Cavado 574
Morte Ave =1
MNorte Grandes Porto 1035
Morte: Tamega =
Morie Emnire Dource e “Wouga 24
Morte Douros 10
Morte Alto Tras-os-Montes 7|
Centro Baixo YVouga 51
Centro Baixo Mondego 183
Centro Pinhal Litoral 24
Centro Finhal Interior Morte 23
Centro Dao-Lafoes 37
Centro FPinhal Interior Sul 1
Centro Serra da Estrela Lt
Centro Beira Interior Norte 1
Centro Beira Interior Sul 3
Centro Cowva da Beira 41
LW.T. Deste 15
LW.T. Grande Lishoa 234
L.W.T. Peninsula de Setubal &3
LW.T. Medio Tejo H
LAW.T. Lezira do Tejo 41
Alentejo Alentejo Litoral 3
Alentsjo Alto Alentejo Oy
LAlentsjo Alentejo Central 1
Alentejo Baixo Alentejo Oy
Algarve Algarve =
|T|:rtal 257TH

Quadro 1 - Distribuicéo dos doentes e portadores do gene preditivo da doenca por regides (CEP, 1999)
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As sete regides mais afectadas estdo assinaladas no mapa seguinte:

Distribuicda
de portadores (1994)
W 700 1.040 (4) .
Weote 70 (3 Cag?agﬂ
Oante 60 (3) (574)
[J20tc 40 (3
020t 30 @ Grande Porto
O1wte 20 (2) (1039}
O ote 10 (11)

Baixo Vouga
(69)

Grande Lishoa
(234)

Peninsula de Setubal
(63)

Fig 3 - Mapa das principais regides afectadas pela PAF (CEP, 1999)
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Comparando os individuos registados até 1988, inclusive, com aqueles que foram registados

apos esse ano, os numeros encontrados sdo os seguintes:

Quadro N° 2 - Quadro Comparativo de individuos portadores de PAF por regido/Ano de registo (CEP, 1999)

E notodrio o aparecimento de doentes em algumas regides onde nunca tinham sido

referenciados (Algarve, Alentejo Litoral, por exemplo), assim como uma perda de peso
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relativo na distribuicdo das regides de onde se pensa ser a doenga originaria, em favor de

regidoes mais a sul, como se nota no mapa da pagina seguinte:

Variagio do peso relativo das regides
na distribuigio de portadores, apos 1888
W -13% 1)
W -8% (1)
[ inferior a 1% ({19)
[ #1% a +5% ()
W -5% (1)

Fig 4 - Variacado do peso relativo das regifes na distribuicéo de portadores, apés 1989 (CEP, 1999).
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Alguns pontos importantes a destacar relativamente aos valores acima referidos, sdo:

- O desaparecimento de portadores de Alto Tras-os-Montes provavelmente reflecte a
desertificagdo do interior profundo com a emigracao.
- Os nimeros da regido da Grande Lisboa estdo provavelmente um pouco inflacionados em
detrimento das regides limitrofes. E comum o CEP receber pedidos de andlise de centros
hospitalares de Lisboa em ndo ¢ referida a residéncia do doente, ou que apenas ¢ referida
“Lisboa”, sem outra especificagao.
- Estdo referenciados 4 portadores na Madeira.
- Existem registos de portadores Portugueses ou luso-descendentes residentes em Franca (25),
Alemanha (6), Luxemburgo (5), Suica (4), Canadé (4), Angola (3), Holanda (2), e Africa-do-
Sul, Andorra, Bélgica, EUA, Monaco e Venezuela (1 cada). Muitos destes sdo emigrantes
temporarios que solicitam apoio quando se deslocam a Portugal (Amyloid Research Centre).
O Centro de Estudos e Apoio a Paramiloidose (CEAP) da Povoa de Varzim exerce
uma multifacetada actividade no tratamento e apoio aos doentes com paramiloidose.
De entre os dados estatisticos do CEAP, na Povoa de Varzim, reunidos pela Dra.
Laura Farinho no trabalho “Elementos Estatisticos do Centro de Estudos e Apoio a
Paramiloidose” de Abril de 2008 destaco os seguintes:

e Em relacdo ao estado civil, é possivel constatar que a grande maioria dos
utentes do CEAP sdo casados. E portanto, essencial a prestagdo de cuidados na
area da prevencdo e do tratamento, abordando o doente de uma forma
integrada e inserida no contexto soécio-familiar. A PAF para além das
limitagdes fisicas que acarreta, traz consigo problemas de ordem social,
laboral, familiar e sentimental. Grande parte dos doentes tem filhos, possiveis
portadores da doenga, o que requer um maior acompanhamento de todo o

agregado familiar.
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Estado Civil Total 2001-2007

-

R M Casados
g B Solteiros
5 Divorciados
s  Viivos

Estado Civil

Grafico 1 - Dados relativos ao estado civil de portadores de PAF inscritos no CEAP, no periodo (2001-2007),

(Farinho L., Abril de 2008 )

e No que diz respeito ao transplante hepatico de utentes do CEAP, podemos
constatar que: entre o ano de 2001 e 2007foram transplantados mais homens,
embora no ano de 2007 essa tendéncia tenha sido invertida, visto que foram

transplantados 8 homens e 11 mulheres.

