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Centenario do nascimento de Corino de Andrade

Corino de Andrade atravessou o século XX, testemunhando e vivendo acontecimentos marcantes. Experimentou
dificuldades, lutou com consisténcia, conseguiu resultados, criou e promoveu conhecimento. Construiu a “Escola
de Neurologia” do Hospital de Santo Anténio e contribuiu para o progresso e notoriedade das ciéncias neuroldégicas
em Portugal. Viu o seu nome associado a polineuropatia amiloidética familiar de tipo portugués (PAF) em
reconhecimento do trabalho pioneiro na defini¢ao da doenca. O artigo ‘A Peculiar Form of Peripheral Neuropathy”,
publicado em 1952 na revista Brain, continua a ser a referéncia portuguesa mais citada na literatura médica
internacional. Apreciou, atento e interveniente, os grandes progressos da ciéncia e da humanidade da segunda
metade do século. O seu trabalho e a sua postura foram reconhecidos pela comunidade.

A vida cientifica e a dimensao civica de Corino de Andrade foram alvo de homenagens, estao documentadas
numa biografia, publicada em 2002, e em muitos escritos ou depoimentos de médicos, cientistas, artistas e
intelectuais. Recentemente reunimos em colectanea textos diversos, sobre a sua vida e a sua obra, da autoria de
Anténio Lobo Antunes, Carlos Soares de Sousa, Jorge Sequeiros, Maria Joao Saraiva, Mdrio Soares, Marleide da Mota
Gomes, Paula Coutinho, Paulo Mendo, Rosalvo Almeida e Tiago Villanueva.

Para esta edicdo especial da Sinapse, escrevemos algumas notas biograficas, enquadradas na histéria das ciéncias
neurolégicas e ilustradas com fotografias de diferentes épocas. Isabel Leite, sua amiga pessoal e tiltima colaboradora
na neurologia, escreveu sobre afectos e vivéncias. Luis de Carvalho, um dos seus primeiros neurocirurgioes,
preparou uma listagem exaustiva de formandos da “Escola de Neurociéncias do HGSA”.

A Sinapse comemorativa comecou a ser desenhada hd mais de um ano, ainda Corino de Andrade estava entre
nos. A escolha da paramiloidose como tema principal pareceu-nos bem, desde logo, apesar das alternativas que se
nos ofereciam como a neurologia clinica, a neurocirurgia, o intensivismo, a neuropatologia ou o ensino.

A histéria da PAF foi atravessada, desde os tempos anteriores a publicacdo do “manuscrito original” até a
actualidade, por encruzilhadas peculiares de saberes e de interesses. Para a construcao da “histéria mais bonita da
medicina portuguesa”, como lhe chamou Manuel Sobrinho Simées, Corino de Andrade mobilizou gentes de origens
variadas: médicos de diferentes formacdes e sensibilidades, investigadores e académicos de ciéncias diversas,
enfermeiros, técnicos, familias, doentes e cidadaos empenhados.

Propusemos aos autores o exercicio dificil de desenvolver os temas através de uma viagem no tempo, desde o
“artigo original”, procurando mostrar a evolucao dos conhecimentos, dar conta das incertezas e perspectivar
o futuro.

Os nossos convidados, uma parte importante de todos os que trabalham em paramiloidose em Portugal,
aceitaram e responderam ao desafio. Os artigos, nas suas qualidades e enorme diversidade, reflectem o estado da
arte e serdo uma homenagem justa e elegante. Pretendemos, além disso, que este conjunto de textos adquira
utilidade prética para estudantes, médicos e todos os que apoiam doentes com PAF ou lidam com as suas familias.

Como Corino de Andrade gostaria.

A. Freire Gongalves José Barros
(Presidente da S. P. N.) (Director da Sinapse)
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O Dr. Corino de Andrade e algumas coisas...

O Dr. Corino de Andrade
e algumas coisas do seu mundo.

Isabel Leite

Dr Corino de Andrade and some parts of his world

I first met Dr Corino de Andrade in late seventies, when he
had just retired from his former position as neurologist at the
Hospital Geral de Santo Anténio, keeping, however, his
activities as a founding member of the Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar and as head of the Centro de Estudos
de Paramiloidose, all in Porto.

Corino had been exposed to many different scientific, po-
litical and social environments, which had enriched his
intellectual talent, his open mind and natural interest in peo-
ple, science, medicine, and in all subjects that concern the
human being and the world in general. His broad knowledge
was essential to interact with many people from different
fields, backgrounds and ages. Considered to be incisive and
critical but constructive and helpful, Corino loved to speak to
people, lead conversations, ask questions, and to formulate
consensus opinions. He was also a good listener and reader,
and appreciated quiet moments, in family, seated on his
comfortable chair, just thinking.

Corino traveled to different places and for different
purposes. The Alentejo (in south of Portugal where he was
born and brought up), Strasburg (where he had been working
50 years before), Madrid (one of his favorite cities), and China
(by invitation of Mr Eanes, then President of Portuguese
Republic) were some of the places of his delightful trips.

In my perspective, Corino was an intelligent and inspi-
rational figure. He combined generosity and kindness with his
genius as scientist and communicator, sharing his knowledge
with innumerous people.

In late nineties, Corino felt his impressive memory was fa-
ding and decided to become a constant listener. Some years
later he left very quietly.

Escrever sobre outras pessoas é, na minha opinido, uma
tarefa dificil. Assim o é quando se trata do Dr. Corino de
Andrade. Em primeiro lugar porque o fago na sua auséncia
e portanto sem a sua leitura critica. Em segundo porque,
mesmo tentando seguir uma linha factual, algumas das
minhas quase inevitdveis interpretacdes poderdo fazer
injustica aos reais pensamentos e motivos subjacentes a
comportamentos e formas de estar do Dr Corino. Em
terceiro lugar porque ele se mostrava quase sempre
renitente em falar sobre si préoprio e em colaborar no que
os outros se propunham produzir a seu respeito. No

entanto, sendo verdade que o seu valor humano e riqueza
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cientifica foram 6b-
vios e se reflectiram
em tudo o que fez, e
portanto, se torna-
ram publicos e de re-
conhecimento publi-
co, aceitei o convite
para escrever algo
sobre o Dr. Corino.

Tentarei dar uma vi-

sdo objectiva e ndo

repetitiva de alguns dos aspectos pessoais do Dr. Corino
que, possivelmente, alguns desconhecem. Mas, acima de
tudo, tentarei passar a imagem que tenho dessa perso-

nalidade brilhante, como forma de reconhecimento.

Pelos finais da década de 70, Corino integrava a Comissdo
Instaladora do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar
e dirigia o Centro de Estudos de Paramiloidose no Hospital
Geral de Santo Ant6nio, no Porto. Terminava a sua principal
actividade profissional como neurologista no mesmo hos-
pital e mantinha um consultério, partilhado, onde o visi-
tavam doentes de hd muitos anos. Foi neste ambiente de
alguma continuidade e mudanca que o conheci como aluna
naquele instituto. Ao seu talento juntavam-se anos de muita
experiéncia e conhecimento. Preservava a espontanea cu-
riosidade e a perspicaz capacidade de andlise relativamente
ao mundo e as pessoas e encontrava-se ainda mais dispo-

nivel para interpelar os outros.

Corino tinha horizontes muito largos, o que lhe era
intrinseco, mas também influéncia de pessoas com quem
conviveu, e de acontecimentos e ambientes onde marcou
a sua presenca. Guardou sinais do Alentejo onde nasceu e
viveu a infancia junto da familia, e conheceu e trabalhou
numa Europa cientifica e culturalmente rica, mas também
com ventos da guerra. Apreciava e defendia a liberdade -
pessoal, cultural e politica — assim como sofreu com a sua
falta. Corino parecia nunca ter perdido um momento ou
uma oportunidade na vida, o que penso ndo ser com-

pletamente certo. Na verdade, tinha prioridades. A familia
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era uma delas. As pessoas das suas relagdes, de qualquer
estrato social e condicdo, eram importante motivo dos
seus pensamentos e aten¢ao, mesmo que parecessem fu-
gazes, jd que muitos outros pensamentos, pessoas e afa-

zeres o atraiam e ocCupavam.

Corino reunia em sua casa muitas das coisas que lhe
eram queridas. Era também em casa que passava grande
parte dos seus periodos de repouso e reflexdo. Apreciava o
conforto, sem qualquer luxo. Com um absoluto despren-
dimento do dinheiro e de tudo o que significaria riqueza
material, concentrou no seu espaco familiar tudo o que
parecia essencial a um certo bem-estar; a temperatura era
amena, os ruidos caseiros e a luz suficiente. Conservava
objectos com histéria e com sentido e espaco na sua vida
ou na dos seus mais préximos. Através deles se percebiam
relacdes pessoais, lugares e tempos. Falo de fotografias,
pequenos objectos, pecas de loica, livros, obras de arte,
moveis e postais, entre muitos outros. Havia sempre flores
do jardim, como as lindas camélias que eram rosa ao
nascer e de cor purpura quando envelhecidas. Em sua
casa sentia-se um misto de vida com movimento, pessoas,

energia e serenidade.

Em familia, era bem conhecido por trazer tudo e todos
consigo até casa, em pensamento, como se aquela fosse
uma natural extensao dos locais de trabalho. Mas Corino
era muito discreto e cauteloso. Quando de olhos fechados
parecia dormir sentado na sua cadeira num dos recantos
da sala, Corino conversava consigo préprio. Eram mo-
mentos que dedicava as suas inquietacdes e também as
alegrias. Revisitava o passado e olhava com lucidez o
presente e o futuro préximo, e, muito especialmente,
procurava respostas para as suas interrogacoes. Mesmo
quando acompanhado, tinha momentos de introspeccao

que pareciam o ensaio para mais uma série de perguntas.

Corino era um conversador muito especial. Tinha uma
extraordindria capacidade e vontade de perguntar, o que
combinava com a sua curiosidade natural e que, acredito,
lhe foi essencial ao seu desenvolvimento como homem de
ciéncia. Dirigia quase sempre as conversas e era perspicaz
nas questoes que levantava, o que fazia com persisténcia,
como se estivesse dvido de mais respostas, opinides e
ideias. Por vezes parecia transformar os seus pensa-
mentos, conjecturas e conviccoes em duvidas e in-
terrogacoes e partilhava-as com as pessoas com quem se
relacionava. Corino era também um ouvinte e um
observador muito selectivo e um analista reservado.

Entusiasmava-se com sinais de inteligéncia e maturidade,
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sentia-se impaciente com a escassez de ideias, opinides
infundamentadas e auséncia de projectos, e ignorava o
que achava vazio de sentido critico; mas nem sempre o

evidenciava.

Corino entusiasmava-se a falar sobre o seu trabalho, a
medicina e a ciéncia. Divulgava e discutia o trabalho, sem
reservas, com pessoas e em lugares que considerava
oportunos. Cultivava e promovia a ciéncia e era um
elemento fundamental na ligacdo entre multiplos membros
da comunidade cientifico-cultural, em varios pontos do
globo. No entanto, Corino sentia-se algo incomodado
quando convidado a falar sobre si préprio, especialmente
com pessoas e em ambientes menos familiares. Nao
encontrava razoes para responder a perguntas desse
carécter e ndo via que interesse os outros poderiam ter em
assuntos directamente relacionados consigo. Nao admira,
portanto, que fossem raras as entrevistas que concedeu em

determinadas fases da sua vida.

Uma das fontes de conhecimento de Corino eram as
pessoas. Observava as pessoas e seus comportamentos, e
ouvia-as. Interessava-se pelo que faziam e por que o
faziam, pelo que pensavam, pelas suas leituras e escolhas,
e concentrava a sua andlise na capacidade intelectual,
personalidade e qualidades, desinteressando-se dos as-
pectos que considerava banais ou se sentia incompetente
para analisar. De menor importancia, contudo, mas
curiosamente, dizia-se incapaz de calcular a idade de
qualquer pessoa. E recusava-se mesmo a fazé-lo, talvez
porque era um exercicio demasiado desinteressante e,
essencialmente, inconsequente. Na verdade, e em
oposicao as caracteristicas intelectuais que buscava,
Corino parecia nunca ter perdido tempo ao fazer qualquer
exercicio mental na tentativa de decifrar esse dado

identificativo das pessoas.

Corino viveu num século marcado por mdltiplos e
importantes acontecimentos nacionais e internacionais -
politicos, sociais, religiosos, culturais e cientificos — e
sentia-se honrado por ter tido oportunidade de participar
nalguns deles, ver e discutir muitos outros e saber do
sucesso na evolucdo de outros que ndo lhe eram tado
préximos mas que de alguma forma atingiam a
humanidade. Os seus vastos contactos, a sua constante
atencao e a capacidade de entendimento geral fizeram-no
prever o desenrolar dos acontecimentos na Europa de
leste, com os quais, portanto, ndo se mostrou surpreen-
dido, embora preocupado. Como lhe era caracteristico,

analisava os factos baseando-se nas informacdes que
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O Dr. Corino de Andrade e algumas coisas...

recolhia activamente ou seleccionava de fontes diversas,
entre elas as pessoas, proximas ou mais afastadas e de
diferentes quadrantes politicos, dreas cientificas e mani-

festagdes culturais e artisticas. Ndao conhecia fronteiras.

Os livros eram para Corino uma constante companhia e
um importante complemento nas suas pesquisas. Corino
via nos livros o mundo... Via neles histéria sobre a qual se
debrucava, onde encontrava algumas respostas e com as
quais construia as suas proéprias ideias e hip6teses. Corino
lia da mesma forma que conversava e via-se que se sentia
particularmente confortavel nas suas leituras ou conversas
com os autores. Nao lia um livro, mas lia partes de livros, e
marcava-os, escrevia comentarios nas margens ou registava
em pequenos papéis o que era relevante. Grande parte dos
seus livros tinham dedicatéria e quase todos tinham pelo
menos uma data manuscrita. Havia livros em varios sitios
da casa, num certo desalinho, porque recém abertos e
prontos a serem de novo consultados, comentados, mos-
trados e levados por amigos. Havia nesta atitude perante os
livros tanto de curiosidade como de admiragdo e apren-
dizagem, e um invulgar sentido de partilha que eram muito
peculiares no Dr. Corino. Assim conheci muitas das obras
que possuia e das quais recordo aqui alguns escritores:
Goethe, Descartes, Torga, Erasmos, Anténio Lobo Antunes,

Cervantes e Antonio Machado.

Corino conviveu também com a arte. Encontrou
pessoas e expressoes artisticas muito ricas e diversificadas
com as quais manteve ligacdes sélidas. Foi admirador de
alguns pintores europeus, como Veldsquez e Picasso, mas
foi Abel Salazar e a sua pintura que, sem surpresa, mar-
caram as suas preferéncias e patrimoénio artistico pessoal.
Abel Salazar foi uma das pessoas com quem Corino teve
uma amizade e um relacionamento extremamente ricos e
duradouros. Com uma forte influéncia mutua, ambos
deram forma a projectos culturais e cientificos que
ganharam exceléncia com as capacidades artisticas de
Abel Salazar. Corino nao se sentia particularmente atraido
pelo cinema mas reconhecia-o como uma das mais fortes
formas de expressdo cultural com multiplas poten-
cialidades, particularmente no poder de comunicacgao e
no uso da tecnologia. Ja pelo teatro, Corino tinha um
afecto natural, embora contido e deferente, o que poderia
explicar o seu correspondido respeito pelo Grupo Seiva
Trupe. Parecia que a sua restrita capacidade de inter-
pelacdo, enquanto assistente, lhe limitava o entusiasmo
pela representagao. Corino dizia que apreciava muito a
musica, mas que se sentia incapaz de a reproduzir ou a

entender como musica. Admirava os sons e as melodias, e
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encontrava na musica cléssica, a sua preferida, um meio
de se projectar num profundo universo de multiplas e
variadas pecas que ele mesmo comandava. Na verdade,
Corino tinha sonhado ser maestro! Achava magnifica a
capacidade de um compositor e maestro que ao juntar
pessoas, instrumentos e figuras musicais, consegue pro-
duzir algo tao extraordindrio como é a musica nas suas
diversas expressoes. Corino admirava Pablo Casals, vio-
loncelista, compositor e maestro espanhol do século XX, e

vibrava com a musica de Richard Wagner.

Viajar ajustava-se a inquietude e a vontade de explorar
que Corino sentia desde muito cedo ao reconhecer que
nao admitiria fronteiras ao conhecimento. Viajou
essencialmente para conhecer, trabalhar e comunicar,
mas também para recordar e usufruir da liberdade. Nao
hesitava usar o avido quando mais apropriado, mas era
um bem conhecido amante do comboio. Pelo conforto e
pelo convivio que proporcionava, pela facilidade e
também pelo seu preco, o comboio foi eleito como o seu
favorito meio de transporte. Mas mais importantes que o
meio que o transportava, eram os locais que visitava.
Corino deslocou-se a muitas cidades e paises, como é bem
sabido. Mas houve viagens que merecem uma referéncia
particular. Permito-me aqui lembrar aquela em que se
deslocou ao Alentejo em 1988. Corino reviu sitios onde
tinha passado os primeiros anos de vida, e recordou
momentos longinquos ao encontrar amigos de entao.
Sentiu o calor e o siléncio e ficou radiante com a cor da luz
reflectida sobre um sem fim de terra seca e muito plana
que nunca tinha esquecido e de que nao se cansava de
falar. E sem nostalgia, Corino aceitou as pequenas mu-
dancgas que se faziam notar em Moura, Serpa, Pias, Beja,
Reguengos e Evora. Visitou também Estrasburgo no
mesmo ano, ou seja 50 anos depois de ter deixado essa
cidade. Emocionado encontrou-se com Mandel e ambos
recordaram outras colegas, eventos e sucessos de entdo.
Também reviram parte das instalacdes do hospital onde
tinham trabalhado e onde existiam ainda espagos, moveis
e objectos que lhes eram familiares e que tinham para eles
um significado de valor desmedido. Corino visitou varias
vezes Espanha, pais pelo qual tinha um enorme apreco, e
Madrid poderd mesmo ser a cidade que mais o fascinava.
Revisitar o Museu do Prado e admirar a Plaza Mayor eram
prazeres que nao escondia. No museu visitava poucas
salas e sentava-se, frequentemente, em frente a pinturas
de Veldsquez ou Goya e contemplava-as demoradamente.
E naquela praca, tal como noutras pracas semelhantes,
Corino deslumbrava-se com a luz, o calor, os sons e as

pessoas que a enchiam. Dizia que aqueles eram lugares
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magicos de encontro, de concentracdo de pessoas e de
conversas que convidavam a permanecer ou a voltar.
Oviedo, por outro lado, proporcionou-lhe diferentes e
reais encontros aquando da sua participacdo como
membro do jdri dos “Premios Principe de Astirias” em
1986. Mas uma das mais marcantes viagens que Corino fez
foi a China. Por convite e na companhia de outros mem-
bros da comitiva da “Visita de Estado a China do
Presidente da Reptblica, General Ramalho Eanes” em
1985, Corino caminhou na Muralha da China e deixou-se
encantar pelo Oriente. E com esta viagem Corino fez mais
algumas amizades, como a que manteve tao cordialmente

com o casal Eanes pelos anos que se seguiram.

Voltado a casa, Corino acomodava-se de novo no seu
sitio e contava algumas pequenas histérias. Feliz, relatava
passagens curtas que marcavam lugares novos e culturas
diferentes e falava de pessoas que lhe tinham despertado
interesse, curiosidade e, amavelmente, o tinham acompa-
nhado nalgumas aventuras culturais e sociais. E, no meio
da conversa, mesmo cansado, preparava um chd divinal
que saboreavamos. Outras vezes, preferia preparar uma
refei¢ao. Corino apreciava comida simples e gostava de a
cozinhar. Na verdade, os seus gostos alimentares tiveram
vdrias origens que se combinaram e lhe requintaram os
hébitos. O Alentejo ofereceu-lhe o gosto pelo pdo e o
queijo, o que mais tarde enriqueceu com a variedade que
abundava pelos paises onde viveu. Acorda, ovos mexidos e
“choucroute” com carne sdo exemplos de comidas de in-
fluéncia alentejana, inglesa e alsaciana, respectivamente,
e que cozinhava muito bem. Mesmo assim, Corino pre-
feria uma refeicdo preparada por outros. Pela Helena ou
pela Fernanda, suas empregadas em tempos diferentes,
ou em familia, ou no Clube Inglés, no Degrau Ch4, no Bule
ou no Portucale. E depois da refei¢do, Corino voltava a

acomodar-se de novo no seu sitio e repousava.

Corino viveu activamente e mostrou uma forca e
determinacao inigualdveis. Nunca acreditou em caminhos
feitos ou em predestino e por isso abriu os caminhos e,
confiando nos seus instintos, fez com que outros o

acompanhassem ou seguissem sem medos.

O Corino que eu conheci era um homem inteligente,
afével, modesto e generoso. Foi um homem triste e preo-
cupado, e também apreciou muitos e bons momentos da
vida que partilhou com um sem ntimero de pessoas. Enten-
deu os sinais do tempo e soube parar e tornar-se num
constante ouvinte, e preparou-se para se retirar, de forma

discreta, depois de nos termos despedido muitas vezes.
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Corino de Andrade no Século da Neurologia

José Barros

Mario Corino da Costa Andrade

1906

Madrio Corino da Costa Andrade (Corino de Andrade) nasceu a 10 de Junho, em
Moura, no distrito de Beja. Foi o segundo filho de Francisco Xavier da Costa
Andrade, veterinario de origem goesa, e de Amalia Rita Alves.

Joseph Jules Dejerine (1949-1917) e Gustav Roussy (1874-1948) descreveram a sindrome

talamica.
Sir Charles Sherrington (1857-1952) apresentou e desenvolveu o conceito de “sinapse”.

Camilo Golgi (1843-1926) e Santiago Ramoén y Cajal (1852-1934) ganharam o Prémio Nobel

pela teoria neuronal e estudos sobre a estrutura do sistema nervoso.
Alois Alzheimer (1864-1915) descreveu a “degenerescéncia pré-senil”.

Antoénio Caetano de Abreu Freire Egas Moniz (1874-1955), na época deputado do Partido
Progressista, lancou a 22 edicao de “A Vida Sexual”.

1907

William Richard Gowers (1845-1915) publicou em Londres “The border-land of epilepsy.

Faints, vagal, attacks, vertigo, migraine, sleep symptoms, and their treatment”.

1908

Sir Archibald Edward Garrod (1857-1936) apresentou ao “The Royal College of Physicians”

uma comunicacao sobre erros inatos do metabolismo.

1909

Os austriacos Karl Landsteiner (1868-1943) e Erwin Popper (1879-1955) propuseram um virus

com agente etiol6gico da poliomielite aguda.

O americano Harvey Williams Cushing (1869-1939) usou estimulagao eléctrica em estudos do

cortex sensitivo humano e fez a sua primeira cirurgia de acromegalia.

O alemao Korbinian Brodmann (1968-1918) descreveu 52 areas corticais humanas.

1912

Samuel Alexander Kinnier Wilson (1878-1937) ganhou uma medalha de ouro na Universidade

de Edimburgo pela descricao da “degenerescéncia hepato-lenticular progressiva familiar”.

O russo Vladimir Pravdich-Neminski (1879-1952), com recurso a um galvanémetro, registou a

actividade eléctrica cerebral no cdo (electrocerebrograma).
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1. Alunos da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa (curso 1923-1929) com Francisco Pulido Valente
(1884-1963). Corino de Andrade estd atrds e a esquerda do professor. Francisco Pulido Valente revolucionou o
ensino da Clinica Médica em Portugal, introduzindo o método anatomo-clinico. Em 1947 o Conselho de Ministros
“certo da razdo e seguro da sua for¢a” demitiu-o da Faculdade, juntamente com outros professores catedraticos e
oficiais superiores.

2. Grupo da Clinica Neurolégica de Estrasburgo, na década de 30. Corino de Andrade (22 fila; 4° a partir da direita)
chegou a Franca aos 25 anos. Jean Alexander Barré, 25 anos mais velho, era ja um nome conceituado da
Neurologia francesa e mundial (12 fila; quinto a partir da direita); faleceu em 1967, deixando o seu nome
associado a diversos ep6nimos (sinal de Barré, sindrome de Guillain-Barré, sindrome de Barré-Masson).
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1913 Iniciou o ensino primario no Colégio Particular *“Maria do Céu", em Beja.
O holandés Willem Einthoven (1860-1927) concebeu a vectocardiografia.

1914 O Prémio Nobel foi atribuido ao vienense Robert Barany (1876-1936) pelos estudos sobre
métodos de estudo do sistema vestibular e do cerebelo.

1916 Foi admitido no Liceu Nacional Fialho de Almeida, em Beja.
Os franceses Georges Guillain (1876-1961), Jean Alexandre Barré (1880-1967) e André Strohl
(1887-1977) descreveram a sindrome de Guillain-Barré.

1917 O romeno-austriaco de origem grega Constantin von Economo (1876-1931) descreveu em
Viena a encefalite letargica.

1918 Iniciou-se a pandemia de Influenza (gripe espanhola) que causaria entre 20 e 100 milhdes de
mortos.

1919  Walter Edward Dandy (1886-1946) introduziu a encefalografia gasosa na Universidade Johns
Hopkins em Baltimore.
Cécile Vogt (1875-1962) descreveu em Berlim cerca de 200 areas corticais.
O irlandés Gordon Morgan Holmes (1876-1975) associou a visdo a drea estriada.

1921 Os franceses Jean Athanase Sicard (1872-1929) e Jacques Forestier (1890-1978) descobriram
a mielografia com lipiodol.

1922 0O alemao Hermann Bennhold (1893-1976) introduziu a coloracdo pelo vermelho do Congo
para a substancia amil6ide.

1923 Matriculou-se na Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa.

1924  Sir Charles Sherrington descreveu os principios fisiol6gicos dos reflexos miotéticos.
O governo da URSS encomendou aos neuropatologistas alemaes Oskar Vogt (1870-1959) e
Cécile Mugnier Vogt (1875-1962) a procura de marcadores de genialidade no encéfalo de
Lenine (1870-1924).

1926 Harvey Cushing clarificou a circulacao de liquor em “The Third Circulation and its Channels”.

1927  Egas Moniz fez em Lisboa a primeira angiografia cerebral humana.
O “Bellevue Hospital” de Nova Iorque instalou o primeiro ventilador de Drinker
(“Pulmao de Ago”).

1928 Participou na greve académica contra a ditadura do General Vicente de Freitas,

no ano da eleicdo de Oscar Carmona e da entrada de Oliveira Salazar para o
Ministério da Financas.
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3. Corino de Andrade ganhou o Prémio Dejerine em 1933,
sendo o primeiro estrangeiro a recebé-lo. A seu lado estao
Jean Alexander Barré e Sorrel-Dejerine, filha do casal de
neurologistas Joseph Julles Dejerine (1849-1917) e Marie
Augusta Dejerine-Klumpke (1859-1927).

4. Os estagios de Estrasburgo e Berlim abriram horizontes
cientificos e culturais ao jovem portugués. Corino de Andrade
privou com neurologistas de renome mundial. Da esquerda
para a direita: a franco-alema Cécile Vogt (1875-1962), o francés
Jean-Alexandre Barré (1880-1967), Corino de Andrade e o
alemao com origens dinamarquesas Oskar Vogt (1870-1959).
Corino de Andrade estagiou com o casal Vogt no “Kaiser-
Wilhelm-Institut fiir Hirnforschung”, nos arredores de Berlim,
em 1936. Pouco tempo depois os Vogt seriam demitidos pelo
governo nazi e substituidos por Julius Hallervorden (1882-
1965) e Hugo Spatz (1888-1969).

5. e 6. Abel Salazar esvaziando o seu gabinete para uma carroca, ap6s a demissao da Faculdade de Medicina do Porto. O catedratico de
histologia foi “desligado do servigo” em 1935 por “inconveniéncia da sua actuagdo de caracter politico e social sobre a populacao escolar”.
Quatro anos depois, Corino de Andrade nao seria admitido na mesma Faculdade por esta “nao ter um Servico de Neurologia”. Nessa época
Abel Salazar criou a tertulia filoséfica “Grupo do Tezos”, com Corino de Andrade e Ruy Luis Gomes. Estes estariam longe de imaginar que
criariam, décadas depois e naquele mesmo edificio, uma escola médica com o nome e o espirito de Abel Salazar.
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1929 Concluiu a licenciatura em Medicina.

Sir Henry Hallett Dale (1875-1968) e Harold Dudley (1887-1935) isolaram a acetilcolina,

em Londres.

O alemao Hans Berger (1873-1941) divulgou o registo do primeiro electroencefalograma.

1930 Estagiou com Antonio Flores (1883-1957) no Hospital de Santa Marta.

Médicos da armada britanica identificaram a cisticercose como causa de epilepsia.

1931 Iniciou um estagio de seis anos nos Hospitais Civis/ Faculdade de Medicina de
Estrasburgo, com Jean Alexander Barré (1880-1967).

Foi apresentado a Joseph Babinski (1857-1932) numa ida a Paris.
Ernst Ruska (1906-1988), em Berlim, concebeu o primeiro microscépio electrénico.

Morreu Anténio Magalhdes Lemos (1855-1931), professor de Neurologia e Psiquiatria,

deixando a Faculdade de Medicina do Porto sem ensino de Neurologia.

1932  Foi comercializada a primeira anfetamina (Benzedrina®).

1933 Recebeu o Prémio Dejerine, em grande parte pelos seus estudos patoldgicos
sobre meninges. Foi o primeiro estrangeiro a ganhar este prémio.

Ralph Waldo Gerard (1900-1974) descreveu em Chicago os potenciais evocados.

1934  Mary Broadfoot Walker (1896-1974) usou em Londres a fisiostigmina na “miastenia gravis”.

O neurocirurgido Wilder Penfield (1891-1976) criou o “Procedimento de Montreal”,

um marco fundador na cirurgia funcional de epilepsia e no mapeamento cortical.

1935 Foi nomeado Chefe do Laboratorio de Neuropatologia da Faculdade de Medicina
de Estrasburgo.

1936 Estagiou em Berlim com Cécile Mugnier Vogt e Oskar Vogt.

O cirurgido Alfred Blalock (1899-1964) fez em Baltimore a primeira timectomia com sucesso

no tratamento de “miastenia gravis”.
Egas Moniz fez a primeira leucotomia pré-frontal, com Pedro Almeida Lima (1903-1985).

A “American Neurological Association” publicou recomendacdes de esterilizacao eugénica

voluntdria para a doenca de Huntington, ataxia de Friedreich e outras doencas neurolégicas.
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8. Corino de Andrade visitou Cécile Vogt e Oskar Vogt, nos
anos 50, na Floresta Negra. Depois de demitidos pelos
nazis, os Vogt passaram a viver perto de Neustadt, onde
criaram o “Institut fiir Hirnforschung und Allgemeine
Biologie”, com fundos doados pela familia Krupp e pela
Fundacao Rockefeller.

7. Equipa da Neurologia no Hospital de
Santo Anténio na década de 40. Da
esquerda para a direita, Castro Alves, Jodo
Resende, Corino de Andrade, Joaquim
Pereira Guedes e Jorge Campos. Deste gru-
po inicial fez parte Anténio Coimbra. Joao
Resende (1913-2004) e Jorge Campos, este
em Mocambique, foram neurologistas cli-
nicos. Castro Alves dedicou-se a Psiquiatria,
Pereira Guedes foi neuropatologista e Di-
rector do Servico de Anatomia Patolégica, e
Anténio Coimbra foi catedratico de His-
tologia da Faculdade de Medicina do Porto.

9. O editor da revista “Brain” Sir Francis Walshe, a direita de Corino de Andrade, com um grupo de
participantes na Sessdo Anual da Sociedade Espanhola de Neurologia e Reuniao Luso-Espanhola de
Neurocirurgia, em Barcelona, em 1955. Corino de Andrade conhecera Walshe, alguns anos antes, em
casa de Egas Moniz.
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1937

Egas Moniz documentou a oclusdo da artéria carétida interna por angiografia.