N° de utentes Transplantados por Ano e por Sexo

14

12 12
11
10
10
g g g
8 8
' 7 7 B HOMENS
" 6 B MULHERES
5
4 4
4
0

N° de utentes

(X

2002
2003
2004
2006
2007

o

An

(=]
w

Gréfico 2 — Dados relativos ao numero de doentes transplantados por ano e sexo (Farinho L., Abril de

2008).
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Seguidamente serdo apresentados trés graficos que ilustram o numero de nascimentos

em risco, antes da existéncia do CEAP (1980-1989) e depois da intervencgdo deste.

Nascimentos em Risco - Pévoa de Varzim

1980 - 1989

18 = = 17

6
4
2

1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989

1990 - 1999

22

20 -

18 -

16

14

12

10

8|

6

4

2

0

2000 - 2007

22

20 |
18

16

14

12

10

) E— - |
4 3 3

2 — 4 —

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Gréfico 3 — Nascimentos em risco, desde 1980 até 2007 (Farinho L., Abril de 2008)
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Como se pode verificar nos graficos acima apresentados, o nimero de nascimentos em
risco, s6 no Concelho da Povoa de Varzim, manteve-se sempre na mesma média na década de
80 (antes da existéncia do CEAP), apos a abertura do CEAP, na década de 90 até 2007, onde
sdo apresentados os dados de todos os Concelhos de onde provém doentes, podemos verificar
a existéncia de um acentuado decréscimo de nascimentos em risco. Este decréscimo podera
dever-se a intervencao do Centro a nivel da preven¢ao e do encaminhamento dos casais para a
Consulta de Diagnéstico Pré-Natal, Diagnostico Pré-Implantatério e Planeamento Familiar.

Os dados referidos mantém actualidade quanto a importancia relativa dos concelhos de
origem, mas o numero total de doentes aumentou progressivamente desde entdo e
reconheceram-se novas familias, isto €, sem ligagdes as anteriormente conhecidas (CoelhoT.

2004).
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Conclusao

Os resultados obtidos a partir da extensa revisdo bibliografica efectuada, permitiram
tirar conclusdes acerca de varios aspectos referentes ao tema Paramiloidose Amiloiddtica
Familiar Tipo Portugués (TTR V30M) .

A existéncia de uma predominancia de pacientes com expressdo clinica da PAF, do
sexo masculino ¢ explicada pelo facto de as mulheres manifestarem mais tardiamente a
doenca.

Ha influéncia entre o sexo do progenitor transmissor da doenca e a idade de
apresentacdo da mesma, conduzindo a transmiss@o materna a um inicio mais precoce € a
paterna a um inicio mais tardio da doenca.

Relacionando o sexo do progenitor ¢ do doente, verificou-se que os filhos de maes
com esta doenga, a manifestam mais cedo, enquanto que as filhas de pais com a doenca, a
manifestam mais tardiamente.

Quanto a patogénese molecular na PAF, concluiu-se que os agregados nao fibrilares
apresentam efeitos citotoxicos, enquanto que tanto os depdsitos fibrilares, como a proteina
solivel ndo evidenciam toxicidade.

A PAF ¢ uma doenga disseminada por todo o Mundo. A hipotese de a mutacao TTR
Val30Met ter origem em Portugal ¢ actualmente corroborada por dados epidemioldgicos,
factos historicos e estudos genéticos. De acordo com a revisao bibliografica efectuada, a
mutacdo Val30Met, disseminada por paises como Portugal, Japao, Espanha, tem de facto uma
mutagdo ancestral de origem comum. E concebivel a hipétese de existir um fundador comum
para pacientes Portugueses e Japoneses, para pacientes Portugueses e Espanhois, mas nao

para pacientes Suecos e de outras nacionalidades.
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Quanto ao tratamento, apesar de todos os progressos conseguidos, continuamos a ter
doentes para tratar sintomaticamente e diversos problemas para resolver.

O transplante hepatico veio retirar a PAF, o seu cardcter progressivo e
necessariamente fatal. Veio também acrescentar outros riscos ¢ problemas. Actualmente
ocorrem em Portugal, cerca de metade dos transplantes hepaticos por PAF realizados em todo
0 Mundo.