Walter Freeman (1895-1972) fez a primeira de centenas de lobotomias pré-frontais em 23

Estados da Uniao.

James Papez (1883-1958) propds o circuito anatémico da regulacao das emocoes.

1938

Regressou definitivamente a Portugal, por doenca e morte do pai.

Egas Moniz ndo lhe tera encontrado um lugar no Hospital de Santa Marta e
aconselhou-lhe o Porto.

Chegou ao Porto com cartas de recomendacao de Barré e de Oskar Vogt,
professor honorario da Faculdade de Medicina do Porto.

A Faculdade de Medicina nao o acolheu porque “ndo tem um Servico de
Neurologia”.

Assumiu a chefia da “Enfermaria dos Imundos e Agitados' do Hospital de
Alienados do Conde Ferreira, por 300 escudos/més. Dedicou-se essencialmente a
organizacao da biblioteca.

O cirurgido Manuel Aradjo apresentou-lhe Jodao Resende (1913-2003), um médico
estagidrio do Hospital de Santo Anténio.

H. Houston Merrit (1902-1979) e Tracy Jackson Putnam (1894-1975) introduziram em Boston
a difenilhidantoina no tratamento da epilepsia.

Ugo Cerletti (1877-1963) e Lucino Bini (1908) iniciaram em Roma a electroconvulsivoterapia.

1939

Assinou um contrato com Santa Casa da Misericéordia como neurologista do
Hospital de Santo Anténio “por um ano e sem vencimento".

Criou uma consulta bissemanal de Neurologia em sala emprestada pela
Homeopatia.

O catedratico de matematica Ruy Luis Gomes (1905-1984) apresentou-o ao
catedratico de histologia, ensaista e artista plastico Abel Salazar (1889-1946).

Observou uma mulher com "“uma forma peculiar de neuropatia periférica”,
enviada pelo médico poveiro Américo Gracga (1902-1972).

O governo nazi demitiu Oskar Vogt da direc¢ao do “Kaiser-Wilhelm-Institut fiir
Hirnforschung” (Berlin-Buch). Para o lugar do fundador foi nomeado Hugo Spatz (1888-
1969). Spatz ocupou o Departamento de Neuroanatomia, oferecendo o pelouro de

Neuropatologia ao seu mentor Julius Hallervorden (1882-1965).

As sulfonamidas foram usadas no tratamento de meningite meningocécica.
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10. Corino de Andrade com os neurocirurgioes Anténio Vasconcelos Marques (1908-1996)
e Anténio Rocha e Melo, no Simpoésio sobre Fisiopatologia e Neurocirugia do Sistema
Extrapiramidal, em Madrid, em 1961.

11. Corino de Andrade com os participantes no I Reunido Internacional de Reanimacao Respiratdria (1964), na
escadaria do Hospital de Santo Anténio. O Professor Maurice Cara (Hopital Necker), criador do primeiro servico
movel de urgéncia e reanimacao, foi um dos animadores do encontro. Ainda nos anos sessenta Corino de Andrade
conseguiu inaugurar um projecto inovador de socorrismo para as ruas do Porto, posteriormente inviabilizado em
Lisboa pela hierarquia da policia.
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1940

Criou o Servico de Neurologia. Durante a década de 40 contou com o trabalho de Joao
Resende, Antonio Coimbra, Castro Alves, Joaguim Pereira Guedes e Jorge Campos.

O 28 de Outubro foi um dia negro na histéria da neurologia. Julius Hallervorden associou-se a
“eutandsia activa” de 60 criancas e adolescentes institucionalizados no “Anstalt Brandenburg”.

Tinha-os estudado clinicamente e terd iniciado de imediato a dissecacdo dos seus cérebros.

1942

Dirigiu as primeiras intervencoes neurocirirgicas com a ajuda de Fernando
Magano, Sousa Pereira e Oliveira Santos (cirurgides gerais), Esprequeira Mendes
e Ferreira Alves (ortopedistas).

O htungaro Albert Szent-Gyorgyi (1893-1986) demonstrou a ac¢cdo da actina e miosina na

contrac¢ao muscular.

1943

Identificou-se substancia amildide em tecidos de um doente com polineuropatia
familiar. A autdpsia foi executada por Jodao Resende e os tecidos levados para
Lisboa por Corino de Andrade, onde foram estudados pelo patologista Jorge Silva
Horta (1907-1989), discipulo principal de Joachim Friedrich Wohlwill (1881-1958).

As viagens de trabalho a Lisboa, em comboios de fim-de-semana, eram uma
rotina, mantendo-o ligado a “escola de Lisboa".

Foi executada a primeira angiografia cerebral no Porto, pelo seu colaborador
Oliveira Santos.

1944

Casou com Juliette Suzanne Mdes, pediatra luxemburquesa, que conhecera em
Estrasburgo. Juliette, fugindo da guerra, estivera presa em Espanha e entrara
em Portugal sem documentos, com a condicdo de apatrida.

No dia em gque fez 38 anos, leu uma palestra aos microfones da Radio Club
Lusitania, publicada mais tarde pela Junta de Investigacao Matematica,
denunciando o formalismo da educacao médica: “A educacdo livresca,
meramente informativa, gera pedantes da cultura, incapazes de enfrentarem o
caso concreto, o caso vivido; homens gque sabem tudo, mas que chamados um dia
a solucionar e a prever, fogem diante das dificuldades com rasgos de erudicao,
burocratizando a vida e comprometendo assim o futuro de muitas geracées”.

A penicilina por via intratecal foi introduzida no tratamento da meningite pneumocdcica.

1945

Morreu Juliette Andrade no parto de José Miguel, o primeiro filho.

Aderiu ao Movimento de Unidade Democratica (MUD), estrutura oposicionista
para-legal, inicialmente tolerada pelo governo.

Sir Alexander Fleming (1881-1955), Ernst B. Chain (1890-1967) e Sir Howard Walter Florey

(1898-1968) partilham o Prémio Nobel da Medicina pelas suas investigacoes sobre penicilinas.
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12. Corino de Andrade com Joao Resende (1913-2004), o seu “braco direito e braco esquerdo”. Em 27 de Abril de 1940 a Mesa da Santa Casa
da Miseric6rdia nomeou-os Director e 1° Assistente do Servico de Neurologia, respectivamente. Sobre esses tempos, escreveu Jodo Resende:
“...fui ainda ajudante de Corino de Andrade nos primérdios tormentosos da neurocirugia (contrariando penosamente uma aversao estrutural
por esta espécie de actividades), desempenhei durante os seus primeiros tempos o papel de improvisado neurorradiologista (angiografias
carotideas percutdneas, encefalografias gasosas, mielografias) e também o de eventual fazedor de autopsias”. Em 1976 Corino de Andrade foi
reformado por limite de idade; Joao Resende ndo quis continuar, requerendo a aposentacao.

13. Corino de Andrade e colaboradores em 1968. A composicdo deste grupo denota o investimento de Corino de Andrade na Reanimacao.
Escreveu nesse ano: ‘A velha arte médica que recorre de vez em quando a ciéncia, baseada em conceitos empiricos e ainda impregnados de magia,
tranformar-se-d em verdadeira ciéncia médica. A Reanimagdo - hoje prdtica audaciosa, esclarecida pelo conhecimento mais exacto dos
mecanismos homeostdticos nos diferentes niveis bioldgicos - integrar-se-d na prdtica da medicina.”

Primeira fila: Pedro Pinho e Costa (neuroquimico), Jodo Resende (neurologista), Corino de Andrade, Paula Coutinho (interna de Neurologia) e
Rocha e Melo (neurocirurgiao); 22 fila: Carvalho de Sousa (pneumologista), Pereira Guedes (anatomopatologista) Neves dos Santos (pneu-
mologista), Luis Carvalho (neurocirurgido), Manuel Canijo (neurofisiologista), Mario Ledo Ramos (neurocirurgido); 32 fila: Luis Roseira (anes-
tesista), Armando Pinheiro (pneumologista), Serafim Paranhos (neurocirurgiao), Paulo Mendo (neurorradiologista), Silva Aratijo (anestesista),
Almeida Pinto (neurologista); tltima fila: Sérgio Alexandrino (pneumologista), Alfredo Calheiros (neurocirurgidao), Nuno Berrance (cirurgiao
cardiotéracico), Alberto Almeida (pneumologista), Castro Lopes (neurologista), Abel Gomes (oftalmologista) e Nuno Ribeiro (estagidrio militar).
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1946

Colaborou com a Comissao Central do MUD. Sobre esses tempos Mario Soares
escreveu: “Corino de Andrade vinha todas as semanas do Porto para assistir a
nossas reunioes, na qualidade de conselheiro cientifico. (...) um homem discreto,
afdvel, que nos ouvia com toda a atencdo, como se estivéssemos ao seu nivel
(mesmo eu, que era um rapazote, ainda estudante, quase imberbe mas com
algum sangue na guelra).”

O fisiologista sueco Ulf Svante von Euler (1905-1983) isolou e estudou a noradrenalina como

neurotransmissor adrenégico.

1947

Antonio Flores demitiu-se de Director da Faculdade de Medicina de Lisboa, em protesto
contra a repressao policial sobre estudantes.

1948

Casou com Gwen Geething, professora inglesa e, mais tarde, Directora de
Estudos do Instituto Britanico do Porto. O casal teve dois filhos: Amalia Teresa e
Carlos Francisco, nascidos em 1949 e 1954.

Foram fundadas a Organizacao Mundial de Satide, a Academia Americana de Neurologia e a

Sociedade Portuguesa de Oto-Neuro-Oftalmologia.

1949

Egas Moniz ganhou o Prémio Nobel da Medicina.

Donald B. Lindsley (1908-2003), Giuseppe Moruzzi (1910-1986) e Horace W. Magoun
(1907-1991) descreveram o conceito funcional “sistema reticular activador ascendente”.

O australiano John Frederick Joseph Cade (1912-1980) usou sais de litio no tratamento de
doenca bipolar.

O sueco Lars Leksell (1907-1986) inventou um instrumento estereotaxico, baseado em

coordenadas cartesianas, para neurocirurgia funcional humana.

1950

Inicio de actividades da Sociedade Portuguesa de Neurologia e Psiquiatria, sob presidéncia

de Antoénio Flores.

Eugene Roberts e Jorge Awapara identificaram independentemente o GABA

(4cido y-aminobutirico) no cérebro humano.

O canadiano Wilder Penfield (1891-1976) e o americano Theodore Brown Rasmussen
(1910-2002) publicaram em “The Cerebral Cortex of Man” as populares representacoes

graficas do coértex cerebral (homunculos motor e sensitivo).
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14. Corino de Andrade e as equipas do Centro de Reanimagao Respiratéria, no inicio dos
anos setenta, na inauguracao de novas instalacdes. Da esquerda para a direita: Pais Cardoso
e Armando Pinheiro (pneumologistas), Jodo de Carvalho (engenheiro), Eduarda Mesquita
(fisiatra), Marcio de Freitas (arquitecto), Corino de Andrade, Pedro Pinho e Costa
(neuroquimico), as enfermeiras Fernanda Nascimento, Eva Dias, Maria Correia, Lurdes
Paz, Adélia Ribeiro, Isabel Rosinhas, Ema Seabra, Manuela Inacio, Fatima Duro e Helena
Costa; em segundo plano, entre outros, Manuel Silva Aradjo (anestesista), Nuno Berrance
(cirurgido cardio-toracico) e Margarida Rebelo (administrativa).

15. Grupo multidisciplinar, nos anos 60, durante uma 16. Paulo Mendo, Corino de Andrade e o anestesista Fernando Mendo
reunido luso-espanhola de Neurocirurgia. Da esquer- durante uma das habituais excursdes do grupo ao Douro por ocasido das
da para a direita: Manuel Silva Aratijo (anestesista; amendoeiras em flor. “E este o meu Patrdo! Para sempre!” escreveu Paulo
1927-2006), Paulo Mendo (neurorradiologista), Luis de Mendo em 2002.

Carvalho (neurocirurgiao), Corino de Andrade, Mério
Ledao Ramos (neurocirurgiao) e Victor Blanc (anes-
tesista).
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1951

Apresentou publicamente uma “forma peculiar de neuropatia periférica’, tendo
Antonio Flores proposto o eponimo “Paramiloidose de Corino de Andrade".

Foi detido pela PIDE na Estacao de Sao Bento, ficando preso durante meses por
alegadas "actividades subversivas e ligacdes ao Partido Comunista".

Egas Moniz escreveu-lhe: “Sei da infames restricées de que, além da prisao, tem
sofrido. Mas nada posso infelizmente fazer. E na hora em que ia apresentar em
Paris um dos mais belos trabalhos clinicos que se tém realizado em Portugal e
que imortalizara o seu nome! Mas que fazer? Agora chegou a vez dos médicos.!
Um horror! ",

Gwen Andrade traduziu para inglés o “manuscrito original”, com a ajuda técnica
de Jodo Alfredo Lobo Antunes.

O psiquiatra e neuropatologista britanico Archibald Denis Leigh descreveu a

encefalomielopatia necrotizante subaguda (doenca de Leigh).

O canadiano Charles Miller Fisher deu expressao internacional as correlacdes fisiopatolégicas
entre trombose carotidea extracraniana e isquemia cerebral, muitos anos depois das

descricoes angiogréficas originais de Egas Moniz.

Nathan Kline (1916-1982), em Rockland, iniciou o uso de inibidores da monoaminoxidade

(IMAO) no tratamento de psicoses.

1952

Publicou “A Peculiar Form of Peripheral Neuropathy; familiar atypical
generalized amyloidosis with special involvement of the peripheral nerves”
(Brain 1952; 75: 408-27). O artigo mantém-se como a referéncia mais citada
da literatura cientifica portuguesa.

O virulogista americano Jonas Edward Salk (1914-1995) desenvolveu a vacina contra

a poliomielite aguda.

1953

Egas Moniz organizou em Lisboa o “V*™ Congrés International de Neurologie”
Jean Delay (1907-1987) iniciou em Paris o uso da clorpromazina como anti-psicoético.

O bitdlogo americano James Watson e fisico inglés Francis Crick (1916-2004) descreveram a

estrutura em dupla hélice do ADN.

1954

Edicdo de“Epilepsy and the Functional Anatomy of the Human Brain“ de Wilder Penfield
(1891-1976) e Herbert Jasper (1906-1999).

1956

John Rukavina descreveu a PAF tipo Indiana ou PAF tipo Maryland.
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17.Em 1976 Corino de Andrade foi com Paula Coutinho aos Acores, por proposta da Direc¢ao-Geral de Satde, para “investigar uma afecgio
degenerativa do SNC de que houvera noticia”. Observaram quarenta doentes de quinze familias em dois nicleos geogréficos, contribuindo
para a definicao de uma nova ataxia cerebelosa autossémica dominante (futura Doenca de Machado-Joseph/ SCA3).

18.Rua atapetada de pétalas em Povoagao, ilha de Sao Miguel. O trabalho de campo no Agores fez-se também na ilha das Flores. Sobre essas
viagens, Paula Coutinho escreveu “Se bem me lembro havia nessa altura apenas uma ligagdo aérea por més para as Flores, feita num avido
militar francés encarregado do abastecimento da base militar francesa ai existente. Era nele que viajdvamos e na noite da chegada havia
sempre uma festa na Messe, cujos pontos altos eram a prova de belos queijos franceses, entdo inacessiveis em Portugal, e um baile. Nunca
esquecerei a animagdo do Dr. Corino, particularmente um belo passo doble dangado com a mulher do guarda-fiscal, uma senhora
balzaquiana de negro vestida a quem chamava Electra’.
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1958

Divulgou o relatério do Grupo Voluntario para a Reanimacgao Respiratéria no
HGSA.

Foi descrito o potencial da hipotermia na prevencao de lesdes neurolégicas apds paragem

cardiaca.

1959

Alan S. Cohen e Even Calkins em Boston descreveram a estrutura fibrilar da amiléide em

microscopia eléctronica.

1961

Foi eleito Presidente da Sociedade Luso-Espanhola de Neurocirurgia.

Promoveu o ““Coléguio sobre Hipotermia Provocada', motivado “...pelos multiplos
problemas que a hipotermia suscita no mundo da Biologia e as variadas e ricas
perspectivas da sua aplicacdo a pratica clinica e cirdrgica e... até mesmo a
literatura de ficcdo cientifica". Participaram Mirabeau Cruz, Jaime Celestino da
Costa, Braganca Tender, Ruela Torres, Silva Araujo e Vitor Blanc.

John Franklin Enders (1897-1985) em Connecticut criou uma vacina para a rubéola.

1962

Fundou o Centro de Reanimacao Respiratdoria do HGSA.

John Franklin Enders (1897-1985) em Connecticut criou uma vacina para a rubéola.

1963

J. Clifford Richardson em Toronto apresentou os primeiros oito casos de paralisia

supranuclear progressiva (sindrome de Steele-Richardson-Olszewski).

1964

Recebeu a Reunido Internacional de Reanimac¢do Respiratéria no Porto.

Salomén Hakim Dow descreveu em Bogotd a sindrome de hidrocefalia de pressao normal.

1965

O turco-suico Mahmut Gazi Yasargil iniciou a era da microneurocirurgia.

1967

Criou a primeira Unidade de Traumatologia Cranio-Encefalica (TCE) em Portugal.

Organizou o coléquio “Conceito de Morte a Luz das Técnicas Modernas de
Reanimacao’, com a participacao de Jaime Celestino da Costa, Miller Guerra e
Fernando Magano. Na sessao de abertura defendeu a legalizacdo do conceito de
morte cerebral e especulou sobre desafios futuros face a transplantacao de
orgaos e tecidos: “Teremos que aceitar a possibilidade de ter estruturas
humanas com circula¢cdo prépria, ou ndo, em individuo ja morto".

Marshall Nirenberg, H. Gobind Khorana, Heinrich Matthaei, Severo Ochoa e outros

descodificaram o c6digo genético.

1968

Shukuro Araki descreveu a PAF no Japao.

1969

Maurice W. van Allen descreveu a PAF tipo lowa.
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19. Servico de Neurologia na despedida do seu Director, em 1976.

1. Bastos Lima (neurologista), 2. Henriqueta Rosmaninho (enfermeira), 3. Portal e Silva (interno de neurocirurgia), 4. Candida Maia
(neurologista), 5. Corino de Andrade, 6. Noémia Feijao (secretdria), 7. Figueiredo Costa (enfermeira), 8. Luz Silva (enfermeira), 9. Sampaio e
Melo (neurologista), 10. Serafim Paranhos (neurocirurgiao), 11. Janudrio Veloso (psiquiatra), 12. Luis de Carvalho (neurocirurgiao), 13. Leao
Ramos (neurocirurgiao), 14. Paulo Mendo (neurorradiologista), 15. Jodo Resende (neurologista), 16. Pinho e Costa (neuroquimico), 17.
Arlinda Figueira (técnica superior de quimica), 18. Fernanda Bravo (técnica superior de quimica), 19. Rosa Pinto (técnica), 20. Pereira
Monteiro (interno de neurologia), 21. Isabel Coelho (interna de neurologia), 22. Orquidea Leite (técnica de EEG), 23. Emilia Pinto Braga
(técnica), 24. Pinto de Almeida (interno de neurocirurgia), 25. Zélia Lopes (técnica), 26. Fernanda Nunes (anestesista), 27. Luis Roseira
(anestesista), 28. Ant6nio Rocha e Melo (neurocirurgiao), 29. Maria José (auxiliar de laboratério), 30. Lucinda Lopes (técnica), 31. Julia Reis
(técnica), 32. Teresa Vasconcelos (secretaria), 33. Anténio Guimaraes (interno de neurologia), 34. Lopes Lima (interno de neurologia), 35.
Joaquim Gongcalves Francisco (secretdrio), 36. Almeida Pinto (neurorradiologista), 37. Viana Pinheiro (interno de neurologia), 38. Rosalvo
Almeida (interno de neurologia), 39. Paula Coutinho (neurologista), 40. Alfredo Calheiros (neurocirurgiao), 41. Manuel Strecht Monteiro
(interno de neurologia), 42. Piedade Teixeira (auxiliar), 43. Joaquina Santos (auxiliar), 44. Castro Lopes (neurologista) e 45. Emilia (auxiliar).

Corino de Andrade no Século da Neurologia
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1970

Rune Andersson descreveu a PAF em Umed (norte da Suécia).

Oliver Sacks publicou “Migraine”, o primeiro de varios livros de divulgacdo da neurologia,

como “Despertares” em 1973 e “O homem que confundiu a mulher com o chapéu” em 1985.

1972

Assumiu a Direccdo do Centro de Estudos de Paramiloidose do Instituto Ricardo
Jorge.

Sir Godfrey Newbold Hounsfield (1919-2004), um engenheiro electrotécnico inglés, construiu

o primeiro protétipo de um aparelho de TAC.

1973

Defendeu a criacdo de centros de investigacdo e tratamento de doencas
genéticas cronico-degenerativas. “Pouco a pouco, as doencas hereditarias
passarédo para o grupo das doencgas evitaveis”.

1974

Trabalhou na comissao de estudo para a criagcao do Instituto de Ciéncias
Biomédicas Abel Salazar (ICBAS).

Foi nomeado Presidente da Comissao Instaladora do HGSA nacionalizado,
ocupando o lugar por um curto periodo.

Publicacao da primeira possivel transmissdao humano-a-humano, por transplante de cérnea,
da doenca de Creutzfeldt-Jakob.

Edward Hoffman, Michael Ter-Pogossian e Michael E. Phelps, na Universidade de

Washington, criaram a primeira cAmara de PET (tomografia de emissdo de positroes).

1975

Integrou a Comissao Instaladora do ICBAS, presidida pelo reitor da Universidade
do Porto Ruy Luis Gomes (1905-1984). Outros elementos: Nuno Grande, Aloisio
Coelho, Jodo Monjardino, Luis Neves Real (1910-1985) e Joaquim Pereira Guedes.

1976

Reformou-se do Hospital Geral de Santo Anténio.
A Universidade do Porto deu-lhe o titulo de Professor Catedratico.

Foi com Paula Coutinho aos Acores para “investigar uma afeccao degenerativa
do SNC de que houvera noticia” (futura doenca de Machado-Joseph).

Daniel Carleton Gajdusek recebeu o Prémio Nobel da Medicina pelo seus trabalhos sobre

“virus ndo convencionais e origem e desaparecimento do Kuru”.
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21. Corino de Andrade e um grupo feminino multi-profi-
ssional. Além das colaboradoras presentes na fotografia an-
terior, a contar da esquerda: Marfisa Fernandes (técnica; 92),
Rosa Pinto (112) e, em baixo, Orquidea Leite (técnica),
Fernanda Nunes (anestesista) e Zélia Lopes (técnica).
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20. Festa de despedida de Corino de Andrade das funcoes
de Director de Servico, em 1976, na Quinta da Macieirinha.
Da esquerda para a direita: Laura Martins (enfermeira),
Noémia Feijao (secretdria), Arlinda Figueira (técnica
superior de quimica clinica), Maria Jodo Saraiva (bio-
quimica), Anténio Guimaraes (interno de neurologia),
Corino de Andrade, Lucinda Lopes (técnica), Manuel Pinto
(administrativo), Pedro Pinho e Costa (neuroquimico), Julia
Reis (técnica), Fernanda Bravo (técnica superior de quimica
clinica), Teresa Vasconcelos (secretdria), Resende Barbosa
(Fisiatra) e Emilia Pinto Braga (técnica); em baixo: Joaquina
Santos (auxiliar) e Paula Coutinho (neurologista).

22. Um grupo com predominio das Unidades de Neuro-
cirurgia e TCE do Servico de Neurologia, na despedida do
seu Director.

Da esquerda para a direita: Armando Teixeira (enfermeiro),
José Pinho (enfermeiro), Jodo Resende (neurologista),
Maria Barbosa (enfermeira), Corino de Andrade, Henri-
queta Perestrelo (enfermeira), Anténio Rocha e Melo
(neurocirurgiao), Maria José Vilas Boas (enfermeira) e Luis
de Carvalho (neurocirurgido); em baixo: Figueiredo Costa
(enfermeira) e Alfredo Calheiros (neurocirurgiao).

Corino de Andrade no Século da Neurologia
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1977

Raymond Adams e Maurice Victor (1920-2001) publicaram a 12 edicao do livrof
“Principles of Neurology”.

1978

Os colaboradores Paulo Pinho Costa, Fernanda Bravo e Arlinda Figueira
identificaram uma pré-albumina associada a PAF.

Foi criado o Departamento de Doencas Neurolégicas do HGSA.

Foi demonstrada, em autépsia, lesao de células da substancia negra em caso

de parkinsonismo induzido por MPTP.

Nasceu em Cambridge o primeiro bebé resultante de fertilizacdo “in vitro”.

1979

Foi sécio n° 1 e primeiro Presidente da Associacdo Portuqguesa de Paramiloidose
(organizacao de solidariedade social)

Foi condecorado com o Grande Oficial da Ordem de Sant'lago de Espada.

A OMS declarou a erradicagao da variola.

”

Foi criado o mega-projecto “US-Venezuela Huntington’s Disease Collaborative Research Project”.

Inicio de trabalhos da Comissao Instaladora da Sociedade Portuguesa de Neurologia,
presidida por Jodo Alfredo Lobo Antunes, criada a partir da Classe de Neurologia da

Sociedade Portuguesa de Neurologia e Psiquiatria, dirigida por Orlando Leitao.

1980

O conceito de morte cerebral teve aceitacdo legal em 43 Estados Americanos.

Alan B. Scott usou toxina botulinica de tipo A no tratamento de estrabismos em humanos,
no Instituto Smith-Kettlewell de San Francisco.

1981

A “Fonar Corporation”, criada em Nova lorque por Raymond Damadian, comercializou o

primeiro aparelho de ressonancia magnética nuclear.

Michael E. Phelps demonstrou em Los Angels a activacdo visual do cértex em PET

(tomografia de emissao de positroes).

1983

A esposa Gwen morreu, aos 69 anos de idade.

A Companhia Seiva-Trupe distingui-o com o Prémio Seiva "das artes, das letras e
das ciéncias da Cidade do Porto”, em conjunto com Manoel de Oliveira e Eugénio
de Andrade.

O retrovirus HIV foi identificado por Luc Montagnier no Instituto Pasteur de Paris.
Diversos grupos ligaram a Doenc¢a de Huntington ao cromossoma 4 (4p16.3).

Kary B. Mullis ganhou o Prémio Nobel pela criacdo da técnica da reaccao em cadeia de

polimerase (PCR).
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24. Comissao Instaladora do ICBAS, constituida em Outubro de 1975, com
auto-retrato de Abel Salazar. Integravam-na Nuno Grande, Ruy Luis Gomes
(Reitor da Universidade do Porto), Corino de Andrade, Aloisio Coelho (Escola
Nacional de Satide Publica), Joao Monjardino (Royal Free Hospital, Londres),
Neves Real (matemadtico e cinéfilo) e Pereira Guedes (Hospital de Santo
Antoénio).

23. Nuno Grande, Corino de Andrade e Falcao de
Freitas, da comissdao de estudo para a criacdo de
Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar
(ICBAS) da Universidade do Porto. Ruy Luis Gomes,
Amandio Tavares e Neves Real completavam a comi-
ssdo, criada pelo ministro Vitorino Magalhdes
Godinho em 1974.

STMPOSIUM
(N AMYLOIDOSES

w—

25. 0 Presidente da Reptblica Anténio Ramalho Eanes atribuiu a Corino
de Andrade o grau de “Grande Oficial da Ordem de Sant’lago de Espada”
durante o “III Symposium on Amyloidosis”, na Pévoa de Varzim, em
Setembro de 1979. Na mesa do simpdsio estiveram, entre outros,
Ramalho Eanes, Corino de Andrade, Carlos de Azeredo Perdigdo
(Presidente da Fundagao Calouste Gulbenkian), Anténio Correia de
Campos (Secretdrio de Estado da Satdde) e Mdario Cal Brandao
(Governador Civil do Porto).

26. Corino de Andrade conversa com o Presidente da
Reptblica Ramalho Eanes no laboratério do Centro de
Estudos de Paramiloidose, em 1979.
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1984  Maria Joao Saraiva e Shukuro Araki identificaram uma transtirretina anormal (TTR Met30) em

doentes com PAF portugueses e japoneses.

Fateh-Moghadam ensaiou em Munique imunoglobulinas em doses altas, por via intravenosa,

em doentes com miastenia gravis.

1985 Visitou a China, na comitiva oficial do Presidente Ramalho Eanes.

Foi-lhe atribuida a Medalha de Honra da Cidade do Porto

1987  Alim-Louis Benabid e Pierre Pollak divulgaram em Grenoble os resultados da primeira

aplicacdo de estimulacdo cerebral profunda no tratamento de doencas do movimento.

1988 Deixou a Direccao do Centro de Estudos de Paramiloidose.
Foi-lhe atribuido o Doutoramento “Honoris Causa’ pela Universidade de Aveiro.

J. Kiffin Penry fez na Carolina do Norte o primeiro ensaio de estimulacdo do nervo vago

em humanos.

Vérios grupos aplicaram o ecodoppler transcraniano codificado a cores ao diagndstico

neurolégico.

A fluoxetina foi comercializada.

1990 Foram-lhe atribuidas trés distingdes:

Gra-Cruz da Ordem de Mérito;

Grande Prémio Fundacdo Oriente de Ciéncia;

Titulo de Primeiro Socio Honorario da Sociedade Portuguesa
de Medicina Interna.

George H. Bush proclamou o “Década do Cérebro”.

1991 O sumatriptano foi comercializado.

O geneticista clinico Gosta Holmgren introduziu em Umea a transplantagao hepatica

na terapéutica da PAE

1992 Jodo Pena e a sua equipa do Hospital Curry Cabral inauguraram a transplantagao hepatica
na PAF em Portugal.

1993 O “Huntington's Disease Collaborative Research Group” divulgou que o gene da doenca

continha “repeticoes expandidas e instdveis de trinucleotideos”.

Foi criada a revista Amyloid, com Alen Cohen como editor.
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27.0Vth International Symposium on Amyloidosis (Hakone) e o Kumamoto Symposium on Amyloidosis levaram ao Japao em 1987 clinicos
e investigadores de vérios paises. Corino de Andrade (ao centro) chefiou a delegacao do Porto composta por Pedro Pinho Costa (12 fila),
Falcao de Freitas, Luisa Lobato, Fernanda Teixeira, Maria Jodo Saraiva (22 fila), Paula Coutinho, Isabel Leite, Rosario Almeida, Luis Maciel
(32 fila), Jorge Sequeiros e Paulo Pinho Costa (42 fila). Destacam-se os japoneses Shukuro Araki, Takeshi Kambara e Yoshimasa Morino, os
suecos Gosta Holmgrin e Valter Lundmark, e o alemao Reinhold Linke.

28. Sessao do Kumamoto Symposium on Amyloidosis (Japao, 29. Corino de Andrade e a comitiva portuguesa em presumivel
1987). Em primeiro plano: Paula Coutinho, Falcao de Freitas e tentativa de adaptacado a costumes nip6nicos.
Corino de Andrade.

30. Visita em 1987 na Clinica Segawa de Neurologia Pedidtrica, em 31. Corino de Andrade recebendo em sua casa, em 1989, Miguel
Téquio. Jorge Sequeiros, Masaya Segawa, Yoshiko Nomura, Corino Munar-Qués, internista de Palma de Maiorca. Munar-Qués
de Andrade, Paula Coutinho e Isabel Leite. identificou, desde 1976, cerca de 150 doentes com PAF nas ilhas

Baleares e publica regularmente sobre o tema. Mantém ligacoes a
Portugal, particularmente ao grupo de neurobiologia molecular
de Maria Jodo Saraiva.
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1995

Foi-lhe atribuida a Medalha de Mérito da Ordem dos Médicos.
John Marler em Bethesda usou o trombolitico rt-PA em doentes com enfarte cerebral.
O INEM passou a dispor de quatro Viaturas Médicas de Emergéncia e Reanimacdo (VMER).