A sobrevida aos 5 anos ap6s o transplante hepatico tem aumentado ao longo dos anos.
De 60% no periodo de 1990 a 1994, passou para 90% no periodo de 1999 a 2003. A maioria
dos transplantes hepaticos ¢ realizada em doentes portadores da mutagdo TTR Val30Met
sendo que, a sobrevida nestes pacientes ¢ 20% superior aquela verificada nos portadores de
outras mutacdes. Os trés principais factores de prognéstico em relacdo a mortalidade pods-
transplante s3o: a sintomatologia inicial; a durag@o da sintomatologia e o estado nutricional do
doente. Verifica-se uma melhoria dos sintomas sensoriais, motores, gastrointestinais ¢ do
estado nutricional em 35% dos doentes transplantados.

Apesar da transplantacio hepatica, verifica-se um agravamento dos défices em alguns
doentes. Esta deterioracdo pode ser explicada pela deposicdo de TTR formada no epitélio
retiniano, ou entdo de TTR ndo fibrilhar ja existente aquando do transplante.

Outros problemas relacionados com o transplante hepatico sdo: o custo elevado
implicado; a obrigatoriedade de realizar terapia imunossupressora de forma vitalicia e a
impossibilidade de realizar transplante hepatico em doentes portadores mas ndo sintomaticos,
ou em pacientes com estado avangado da doenca.

Novas estratégias tém sido delineadas, como alternativas a transplantacdo hepatica,
nomeadamente a imunizagdo com TTR Y78F e a terapia com tetraciclinas. A imunizagdo in
vivo, com TTR Y78F reduziu drasticamente a deposicdo de amildide e degradou os depositos
de amildide estabelecidos, em ratos transgénicos com PAF, através da activacdo de fagdcitos.

Dado ndo se ter observado qualquer alteragdo fisiologica nefasta para o organismo, apenas as
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consequentes a presenca de TTR anormal e depositos de amildide, a sua aplicagdo em
humanos, pode estar para breve. Esta terapéutica beneficiara especialmente, aqueles que
apresentam uma acentuada deposicdo de substancia amildide nos tecidos e terd a enorme
vantagem de poder ser utilizada em doentes portadores da doenca, numa fase assintomatica,
recorrendo a um processo semelhante a vacinagdo. Os doentes ja transplantados nao
beneficiardo desta terapéutica, visto estarem obrigados a realizar terapia imunossupressora.

A doxiciclina mostrou-se capaz de degradar os depodsitos de amildide maduros
instalados. Foi também concluido que a doxiciclina ndo € capaz de actuar sobre os agregados
ndo fibrilhares. A doxiciclina pode vir a ter um papel importante no tratamento da PAF e de
outras Amiloidoses.

Quanto aos dados estatisticos referentes a PAF em Portugal, destaco o aparecimento
de doentes em algumas regides onde nunca tinham sido referenciados, assim como uma perda
de peso relativo na distribuicao das regides de onde se pensa ser a doenga originaria, em favor
de regides mais a sul.

Verificou-se que a grande maioria dos utentes do CEAP na Povoa de Varzim ¢ casada,
pelo que ¢ essencial a prestacdo de cuidados na area da prevencao e do tratamento.

Grande parte dos doentes tem filhos possiveis portadores da doenga, o que requer um
maior acompanhamento de todo o agregado familiar. Verificou-se a existéncia de um
acentuado decréscimo de nascimentos em risco desde a abertura do CEAP. Este decréscimo
podera dever-se a intervengdo do Centro a nivel da prevengdo e do encaminhamento dos
casais para a Consulta de Diagndstico Pré-Natal, Diagnéstico Pré-Implantatério e
Planeamento Familiar.

Desde a sua descrigao inicial, o nuimero de familias com PAF tem vindo a aumentar. A
progressdo da doengca em Portugal, o seu cardcter progressivo, incapacitante e o facto de

acometer essencialmente individuos jovens, torna-a num grave problema de Satde Publica.
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Nao obstante ja existirem trabalhos realizados sobre este tema, raros sao
aqueles que se debrucam sobre a PAF tipo I, de forma tdo abrangente. Este trabalho permitiu
dar a conhecer o trajecto da doenga, desde a sua descricao inicial até aos dias de hoje, expo-la
a luz do conhecimento actual e esbogar perspectivas de futuro. A divulgacao de uma doenga,
disseminada pelo mundo, com origem em Portugal e responsavel pelo sofrimento de tantas
familias, foi o objectivo deste trabalho. “Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) Tipo I:

Uma Visdo Actual de um Problema de Satde Antigo”, com esperanca de um final feliz.
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