O interferon b-1b foi aprovado na Europa para tratamento de formas exacerbagao-remissao
da esclerose multipla.

Anténio Damadsio publicou “Descartes Error: Emotion, Reason and the Human Brain”.

1996 A Sociedade Histoérica da Independéncia de Portugal atribuiu-lhe o Prémio Aboim
Sande de Lemos.
Linhares Furtado e a sua equipa da Universidade de Coimbra fizeram o primeiro transplante
hepético sequencial (“em dominé”) na PAE
Reconhecimento da nova variante da DCJ em Inglaterra, decorrente dos trabalhos
de Stanley Prusiner (Nobel em 1997).
Gillian Patricia Bates, em Londres, criou o primeiro rato transgénico para
a Doenca de Huntington.
1997 O Roslin Institute de Edinburgo apresentou a ovelha Dolly, o primeiro mamifero clonado
a partir de células adultas.
1999 A Camara Municipal de Beja concedeu-lhe a Medalha de Ouro de Mérito.
2000 Fundacao GW das Ciéncias da Saude deu-lhe o Prémio Exceléncia
de uma Vida e Obra.
A Celera Genomics e a Universidade da Califérnia apresentaram a sequenciacdo do genoma
da Drosophila melanogaster.
2001 Recebeu diversas homenagens:
IPATIMUP/ Porto 2001-Capital Europeia da Cultura.
HGSA/ Cooperativa Arvore.
Sociedade Portuguesa de Neurologia.
As revistas Nature e Science divulgaram a sequenciacao do genoma humano.
2005 Corino de Andrade faleceu em casa, a 16 de Junho de 2005, aos 99 anos de

idade. As cerimoénias decorreram no Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel
Salazar da Universidade do Porto, sendo o Estado representado por Mariano
Gago (Ministro da Ciéncia, Tecnologia e Ensino Superior) e Correia de Campos
(Ministro da Saude).
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33. Contava com muitos colaboradores: Falcao de Freitas (1933-
2004), Pedro Pinho Costa (1932-2005) e Maria Jodao Saraiva (na
fotografia), Paula Coutinho, Resende Barbosa, Eva Xavier, Luis
Maciel, Jorge Sequeiros, Isabel Leite e muitos outros jovens clini-
cos e investigadores.
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32. Corino de Andrade conversando, com o neurologista inglés
Peter Kynaston Thomas (PK. Thomas) no “First International
Symposium on Familial Amyloidotic Polyneuropathy and other
Transthyretin Related Disorders”, em Setembro de 1989, na Praia
da Granja. Na sequéncia desta reunido foram publicadas
recomendacoes de classificacao clinica das polineuropatias
amiloidéticas familiares, por um comité constituido por PK.
Thomas (Londres), Sukuro Araki (Kumamoto), Paula Coutinho
(Porto), Anita Harding (Londres), Joseph Herbert (Nova Iorque),
Maria de Lourdes Salles Luis (Lisboa), Sérgio Novis (Rio de Janeiro)
e Hugh Staunton (Dublin).

34. Corino de Andrade com Joao Resende e Isabel Leite, em 1989:
provavelmente o “alfa” e o “6mega” dos colaboradores mais
préximos.

35. Corino de Andrade conversando com Madrio Soares e Paulo
Mendo na biblioteca do Centro de Estudos de Paramiloidose, em
Maio de 1990. Por essa altura, o Presidente da Reptblica conde-
corou Corino de Andrade com a “Gra-Cruz da Ordem de Mérito”.
Corino de Andrade e Mdrio Soares conheceram-se no inicio da
década de quarenta em casa do matematico Bento de Jesus Caraca
(1901-1948), mantendo convivio intenso na Comissao Central do
MUD e na candidatura presidencial de Norton de Matos.

36. e 37. P6voa de Varzim,
Maio de 2006. Manuel da
Silva Pereira (Provedor da
Santa Casa da Misericordia)
e Anténio Correia de Cam-
pos (Ministro da Saude)
inauguraram um busto de
Corino de Andrade, da au-
toria do escultor poveiro
Fernando Gongalves. O
neurocirurgido Rui Faria
(Director Clinico da Santa
Casa da Misericordia) resu-
miu a vida e obra do home-
nageado.
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A Escola de Neurociéncias do Hospital Geral de
Santo Anténio, criada por Corino de Andrade

Luis de Carvalho
Neurocirurgiao reformado.

Ex-Presidente do Conselho de Administracdo e ex-Director Clinico do HGSA.

Introducgao

Em 1838 chegou ao Porto, regressado de 7 anos no es-
trangeiro, onde trabalhou com Barré em Estrasburgo e
Oscar Vogt na Alemanha, o neurologista portugués Corino
de Andrade. Nascido em Beja, licenciou-se em Lisboa,
onde estabeleceu ligagdes com os seus mestres Anténio
Flores e Egas Moniz, mas veio a fixar-se no Porto, para o
que talvez tenham contribuido as rela¢des de amizade que
rapidamente criou com Abel Salazar, e com o matematico
Ruy Luis Gomes.

No Porto da época e mesmo na Faculdade de Medicina,
a Neurologia nao tinha a dignidade de Disciplina auténo-
ma, sendo exercida essencialmente por designados neu-
ropsiquiatras, que todavia tinham tido formacao e prdtica
muito mais psiquidtrica que neurolégica.

A FMP nao se interessou pelo jovem recém-chegado
mas felizmente a Santa Casa da Miseric6rdia do Porto de
que era entdo Provedor o Dr. Anténio Luis Gomes, pai de
Ruy Luis Gomes, compreendeu a qualidade cientifica e
humana do recém-chegado e contratou-o como neurolo-
gista do mais importante Hospital dependente da institui-
¢ao, 0 HGSA, depois de uma breve passagem pelo Hospital
Conde de Ferreira.

Comecou a observar doentes nas enfermarias de Medi-
cina, foi sendo conhecido no Hospital, pouco tempo de-
pois iniciou uma consulta externa especializada e em 1941
foi nomeado Director do entdo criado Servico de Neuro-
logia, que tinha como membros o Director e o seu 1° disci-
pulo, que o acompanhou durante toda a vida, o Dr. Jodo
Resende e como instalacdes uns gabinetes de consulta
externa que eram utilizados a meias com a entao existente
especialidade de Homeopatia. O equipamento resumia-se
ao mais elementar material de pesquisa semiolégica e a
uma caixa volante que transportava o “Arquivo”.

Nessas precdrias condicoes foi possivel identificar a

doenca que lhe veio a dar notoriedade internacional, a PAE

Os primeiros colaboradores
Os primeiros anos foram dificeis mas, paulatinamente
alguns, sobretudo jovens, médicos com ambicdes académi-

cas ou profissionais foram compreendendo o valor forma-
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tivo do exemplo e da capacidade cientifica do Dr. Corino.

O préprio Dr. Corino, ao longo da sua vida sempre deu
grande valor a transmissdo de conhecimentos, a criacao
de espfirito critico, a liberdade de pensamento, e desde
sempre defendeu ideias consideradas utépicas e talvez
“perigosas” pelos corifeus da Medicina e da Faculdade,
ideias que a revolucao de 25 de Abril, lhe permitiu con-
cretizar com a criacao do ICBAS, de que foi fundador, com
o seu velho amigo Ruy Luis Gomes e outros, entre os quais
se destacou desde inicio Nuno Grande.

Entre os primeiros dos seus colaboradores, contam-se
além do seu “bracgo direito” Joao Resende, Jorge Campos que
veio a exercer a Neurologia em Mocambique, Pereira Guedes
que seria um dos mais qualificados anatomopatologistas do
Porto, com formacao especifica em Neuropatologia, An-
ténio Coimbra, histologista e Professor da FMB Castro Alves,
psiquiatra inteligente e irreverente, e ja nos anos 50, Rocha
Melo, que ele convenceu a adquirir formacao neurocirtrgica
em Edimburgo, pois intuira cedo que a Neurocirurgia iria ser
uma das mais qualificadas especialidades no futuro e era

preciso comecar a formar os seus praticantes.

O desenvolvimento acelerado do Servigo, a formacao
de novas geragoes

Esta primeira geracdo de colaboradores abriu o cami-
nho a uma nova que, nos anos 60, lhe permitiu diversificar
dreas distintas dentro do campo das Neurociéncias, crian-
do especialistas que fundaram servicos e especialidades,
que apo6s a aposentagdo do Mestre aos 70 anos, tomaram
em mao a responsabilidade de formarem novas geracgoes.

Nesses tempos, dos anos 60 e 70, a maioria dos médicos
que trabalhavam no Servico, eram voluntérios atraidos pe-
la personalidade do “Patrao” e pelo estilo de trabalho, de
equipa e quase em exclusividade, com uma grande liber-
dade e responsabilidade.

Assim, ainda nos primeiros anos 70 se identifica uma
terceira Geragdo de “voluntérios” que ainda sentiram in-
fluéncia directa da personalidade do Dr. Corino, muitos
deles ainda estudantes de medicina, a quase totalidade
dos quais veio depois a cumprir os internatos previstos na

Carreira Médica.
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A escola de formacao

A partir de 1976, os internatos das diferentes espe-
cialidades praticadas no Servico, eram a porta de entrada
quase Unica. Estava assim dada continuidade a actividade
formativa, que me permito designar, dada a pluridiscipli-
naridade, como “Escola de Neurociéncias do HGSA”, onde
dezenas de internos tém obtido as suas qualificacdes pro-
fissionais a maioria dos quais preenchem os quadros dos
diferentes servicos do Departamento, mas também leva-
ram a muitos hospitais ou outras instituicdes pessoal alta-
mente qualificado.

Tem sido assim possivel manter um espirito que se
supoe ser de continuidade do pensamento da grande fi-
gura de cientista, de médico e de cidaddo do Dr. Corino de
Andrade, que entre muitos outros méritos, e ndo menores,
conseguiu em menos de 50 anos passar de um servico
emergente com 2 médicos, para uma grande unidade de-
partamental com varios servicos ou competéncias, progra-
mas de investigacdo de ponta, ezenas de médicos e cada
vez mais peso institucional e mesmo nacional.

O Dr. Corino sempre privilegiou o espirito critico, a
divida sistemadtica, a procura permanente de respostas as
interrogacdes do dia a dia, o rigor das prdticas, num am-
biente cultural definido pela maxima de Abel Salazar que
foi adoptada pelo ICBAS “O médico que s6 sabe medicina

nem medicina sabe”.

Apresenta-se uma listagem de nomes dos médicos que,
ao longo de varias geracdes, fizeram toda ou parte da sua
formacao na Escola fundada no HGSA por Corino de An-

drade, antes e depois da sua jubilacdo em 1976.

Hospital de Santo Anténio. Fundo da Casa Alvao; s/ data; codigo al005470.
©Centro Portugués de Fotografia, Porto / Ministério da Cultura.
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I. Formados no Servico de Neurologia na “Era Corino
de Andrade"

Primeira geragao

Anos 40 e 50

Joao Resende. Voluntdrio; Assistente. Neurologia. HGSA.
Jorge Campos. Voluntario. Neurologia. Mocambique.
Joaquim Pereira Guedes. Voluntario. Anatomia
patoldgica e Neuropatologia. HGSA.

Castro Alves. Voluntdrio. Psiquiatria.

Anténio Coimbra. Voluntério. Histologia e Embriologia.
Faculdade de Medicina do Porto.

Anténio Rocha e Melo. Voluntario. Neurocirurgia. HGSA.

Segunda geracao

Anos 60

Manuel Canijo. 1960. Voluntdrio. Neurologia e
Neurofisiologia. HGSA.

Pedro Pinho e Costa. 1960. Voluntdrio. Neuroquimica.
HGSA. CEP-INSA.

Mario Leao Ramos. 1960. Voluntario. Neurocirurgia. HGSA.
Paulo Mendo. 1961. Voluntario. Neurorradiologia do HGSA.
Luis de Carvalho. 1963. Voluntdrio. Neurocirurgia. HGSA.
Alfredo Calheiros. 1963. Voluntério. Neurocirurgia. HGSA.
Serafim Paranhos. 1963. Voluntario. Neurocirurgia. HGSA.
José Castro Lopes. 1963. Interno. Neurologia. HGSA.

José Almeida Pinto. 1964. Voluntério; Interno. Neurologia
e Neurorradiologia. HGSA.

Candida Maia. 1964. Voluntdria; Interna. Neurologia e
Neuropediatria. Hospital Maria Pia.

Paula Coutinho. 1964. Voluntdria; Interna. Neurologia.
HGSA. Hospital de Sao Sebastiao, Feira.

Terceira geracao

Anos 70

José M. Lopes Lima. 1971. Voluntério; Interno.
Neurologia. HGSA.

Anténio Martins da Silva. 1971. Voluntério; Interno.
Neurologia e Neurofisiologia. HGSA.

Anténio Guimaraes. 1971. Voluntdrio; Interno.
Neurologia e Neuropatologia. HGSA.

J. Sampaio e Melo. 1971. Interno. Neurologia. Hospital de
Oliveira de Azeméis.

J. Larcher Graca. 1971. Interno. Neurologia. Desistiu.

G. Correia Monteiro. 1971. Interno. Neurocirurgia.
Desistiu.

Anténio Bastos Lima. 1972. Interno. Neurologia. HGSA.
A. Pinto de Almeida. 1971. Interno. Neurocirurgia.
Hospital Maria Pia.

Anténio Portal e Silva. 1973. Interno. Neurocirurgia. IPO,

Porto.
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José M Pereira Monteiro. 1973. Interno. HGSA.
Rosalvo Almeida. 1973. Interno. Neurologia. Centro Hos-
pitalar de Vila Nova de Gaia; Hospital de S. Sebastiao,
Feira.

Dilio Alves. 1973. Voluntdrio; Interno. Neurologia;
Neuropediatria.

Joao Guimaraes. 1973. Voluntdrio; Interno. Neurologia.
Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia; Hospital Egas
Moniz, Lisboa.

José Moreira Maia. 1974. Interno. Neurorradiologia.
HGSA.

Manuel Strecht Monteiro. 1976. Interno. Mudou para
Obstetricia.

Anténio Viana Pinheiro. 1976. Voluntdario; Interno.

Neurologia e Neurofisiologia.

Il. Cronologia de admissdes por especialidade e
futuro profissional

1. Neurologia
a) Era Corino de Andrade

Joao Resende. 1939. Voluntdrio. Neurologia do HGSA até
1976.

Jorge Campos. 1948. Voluntédrio. Mogambique.

Manuel Canijo. 1960. Voluntario. Foi Director do Servico
de Neurofisiologia até 1990.

Paulo Mendo. 1961. Voluntario. Neurorradiologia do
HGSA até 1996. Comegou como voluntdrio de
Neurocirurgia. Foi 1° classificado em concurso para
especialista de Neurologia. Fundou a Neurorradiologia.
Foi Director do Servico de Neurorradiologia, Presidente
do Conselho de Administrac¢ao, Secretério de Estado e
Ministro da Satde.

José Castro Lopes. 1963. Interno. Neurologia do HGSA até
2002. Foi Director de Servico, Director de Departamento
e Director Clinico.

José de Almeida Pinto. 1965. Voluntario e Interno. Fez
exame final de Internato de Neurologia. Neurorradiologia
do HGSA até 1998. Foi Director de Servigo e de
Departamento.

Candida Maia. 1965. Interna. Directora do Servigo de
Neuropediatria do Hospital Maria Pia até 2001.

Paula Coutinho. 1966. Voluntdria; Interna. HGSA até 1998.
Directora do Servico de Neurologia e do Departamento de
Medicina do Hospital de Sao Sebastido, Feira.

José M. Lopes Lima. 1971, 1975. Voluntdrio, Interno. HGSA.
Anténio Martins da Silva. 1971, 1975. Voluntario, Interno.
Foi Director do Servigo de Neurofisiologia. Director
Clinico do HGSA.
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Anténio Guimaraes. 1971, 1975. Voluntério, Interno.
Neuropatologia do HGSA. Foi Responsavel da Unidade de
Neuropatologia.

J. Sampaio e Melo. 1971. Interno. Hospital de Sao Jodo da
Madeira até 1998.

J. Larcher Gracga. 1971. Interno. desistiu.

Anténio Bastos Lima. 1972. Interno.

Director do Servigo de Neurologia do HGSA.

Rosalvo Almeida. 1973. Interno. Centro Hospitalar de Vila
Nova de Gaia; Privado; Hospital de Sdo Sebastiao, Feira.
Foi Director do Servico de Neurologia do Centro
Hospitalar de Vila Nova de Gaia.

Dilio Alves. 1973, 1979. Voluntério, Interno. Hospital
Maria Pia. Director do Servico de Neurologia e do
Departamento de Medicina do Hospital Pedro Hispano.
Jodo Guimardes. 1973, 1978. Voluntdrio, Interno. Centro
Hospitalar de Vila Nova de Gaia. Director do Servico de
Neurologia Hospital Egas Moniz, Lisboa.

José M. Pereira Monteiro. 1973. Interno. HGSA.

Isabel Coelho. 1973. Interna. Directora do Servico de
Neurologia do Hospital da Senhora da Oliveira, Guimaraes.
Anténio Viana Pinheiro. 1975. Interno. Director de
Servico de Neurofisiologia do HGSA.

1. Neurologia
b) Era pé6s-Corino de Andrade

Joao Guimaraes (ver acima)

Dilio Alves (ver acima)

Anténio Leite Carneiro. 1981. Hospital Militar D. Pedro'V,
Porto.

Manuel Nora. 1982. Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia. Foi Director do Servico de Neurologia do Centro
Hospitalar de Vila Nova de Gaia.

Clara Barbot. 1982. Directora do Servico de
Neuropediatria Hospital de Criancas de Maria Pia.
Georgina Neves. 1982. Directora do Servigo de
Neurologia do Hospital de Sdo Pedro, Vila Real. Foi
Directora de Servico de Neurologia do Centro Hospitalar
de Vila Nova de Gaia.

Berta Botelho. 1982. Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia.

Irene Cunha. 1982. Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia.
José Leal Loureiro. 1982. Hospital de Sdo Pedro, Vila Real;
Hospital de Sao Teotdnio, Viseu; Hospital de Sao
Sebastiao, Feira. Foi Director do Servico de Neurologia do
Hospital de Sao Pedro, Vila Real.

Manuel Melo Pires. 1982. Neuropatologia do HGSA.

Responsével pela Unidade de Neuropatologia.
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Eugénia Macedo. 1983. Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia.

Teresa Coelho. 1985. Neurofisiologia do HGSA.
Responsével pela Unidade Clinica de Paramiloidose.

Rui Morgado. 1985. Neurofisiologia do Hospital Pedro
Hispano, Matosinhos.

Carlos Correia. 1985. HGSA

Belina Nunes. 1986. Hospital de Sao Pedro, Vila Real;
Hospital Pedro Hispano, Matosinhos. Foi Directora
Clinica do Hospital de Sao Sebastido, Feira (em comissao
de servico).

Manuel Correia. 1986. HGSA.

Isabel Leite. 1987. HGSA; Universidade de Oxford
Manuela Santos. 1987. Neuropediatria do Hospital de
Criancas de Maria Pia.

Ligia Castro. 1988. Neuropatologia do Hospital de Sao Joao.
Maria José Rosas. 1988. Hospital de Sao Joao.

Marina Magalhdes. 1988 (transferida do Centro
Hospitalar de Coimbra). HGSA.

José Barros. 1989. HGSA.

Joao Lopes. 1989. Neurofisiologia do HGSA.

Joaquim Pinheiro. 1990. Director Clinico do Hospital
Pedro Hispano, Matosinhos.

Mario Rui Silva. 1990. Hospital de Sao Pedro, Vila Real.
Gabriela Lopes. 1990 (transferida do Centro Hospitalar
de Coimbra). HGSA.

Cristina Alves. 1991. Hospital Pedro Hispano, Matosinhos.
Ana Paula Correia. 1991. Hospital de Oliveira de
Azeméis. Hospital de Magalhdes Lemos, Porto.

Ilda Matos. 1992. Hospital Distrital de Mirandela.

Rui Chorao. 1992. Neurofisiologia do Hospital de
Criangas de Maria Pia.

Paula Ribeiro. 1992 (transferida de Hospital de Faro).
Neurologia do Hospital de Sdo Pedro, Vila Real.

Miguel Veloso. 1993. Hospital Distrital de Oliveira de Azeméis.
Ambrésio Capapinha. 1994. Director Geral do Hospital
Geral de Luanda.

Miguel Castelo Branco. 1994. Desistiu no inicio.

Miguel Bettencourt. 1995. Luanda.

Carla Ferreira. 1995. Hospital de Sao Marcos, Braga.
Carla Fraga. 1996. Hospital Padre Américo, Penafiel.
Alexandre Mendes. 1996. Hospital Distrital de Mirandela.

Joao Pereira. 1996. Hospital de Santa Luzia, Viana do Castelo.

Tiza Faria. 1996. Desistiu.

Moénica Marta. 1997. Karolinska Institutet, Stockholm.
Javier Ros. 1997. Hospital Sousa Martins, Guarda.
Marta Freijo. 1997. Hospital Distrital de Mirandela.
Assuncdo Tuna. 1998. HGSA.

Ana Martins da Silva. 1999. HGSA.

Joao Chaves. 2000. HGSA.

Madalena Pinto. 2000. Hospital de Sao Joao, Porto.
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Rosdrio Almeida. 2000. Hospital Padre Américo, Penafiel.
Luis Maia. 2001.

Internato de Neurologia parcialmente no HGSA:
Joao Ramalheira. 1989. Interno do Hospital de Aveiro;
Neurologia do Hospital de Oliveira de Azeméis;
Neurofisiologia do HGSA.

Esmeralda Lourenco. 1989. Interna do Hospital de Sao
Marcos, Braga (onde trabalha).

Gisela Carneiro. 1991. Interna do Hospital de Sao
Marcos, Braga (onde trabalha).

José Vieira Branco. 1991. Interno do Centro Hospitalar de
Vila Nova de Gaia (onde trabalha).

José Manuel Castro, 1991; Interno do Centro Hospitalar
de Vila Nova de Gaia (onde trabalha).

Internos em Junho de 2006:

Katia Andrade Simdes, 2002; Teresa Mendonca, 2002;
Ernestina Santos, 2003; Nuno Vila Cha, 2003; Ricardo
Taipa, 2005; Joana Damasio, 2006; Ester Coutinho, 2006;
Marcio Cardoso, 2006.

Estagios informais de longa duracdo:
Janudrio Veloso (Psiquiatra), Nuno Ribeiro (Capitao

Meédico), Resende Barbosa (Fisiatra).

Luis Monteiro. 1976. Entrou para quadro do HGSA, tendo

feito a especialidade na Suica.

2. Neurocirurgia
a) Era Corino de Andrade

Anténio Rocha e Melo. 1956. Voluntdrio. Foi Director do
Servigo de Neurocirurgia do HGSA de 1976 a 1993.
Mairio Leao Ramos. 1960. Voluntdrio. Foi Director do
Servico de Neurocirurgia do HGSA de 1997 a 2000.

Luis de Carvalho. 1963. Voluntario. HGSA até 1999. Foi
Director Clinico e Presidente do Conselho de Administragao.
Alfredo Calheiros. 1963. Voluntario. HGSA até 2001.
Serafim Paranhos Gomes. 1963. Voluntério. Foi Director
do Servigo de Neurocirurgia do HGSA de 1993 a 1997.

G. Correia Monteiro. 1971. Interno. Desistiu.

A. Pinto de Almeida. 1973. Interno. Hospital de Criancas
Maria Pia até 1993.

Anténio Portal e Silva.1973. Interno. IPO-Porto.
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2. Neurocirurgia
b) Era pés-Corino de Andrade

Anténio Melo Pires. 1978. HGSA; Hospital Pedro
Hispano, Matosinhos.

Artur RochaVaz. 1978. HGSA; Hospital Pedro Hispano,
Matosinhos. Director de Servico de Neurocirurgia do
Hospital Pedro Hispano, Matosinhos.

Ernesto de Carvalho. 1979. HGSA. Director de Servico de
Neurocirurgia.

Valdemar Martins. 1980. HGSA.

Joao Osoério. 1982. Hospital de Sao Marcos, Braga;
Hospital Pedro Hispano, Matosinhos.

Jorge Resende Pereira. 1982. Mudou para Neurorradiologia
Manuel Laranjeira. 1982. HGSA; Hospital Pedro Hispano,
Matosinhos; Clinica privada

Oscar Gomes. 1983. IPO; HGSA.

Joaquim Pinheiro. 1985. Transferido para Obstetricia.
Isabel Ribeiro. 1986. HGSA

Alan Rocha e Melo. 1986. Desistiu.

Rui Rangel. 1989. HGSA.

Alfredo Luis Calheiros. 1990. HGSA.

Madrio Resende. 1991. Hospital Pedro Hispano, Matosinhos.
Argilio Teixeira. 1992. Mudou para Anestesiologia.

Dora Simées. 1992. Hospital de Criancas de Maria Pia.
Célia Pinheiro. 1993. HGSA.

Oscar Alves. 1993. Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia.
Mario Gomes. 1994. HGSA.

Catarina Marques. 1995. Hospital de Sao Teot6nio, Viseu.
César Oliveira. 1995. Voluntdrio, Brasil.

Joaquim Reis. 1996. HGSA.

Luis Rivas. 1998. Hospital Juan Canalejo, Corunha.
Anténio Verdelho. 1999 (transferido dos HUC). HGSA.

Pablo Somoza. 2000. Hospital Juan Canalejo, Corunha.

Estagidrios de outros hospitais:
Rui Belo (Hospitais Civis de Lisboa) e Luis Tavora

(Hospital de Santa Maria)

Internos em Junho de 2006:

Ricardo Neto (2000), Elsa Castro Silva (2002); Carla Silva
(2003); Rodrigo Pedrosa (2004); Catarina Gomes (2005),
Alfonso Velasco (2006), Marcia Tizziani (2006).

3. Neurorradiologia
a) Era Corino de Andrade

Paulo Mendo (ver em Neurologia)

José Almeida Pinto (ver em Neurologia)

José Moreira Maia, 1974, Interno de Especialidade de
Neurorradiologia, HGSA até 1999.

SUPLEMENTO1 | Volume 6 | N.°1 | Maio de 2006

3. Neurorradiologia
b) Era pés-Corino de Andrade

José Rocha Melo, 1978. HGSA. Director de Servico
Hospital Pedro Hispano, Matosinhos.

Romeu Cruz. 1979. Director de Servico e Director de
Departamento de Imagiologia do HGSA.

Casimiro Milheiro. 1981. HGSA; clinica privada.
Eugénia Alves. 1981. Desistiu.

Alfredo Stocker. 1983. HGSA.

Jorge R. Pereira. 1983. Vindo de Neurocirurgia. HGSA;
Hospital Pedro Hispano, Matosinhos

Joao Xavier. 1988. HGSA. Foi Director de Servigo.
Nuno Canto-Moreira. 1989. HGSA. Hospital de Sao
Teotonio. Viseu.

Jaime Rocha. 1989. Director de Departamento no
Hospital de Sao Marcos, Braga.

Joao Teixeira. 1990. HGSA.

Alexandra Lopes. 1992. HGSA.

Rute Garcia. 1992. Hospital Pedro Hispano, Matosinhos.
Armando Sousa. 1996. clinica privada.

Cristiana Vasconcelos. 1996. HGSA.

Luis Botelho. 1997. HGSA.

Anténio Bastos Leite. 1999. HGSA.

Valentina Ribeiro. 2000. HGSA.

José Viriato Alves. 2000 (transferido de Cirurgia cardio-
tordcica). HGSA.

Nuno Ferreira da Silva. 2001. HGSA.

Internos em Junho de 2006:

Goreti 84, 2000, (transferida de Radiologia); Cristina
Giesta Ramos, 2003; Daniel Dias, 2003; Bruno Moreira,
2004; Pedro Soares Pinto, 2005.

Estagiarios de outros hospitais:
Faria Pais (Centro Hospitalar de Coimbra), A. Gama Afonso
(Hospital de Santa Maria), J. Cruz Mauricio (Hospital Egas

Moniz) e Costa Reis (Hospitais Civis de Lisboa).

Cldudia Pereira. 2003. Entrou para o quadro do HGSA,

tendo feito o internato no Hospital de Sao Joao, Porto.

4. Neurofisiologia

(ver em Neurologia)

Jodo Resende. Manuel Canijo. Anténio Martins da Silva.
Anténio Viana Pinheiro. Eugénia Macedo. Teresa
Coelho. Belina Nunes. Rui Morgado. Joao Ramalheira.

Jodo Lopes. Rui Chordo. Paula Ribeiro (ndo concluiu).
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De outras instituicoes:

Isabel Luzeiro (Centro Hospitalar de Coimbra), Fatima
Almeida (Hospital de Sao Marcos, Braga), Otilia Romano
(Fisiatria, [IPO-Norte), Maria do Céu Branco (Hospital de
Sdo Pedro, Vila Real).

5. Neuropediatria
(ver em Neurologia)

Candida Maia. Clara Barbot. Manuela Santos.

6. Neuropatologia

(ver em Neurologia)

Anténio Guimaraes. Manuel Melo Pires. Ligia Castro.

José Leal Loureiro.

De outras instituicoes:

Olinda Rebelo (Hospitais da Universidade de Coimbra),
Teresinha Evangelista (Hospital de Santa Maria, Lisboa),
Candida Barroso (Hospital Egas Moniz, Lisboa), Liicia
Galan (Hospital de Sdo Sebastido, Feira; a frequentar em
2006).

lll. Diferenciacao académica

Anténio Bastos Lima. Doutoramento.

Anténio Coimbra. Doutoramento e agregacao; Professor
catedrdtico (jubilado) da FMP.

Anténio Martins da Silva. Doutoramento e agregacao.
José Almeida Pinto. Doutoramento e agregacao.

José M. Lopes Lima. Doutoramento.

José M. Pereira Monteiro. Doutoramento e agregacao.
Luis Monteiro. Doutoramento.

Manuel Melo Pires. Doutoramento.

Manuel Laranjeira. Doutoramento.

Miguel Bettencourt. Doutoramento.

Paula Coutinho. Doutoramento.

Pedro Pinho e Costa. Doutoramento.

Serafim Paranhos Gomes. Doutoramento.

IV. Licenciatura em Medicina do Instituto de
Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar da
Universidade do Porto

Corino de Andrade foi um dos fundadores do ICBAS.

Diversos especialistas e internos participaram no
ensino, nos dltimos 25 anos, nas qualidades de Professo-
res, Professores convidados, Assistentes convidados, Mo-
nitores ou Docentes voluntarios.

Foram regentes de cadeiras: Castro Lopes (Neurologia),
Rocha e Melo (Neurocirurgia), Paulo Mendo (Radiologia),
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Martins da Silva (Fisiologia), Almeida Pinto (Radiologia),
Serafim Paranhos Gomes (Neurocirurgia), Bastos Lima (Cli-

nica Neurolégica / Neurocirurgia), Romeu Cruz (Radiologia).

Nota final:

Nao conseguimos reunir documentagdo suficien-
temente sélida para contemplar sem omissdes as dezenas
de estagidrios de outras especialidades e sub-especiali-
dades que ao longo de décadas aprenderam nos Servigos
de Neurologia, Neurocirurgia, Neurorradiologia, Neurofi-
siologia e nas Unidades de Neuropatologia e Paramiloi-
dose do HGSA. Mas, foi também com eles que se fez a

“Escola de Neurociéncias do HGSA”.

Correspondéncia:

Dr. Luis de Carvalho
R.Pedro Escobar, 128, 1° E
4150 PORTO, Portugal

Imfcarvalho@netcabo.pt
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Polineuropatia Amiloidética Familiar do Tipo
Portugués: do artigo original ao futuro

Maria de Lourdes Sales Luis

Abstract

Familial Amyloidotic Polyneuropathy (FAP), or Andra-
de’s disease, has nowadays no better description than the
original Corino de Andrade one, which was published in
the “princeps” paper “A peculiar form of peripheral neu-
ropathy — amyloidosis, generalized, atypical, and familiar,
with special involvement of peripheral nerves”. As a matter
of fact, all those points raised by the author have been the
subject of research, and I can summarize as follows:

1- The neuropathy is predominantly sensitive and
autonomic, meaning that probably it is not origina-
ted directly from the amyloid substance deposition.

2- It is a generalized disease, with amyloid infiltration
in various organs; this associates FAP with other
Amyloidosis and degenerative disorders, such as
Alzheimer’s Disease.

3- The development of research in this condition is
dependent on a close collaboration between clinic
and basic sciences.

Corino de Andrade was able to start this long process,

as well to indicate the best way to pursue the goals. We

should honor him in this occasion.

A Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) do tipo
Portugués ou Doenca de Corino de Andrade é uma doencga
heredo-degenerativa, autossémica dominante, que cons-
titui um paradigma na forma exemplar como foi descrita e
estudada nas suas mdltiplas vertentes, incluindo a
terapéutica. Distinguem-se essencialmente quatro perio-
dos ao longo da sua investigacdo — um “periodo de in-
cubacao”, (como lhe chama Joao Resende, braco direito de
Corino de Andrade), que decorre entre 1939 (data das
primeiras observacoes de doentes na P6va do Varzim e em
Vila do Conde) e 1952 data da descricao “princeps” da PAF;
um segundo periodo de estado que durou trinta longos
anos (até 1980); um terceiro de explosdo do conhecimento
cientifico da doenca em bases bioquimicas e de biologia
molecular e um quarto periodo que se inicia com a

terapéutica pelo transplante (TX) hepdtico (1991) e
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decorre até aos nossos dias, avancando no século XXI com
um leque de perspectivas sempre mais alargado.

Durante o “periodo de incubacao” Corino de Andrade
vinha regularmente a Lisboa discutir os casos clinicos e
preparagdes histolégicas com a equipa e Egas Moniz que
integrava nomeadamente Miller Guerra e Joao Alfredo
Lobo Antunes. Foi alids um jovem patologista, Jorge Horta,
discipulo de Wohlwil quem afirmou que a substancia
extracelular que infiltrava os orgaos e tecidos dos doentes
em causa era amiloide, com caracteristicas tinturiais
particulares que lhe valeram a denominacdo de para-
miloide. Este foi um passo importante para a identificagao
desta doenca que Corino de Andrade traria a luz da
publicacdo e do reconhecimento pela comunidade
cientifica sob o titulo de “Uma forma peculiar de Neu-
ropatia Periférica — amiloidose generalizada, atipica,
familiar, com especial envolvimento dos nervos peri-
féricos” na Revista “Brain” em 1952.

Entre os anos 50 e 80 decorreu o periodo de estado,
multiplicaram-se estudos multidisciplinares, muitos deles
ligados ao Centro de Estudos de Paramiloidose criado por
Corino de Andrade em 1960 e dirigido por Pedro Pinho e
Costa, actualmente por Paulo Pinho e Costa e sempre
apoiado pela Consulta de Paramiloidose do Hospital de
Santo Anténio. Discipula dilecta de Corino de Andrade,
Paula Coutinho foi um dos “rostos” da PAE tendo con-
duzido estudos clinicos e epidemiolégicos durante largos
anos. Para além do foco costeiro do Norte do pais, outros
se foram desenhando em Coimbra — Figueira da Foz,
Unhais da Serra, Cartaxo (Ribatejo). Um dos estudos
epidemiolégicos pioneiros foi realizado por PE Becker, JA
Lobo Antunes e col.

Nesse periodo e também de forma pioneira foi con-
solidada e aprofundada a convic¢do de que a PAF é uma
doenca multissistémica atingindo além do sistema ner-
voso periférico e autonémico, o aparelho digestivo, o rim, o
coragdo o vitreo, de foram progressiva, podendo assumir
diferentes perfis clinicos e constituindo-se na sus histéria
natural, uma doenca consumptiva e fatal. Durante este
periodo de estado jd o grupo de Edurado Coelho em Lisboa

chamava a atencdo para a cardiomiopatia e para o com-
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promisso do aparelho digestivo (M Ribeiro do Rosdrio),
também aprofundado por Gouveia Monteiro em Coimbra.

O conhecimento da PAF como que se “globalizou”
quando foram descritos focos no Japdo e na Suécia.
Aventou-se que estariam ligados a “Viagem de um Gene” a
data dos descobrimentos portugueses e eventualmente
também, no caso sueco, as investidas dos vickings pela
Peninsula Ibérica. Também na Ilha Maiorca (Espanha)
surgiram numerosos casos a volta dos quais se formou um
sélido nicleo de estudo (justo citar M. Munhar Ques).

Esta “globalizagdo” abriu fronteiras e enriqueceu o
conhecimento da PAE Alguns nomes e personalidades
constituem verdadeiros marcos de percurso -Shukuro
Araki (1967-2002) continuado por Yukio Ando no Japao; na
Suécia L Steen, O Shur, B.G. Ericzon entre outros debru-
cam-se sobre o quadro digestivo e metabdlico e sobre as
diferencas epidemioldgicas e fenotipicas comparadas com
0s casos portugueses, em colaboragao com Alda de Sousa.

Sucessivamente focos de maior ou menor dimensao
desenharam-se em paises de emigracdo portuguesa
nomeadamente EUA, Franca e Brasil, tendo-se alargado
assim o espectro clinico e epidemioldgico e o interesse
pela doenca neste paises.

Centros de Investigacao cientifica de todo o mundo tem
dado o seu precioso contributo para o conhecimento da
PAF e sua integracao no grupo mais vasto das Amiloidoses.
Nomes como AS Cohen, E Calkins; MD Benson, RA Kyle, G.
Glenner estdo ligados a descri¢do e classificacao das
amiloidoses, trabalho que vem evoluindo desde hd mais de
cinquenta anos.

Os grandes avancos da bioquimica e da genética
molecular permitiram a explosdao dos conhecimentos
sobre a PAF a partir dos anos 80. Com Pedro Pinho e Costa,
M] Saraiva e a colaboracdo de centros de referéncia
estrangeiros soube-se que a substancia amiloide que se
deposita nos nervos periféricos e em quase todos os or-
gdos (excepto os parenquimas hepdtico e cerebral) é
composta por fibrilhas formadas a partir de uma proteina
circulante (produzida no figado, retina e plexos coroi-
deus), a transtirretina (TTR) neste caso mutante. Que o
gene da TTR se localiza no cromossoma 18 e que a mu-
tacdo consiste numa troca de aminodcidos Valina por
Metionina no carbono 30 da cadeia polipeptidica da TTR,
o que lhe confere uma estrutura fisica “pregueada”,
responsavel pela sua deposicdo fibrilhar. Desde entao
mais de 80 mutagdes da TTR foram descritas, assim como
algumas amiloidoses hereditdrias nao TTR.

Esta avalanche de conhecimentos abriu duas grandes
oportunidades diagndsticas: o diagnéstico pré-clinico e o

diagnéstico pré-natal. Estas possibilidades impdem a
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necessidade de Consultas de Genética onde o doente ou/e
familiares em risco podem tomar decisdoes informadas
(cito J Sequeiros nesta matéria). Surgem também ten-
tativas terapéuticas — a plasmaferese total e a imuno-
depuracao selectiva que nao foram bem sucedidas.

Em 1991 assiste-se a um novo grande impulso - a
terapéutica pelo transplante (TX) hepatico proposta por G
Holmgren. Uma vez que cerca de 90% da TTR se produz no
figado, a substituicdo deste orgao faria entrar em
circulagdo TTR normal que ndo produziria amiloide,
provocando como que a suspensao da evolucdo da
doenca.

Quinze anos depois, pesem embora varios problemas,
o TX hepdtico é uma terapéutica credivel e aceite por
todos: clinicos, transplantadores, investigadores e
doentes. Em Portugal hd vérios centros de TX hepdtico e
uma ja vasta experiéncia. Esta experiéncia diz-nos que a
eficdcia da terapéutica pelo TX hepético depende da sua
indicagdo atempada e da existéncia de orgaos suficientes
para satisfazer a procura. Neste sentido o TX em domind
introduzido pelo grupo de L. Furtado em Coimbra tem
experimentado vasta difusdo e aceitacao.

... Ea clinica volta a surgir como indispensavel suporte
desta panéplia de opgdes. Torna-se muito importante o
acompanhamento longitudinal dos doentes e familiares
em risco (se assim o desejarem). Este acompanhamento e
informacao pressupoem grupos multidisciplinares que
integram consultas de genética e de neurologia (T. Coelho
no Porto; I. Concei¢ao em Lisboa) de onde dimanam os
contactos com todas as outras especialidades necessarias.
Desta confluéncia de saberes resultam avaliacdes dos
doentes, tanto quanto possivel quantificadas-scores
neurolégicos, neurofisiolégicos e indices de afectagao dos
varios 6rgdos e sistemas: coragdo, rim, metabolismo,
aparelho digestivo, sistema nervoso auténomo.

Estou convicta que este acompanhamento constitui
uma mais valia para os doentes e familiares, promovendo
a melhoria da sua qualidade de vida e tornando as suas
opcoes terapéuticas atempadas, incluindo o TX hepdtico.
Foi também este acompanhamento no pdés-transplante
que permitiu verificar que a polineuropatia estabiliza mas
nao regride e que podem surgir problemas oftalmoldgicos
(dep6sito de amiloide no vitreo) e cardiolégicos; a funcao
renal tornou-se também um ponto chave de todo este
processo (L Lobato) assim como o SNA (devida
homenagem péstuma a Falcdo de Freitas do Porto; grupo
de Ducla Soares em Lisboa)

Por outro lado continua ainda por compreender
integralmente a etiopatogenia de polineuropatia da PAE Ja

Corino de Andrade e Coimbra (1971) baseados em estudos
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neuropatolégicos acreditavam que a PNP nao era devida
directamente a substancia amiloide. Eu prépria (1978) a
partir de um estudo neurofisiolégico conclui que se trata
de uma PNP por “dying back” ou seja, por degenerescéncia
axonal disto-proximal consecutiva a disfuncdo neuronal
(remeto os aspectos neurofisiolégicos para o artigo de M
de Carvalho). O grupo de M]J Saraiva a partir de estudos
experimentais, bioquimicos e neuropatolégicos vem ao
encontro desta ideia demonstrando que a TTR mutante
pré-fibrilhar é, ela prépria, patogénica para os neurdénios
ganglionares. Assim e em resumo a PNP da PAF e even-
tualmente a disfuncao de outros orgaos poderd ser devida
ao efeito patogénico da TTR mutante e secunddria ou
conjuntamente aos depésitos de amiloide.

Por todos estes motivos torna-se necessdrio continuar a
investigacdo em ordem a novas terapéuticas. No Instituto
de Biologia Molecular e Celular do Porto, a equipa de MJ
Saraiva prossegue estudos de genética molecular em
ordem a eventuais terapéuticas génicas incluindo o estudo
da influéncia do “ambiente génico”. Desenvolve por outro
lado estudos experimentais sobre o efeito de terapéuticas
farmacolégicas quer no sentido da disrup¢do da
substancia amiloide ja depositada, quer no sentido da
estabilizacao da TTR pré-fibrilhar, de modo a impedir a
producdo e a deposicdo de fibrilhas. Ensaios terapéuticos
em humanos estdo j4 em curso baseados nesta
investigacao.

Cito ainda um ultimo tema em ordem ao futuro no que
se refere a transmissao as geracoes seguintes desta doenca
geneticamente determinada. Sempre com o apoio da
Consulta de Genética, os casais podem actualmente
dispor de algumas opcdes para além da decisdo de nao
procriar. Sao elas o diagnéstico pré-natal com eventual
interrupcdo voluntdria da gravidez e o diagndstico pré-
implantatério no contexto da fertilizacdo assistida “in
vitro” condicionada claro estd pelas limitacoes legais e/ou
de ordem moral ou religiosa individual.

Todos estes temas estdo desenvolvidos nesta edicao
especial da “Sinapse”.

Considero este “modo” e este “tempo” de homenagear
Corino de Andrade escolhidos pela Sociedade Portuguesa
de Neurologia (SPN) dos mais felizes e adequados.

Embora este gigante da Medicina e da cidadania tenha
dispendido a sua enorme energia em vdrias inciativas —
formacdao de colaboradores, organizacdo de servicos
hospitalares (nomeadamente cuidados intensivos) e no
ensino pés-graduacdo, o mais extraordindrio é que
descreveu uma doenca nova precisamente a PAF e
colaborou com Paula Coutinho na definicdo de outra a
Doenca Machado-Joseph.

Sinapse

Com o seu exemplo Corino de Andrade demonstrou
que um clinico pode ser um investigador, que a inves-
tigacao clinica depende primeiro da atitude de pesquisa
com atencdo selectiva e depois de muito trabalho que
passa pelo incentivo a colaboracdo multidisciplinar e a
colaboracao entre a ciéncia bdsica e a ciéncia clinica.
Algumas obreiros da PAF estao presentes de uma forma ou
de outra nas pdginas desta publicagdao. Outros s6 Corino
de Andrade saberia identificar. Muitos deles foram e sao

certamente os doentes...

Correspondéncia:

Prof. Doutora Maria de Lourdes Sales Luis
Unidade de Doencas Neuromusculares
Instituto de Medicina Molecular
Faculdade de Medicina

Av. Professor Egas Moniz

1649-028 LISBOA, Portugal
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A Longa Caminhada do Dr. Corino com a PAF

Paula Coutinho

O Dr. Corino era um homem de variadas artes. Uma
delas, arte ou ciéncia nao sei, era a capacidade de previsao
do futuro. Nao, obviamente, em termos pessoais, mas em
termos da evolugdo do conhecimento. Por qualquer
misteriosa capacidade de interligacdo e projeccdo de
sistemas, o Dr Corino sabia os caminhos em que o
conhecimento numa determinada drea cientifica (ou a
ciéncia em geral) iria evoluir. Tentava ele mesmo ir
organizando a sua equipa de investigacao nesses diversos
sentidos que adivinhava. Assim foi viajando, do esquema
transversal da clinica nas suas diversas vertentes — neu-
rolégica, cardiolégica, nefrolégica — para os instrumentos
de estudo cldssico das neuropatias, a neurofisiologia, o
estudo da disautonomia e a neuropatologia. Simultanea-
mente, langou-se — langou-nos — na investigagao futura,
com a bioquimica e a genética. Depois, tal como sucedeu
em relacdo ao Servico de Neurologia, cada vertente
comecou a evoluir com vida prépria, criando as mais
diversas ramificagdes. A acumulacdo de familias em
Portugal, fugindo do mapa padrao do litoral norte e serra
da Estrela com o aparecimento do marcador bioquimico,
levando a epidemiologia genética, a descoberta inter-
minével das vérias mutacdes em todo o mundo e também
aqui, a integra¢do, muito produtiva, no grande grupo das
amiloidoses, o inicio desajeitado e depois a reformulacdo
ética de todo o aconselhamento genético, o diagnéstico
pré-natal. Num outro também extraordindrio ramo, as
sucessivas tentativas de tratamento, provavelmente uma
histéria que nunca acabard.

E estranho como, escrito assim num dia sem ima-
ginacdo, tudo isto parece banal. Parece banal agora, meio
século passado. No entanto, representou, em cada ano, em
cada conversa, em cada seducdo das pessoas mais
adequadas a cada movimento, um enorme investimento

de decisdo e inovacao.
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Nunca esquecerei, quando o Dr Corino morreu, a
caminhada a pé até ao crematério, numa manha de sol, ao
longo do Prado do Repouso. Nao muita gente, mas uma
enorme riqueza de gente, muito variada, de todas as
idades e “importancias”, sem luto, quase sem choro. Todos
com alguma histéria boa do Dr Corino, muita gente a
quem o Dr Corino tinha certamente mudado alguma coisa
na vida, incorporando no momento necessdrio um peque-
no gesto, uma fantéstica conversa ou um bom pontapé
nas costas. Foi muito bom estar 14 ao sol, com o ventinho
do rio, a vé-los passar, cruzar-se, conversar, sorrir. Para
quem os conhecia e localizava, realmente um extraor-
dindrio produto de vida.

Oxald este volume da Sinapse seja também um exem-

plo dessa riqueza e variedade.

Correspondéncia:

Prof. Doutora Paula Coutinho

Servigo de Neurologia

Hospital de Sao Sebastiao

4520-211 SANTA MARIA DA FEIRA, Portugal
pcoutinho@hospitalfeira.min-saude.pt
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A Longa Caminhada do Dr. Corino...






As paginas 45 a 67 correspondem na edicdo em papel ao fac-similé do artigo ""A peculiar form of peripheral
neuropathy; familiar atypical generalized amyloidosis with special involvement of the peripheral nerves.
Brain 1952; 75: 408-427"

A licenca adquirida a Oxford University Press ndo contempla a edicdo on-line.
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Classificacao das Amiloidoses
Classification of Amyloidosis

Luisa Lobato

Servico de Nefrologia e Unidade Clinica de Paramiloidose, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.
UnIGENe, Instituto de Biologia Molecular e Celular, Universidade do Porto.

Resumo

Introducdo

O termo amiloidose é usado para descrever um conjunto
de doencas associadas a deposi¢ao de moléculas proteicas
agregadas numa estrutura ordenada, formando fibrilas com
75 a 100 A em corte transversal, comprimento indeterminado
e configuracdo B-pregueada na difrac¢do por raio X. Estas
fibrilas acumulam-se no espaco extra-celular, tém afinidade
selectiva para o vermelho do Congo e birrefringéncia verde
maca pela luz polarizada. Existem diferentes tipos de amiloi-
dose, a maioria sistémicas e com uma evolucao fatal. As for-
mas hereditdrias adquiriram uma importancia progressiva,
prevalecendo as associadas as variantes da transtirretina.

Objectivos

Evolucao da nomenclatura da amiloidose. Apresentacao
da classificacdo actual baseada na composicdo quimica dos
depésitos. Modificacdes necessdrias para o ajuste ao envolvi-
mento orgénico, a hereditariedade e a terapéutica.

Desenvolvimento

A amiloidose é uma entidade reconhecida desde o século
XVII mas s6 com Rokitansky, em 1842, foi detalhada a ”"subs-
tancia lardiforme” em varios doentes com tuberculose, sifilis e
intoxicacdo pelo mercurio. O termo amil6ide, em alternativa
ao lardiforme, foi aplicado em 1854 por Virchow para des-
crever os depdsitos tecidulares. Teve como base a modificacao
de cor da substancia pela iodina e dcido acido sulftdrico o que
lhe sugeriu o amido (amylum). Benhold, em 1922, introduziu
a coloracao pelo vermelho do Congo método que, associado a
birrefrigéncia pela luz polarizada, se mantém como o modo
mais simples de identificacao.

A amiloidose era relacionada com doencas inflamatoérias
cronicas (secunddrias) no entanto, em alguns casos, nao se
conseguia demonstrar uma causa subjacente (primadrias).
Corino de Andrade, em 1952, deu inegavel evidéncia as formas
hereditarias de amiloidose com a descricao da polineuropatia
em familias portuguesas. Sucederam-se descricoes de outras
neuropatias e nefropatias familiares, novas sindromes clinicas
e, consequentemente, a necessidade de outra terminologia.

A classificacdao actual de uma amiloidose assenta na
composi¢ao quimica das fibrilas e ndao no quadro clinico. A
inclusao numa lista de nomenclatura implica que a proteina
seja o principal componente da fibrila e a deposi¢ao extra-
celular. No caso particular de algumas formas localizadas ou
hereditérias, a articulagdo da bioquimica com a clinica
mantém-se fundamental. Uma abordagem inicial de identifi-
cacdo da proteina associada pode basear-se na marcacao
imunohistoquimica de um fragmento de tecido ou de bidpsia.

Conclusdes

A organiza¢do da nomenclatura deve ser inserida numa
perspectiva de descri¢cdes e conceitos. As caracteristicas
anatomopatoldgicas tipicas da amil6éide na microscopia de luz
e electronica mantém-se. Os termos em que deve ser referida
uma amiloidose assentam na composicao quimica das fibrilas.

Palavras chave: amiloidose, proteinas amil6ides, heredita-
riedade, classificacdo, nomenclatura

Sinapse

Abstract

Introduction

The term amyloid is used to describe several types of diseases
in which protein molecules aggregate into an ordered structure
to make fibrils with 75 to 100 A in cross-section and
indeterminate length. X-ray diffraction analysis revealed that
fibrils share the feature of being ordered in a B-pleated sheet
conformation. The fibrils accumulate in extra-cellular spaces to
form deposits which have selective affinities for Congo red dye
and apple-birefringence under polarized light. There are several
types of amyloidosis defined by the protein constituent of the
fibrils. Usually, these diseases had a systemic involvement and a
fatal course.

Objectives

The evolution of overall classification of amyloidosis.
Nomenclature based on chemical composition of the amyloid
fibrils. Modifications to classify by a combination of organ
involvement and heredity.

Development

Although evidence of what could represent amyloid
deposits was reported as early as XVII century, it was
Rokitansky who described a “lardaceous”-like material in the
liver of patients with tuberculosis, syphilis and mercury
poisoning. The name “amyloid” was coined by Virchow to
describe the “lardaceous” substance denoting the positive
iodine and sulphuric acid staining reaction suggesting starch.
Benhold, 1922, introduced the Congo red stain, the easiest
method to diagnose amyloid if associate to polarized light.

Along several years amyloidosis was related to inflammatory
chronic diseases (secondary) but in some cases no underlying
disease was found (primary). Hereditary amyloidosis was
widely recognised when Corino de Andrade described the
familial polyneuropathy in Portugal. Descriptions of several
familial neuropathies and nephropaties motivated other
terminology to classify these syndromes.

Actually, the best classification of the amyloidosis is based
on the chemical composition of the amyloid fibrils. These
should be the main component of the extra-cellular deposits.
To find a diagnosis it remains important to establish a clinical
and biochemical correlation. Immunohistological investigation
of a biopsy offers the possibility to characterise the type of
amyloid proteins.

Conclusions

The organization of the nomenclature was included in a
historical perspective of descriptions. Actually, the main
histological features of amyloid are based on light and
electron extra-cellular deposits. The classification is based on
the chemical composition of the amyloid fibrils.

Key words: amyloidosis, amyloid proteins, hereditary,
classification
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Introducgao

A amiléide é uma substancia de natureza proteica que
se deposita no espaco extra-celular de vérios tecidos. E
uma designacdo genérica para as estruturas proteicas
fibrilares que possuem em comum afinidade selectiva para
o vermelho do Congo com birrefringéncia verde maca na
deflexao de luz polarizada e caracteristicas especificas na
microscopia electrénica. As moléculas proteicas agregam-
se numa estrutura ordenada, formando fibrilas com 75 a
100 A em corte transversal, comprimento indeterminado e
configuracdo B-pregueada na difraccdo de raios X (1). O
termo amiloidose é atribuido as doengas que resultam
desses depositos.

A apresentacao e a evolucao das amiloidoses dependem
dos 6rgdos atingidos, podendo ser estabelecidos alguns pa-
drdes clinicos conforme a proteina precursora. Actualmen-
te, representam um campo de investigacdo que aproxima
bioquimicos, biofisicos, médicos e geneticistas. No Inter-
national Symposium on Primary Amyloidosis em 1969 na
cidade do Indiana, Estados Unidos, Alan Cohen alertava
para a expansao do conhecimento nesta drea pois, na época,
a amiloidose era considerada por muitos médicos como um
exercicio intelectual com importancia clinica casual (2).

A organizacao da nomenclatura deve ser inserida numa
perspectiva histérica de descrigcdes e conceitos. A classi-
ficacdo deve conter definicdes claras e adaptar-se ao na-
mero crescente de proteinas fibrilares identificadas.
A revisao histérica teve como fonte de informacao as des-
cricoes de Benson, Cohen e Kyle (3, 4, 5). A classificacao
actual assenta nas recomendacgdes do ultimo comité de

nomenclatura (6).

Desenvolvimento
Histéria

A amiloidose foi provavelmente reconhecida como
uma doenca particular no século XVII. Nicholaus Fon-
tanus, em 1639, descreveu um doente com um bago
grande, em esponja, duro e preenchido por uma substan-
cia esbranquicada. Em 1657 Thomas Bartholin registou
observacoes similares. Seguiram-se descricoes de
autépsia de Bonet, Malpighi e Morgagni nos séculos XVII e
XVIII. Em 1789, Antoine Portal documentou o envolvi-
mento hepdtico por uma substancia lardiforme (seme-
lhante a toucinho) em dois doentes com tuberculose. Com
Rokitansky, em 1842, foi detalhada a ”substancia lardifor-
me” em varios doentes com tuberculose, sifilis e intoxi-
cacdo pelo merctrio. Rokitansky atribuiu a esteatose a
degenerescéncia lardacea do figado por este tipo de subs-
tancia mas Budd, trés anos mais tarde, afirmou tratar-se

de albumina (degenerescéncia cérea); Gairdner docu-
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mentou posteriormente a infiltragdo multiorganica por
essa substancia. As doencas infecciosas e inflamatérias
cronicas foram, até 1876, as patologias associadas a ami-
loidose. Esta era entendida como um processo degene-
rativo “secunddrio”. Descreveram-se mais tarde formas
“primarias” isto €, sem doenca subjacente. Em 1872, a
associacdo da amiloidose ao mieloma multiplo foi de-
monstrada por Adams e Dowse.

O termo “amildide” foi criado pelo botanico Schleiden,
em 1838, para descrever um constituinte amildceo das
plantas (amylum do latim e amylon do grego). Esta
nomenclatura foi utilizada por Rudolph Virchow na
descri¢do da reacgdo dos corpora amylacea do sistema
nervoso com a iodina e dcido sulftrico, o que lhes daria as
caracteristicas de amido. A substancia lardiforme corou
também de azul com o iodo e apés tratamento com 4cido
sulftrico adquiriu o tom violeta, tal como os corpora
amylacea. Apés comunicacdo desta descoberta a Aca-
demia das Ciéncias Francesas Virchow substituiu o termo
lardiforme por amiléide pois pensava que esta era afim da
celulose. Meckel (1856) aplicou o teste do iodo em diferen-
tes 6rgaos contribuindo para a demonstracao do caracter
sistémico da amiloidose; escolheu o termo colesterina
para a substancia provocando a contestacao de Virchow.
Em 1859, Friedreich e Kekule demonstraram que a
amil6ide era composta por proteinas e ndo por hidratos de
carbono, contrariando também Virchow. Dickinson inter-
pretou a presenca da substancia lardiforme nos rins como
precitacao de fibrina do sangue.

A defesa dos termos cérea ou lardiforme e de amil6ide
ou colesterina motivou debates e controvérsias. A Royal
Society of London, no fim do século XIX, designou uma
comissao de nomenclatura definitiva que adoptou o termo
de “lardiforme”. No entanto, e de modo ndo compreensivel,
a designacao de amildide foi perpetuada. A técnica de
diagndstico introduzida por Virchow contribuiu certa-
mente para a persisténcia do termo até a actualidade.

O reconhecimento da amiléide com a utilizacdo do
metilvioleta (corante metacromadtico) foi proposta em
1875 (Cornil, Heschl, Jiirgens) como técnica superior de
diagnéstico quando comparada com o teste da iodina e
dcido sulftirico. No entanto, foi Benhold (1922) que intro-
duziu a coloracao pelo vermelho do Congo como marca-
dor. Divry e Florkin (1927) descreveram a birrefringéncia
verde maca a luz polarizada apés a coloragao pelo
vermelho do Congo nos neurdnios corticais na doenga de
Alzheimer. A conjugacao da técnica do vermelho do Con-
go com a observacgao a luz polarizada mantém-se como a
mais simples e especifica na identificacdo dos depdsitos

de amildide nas preparacgoes histolégicas correntes.
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A caracterizagdo avangou com Alan Cohen e Evan
Calkins (1959) que descreveram a estrutura fibrilar da
amil6ide na microscopia electrénica (1). Essa compreen-
sdo abriu caminho aos processos fisico-quimicos de
purificacdo e andlise das fibrilas de amil6ide que culmi-
naram em observacoes fundamentais nos anos seguintes.
A estrutura -pregueada na difrac¢do por raios X foi des-
crita por Eanes e George Glenner (7) em 1968 e trés anos
depois foi Glenner (8) que demonstrou que algumas
fibrilas de amil6ide derivavam da porg¢do varidvel das ca-
deias leves k ou A (formas AL). A amil6ide AA foi caracte-
rizada por Benditt (1972, 1972) como uma proteina tipica
(9) nas formas denominadas de “secunddrias” (em relacdo
com doengas inflamatorias).

Ao longo dos anos tornou-se evidente que estas
doencas podiam ocorrer com um padrdao familiar, tal
como descreveu Ostertag (1932) em casos de nefropatia
hereditdria (10) e Siegal (1945) na peritonite paroxistica
familiar benigna, conhecida agora como febre medi-
terranica familiar (11). Corino de Andrade, ao descrever a

polineuropatia amiloiddtica familiar (PAF), tornou a

hereditariedade na amiloidose uma entidade amplamente
reconhecida (12). A doencga portuguesa foi denominada
como atipica (paramiloidose na nomenclatura alema) por
assentar no envolvimento do sistema nervoso periférico.

O sistema inicial de classificagao baseava-se entdo na
separacao das formas AL (associadas ou nao a mieloma),
AA e hereditérias.

Na PAE em 1978, a histéria evoluiu com a identificagao
por Pedro Costa da prealbumina (transtirretina, TTR)
como a proteina associada aos depdsitos de amildide (13).
Em 1983 e 1984 foi descrita por Tarawa e Saraiva (14, 15)
uma mutacao pontual da TTR, com a substituicao de uma
valina por uma metionina na posicdo 30, em familias com
PAF de origem japonesa, portuguesa e sueca. A identifica-
cao de diferentes tipos de amiloidose e as proteinas asso-

ciadas sucederam-se nos anos seguintes.

Organizacao da classificacao
Desde o 2 International Symposium on Amyloidosis,
em 1974, que uma comissdo se retine de trés em trés anos

para rever as directivas da nomenclatura. A classificagao

Tabela I. Classificacdo das amiloidoses: proteinas das fibrilas amiléides e seus precursores no homem.

Proteina Precursor Sistémica () Doenca ou tecidos envolvidos
amiléide ou localizada (L)
AL Cadeias leves de imunoglobulinas S, L Primaria (sem critérios de mieloma) ou associada a mieloma
AH Cadeias pesadas de imunoglobulinas S, L Primaria (sem critérios de mieloma) ou associada a mieloma
ATTR Transtirretina S Familiar, nervo periférico, cardiaco, renal, ocular; sistémica senil
L2 Tenosinovial
AB2M B2-microglobulina S Insuficiéncia renal crénica, hemodiélise
L Articular
AA (Apo)AA sérico S Secundadria, reactiva (doencas inflamatérias)
Familiar (FME TRAPS, SMW, FCAS, HIDS) *
ApoAl  Apolipoproteina Al S Familiar, renal, cardiaco
L Aorta
ApoAIl  Apolipoproteina All S Familiar; renal, cardiaco
ApoAIV  Apolipoproteina ATV S Esporadico associada ao envelhecimento; renal
AGel Gelsolina S Familiar; nervo periférico, cornea
Alys Lisozima S Familiar; renal
AFib Cadeia Ao do fibrinogénio S Familiar; renal, hepdtica
ACys Cistatina C S Familiar; sistema nervoso central
ABri ABriPP S Familiar; sistema nervoso central, deméncia
ADan ADanPP L Familiar; sistema nervoso central, deméncia
AB Precursor proteico da A L Doenca de Alzheimer, associada ao envelhecimento
APrP Proteina do pridao L Encefalopatias espongiformes
Acalc (Pro)calcitonina L Tumores da tiréide
AIAPP  Polipeptideo amiléide das ilhotas L Ilhotas de Langerhans; diabetes mellitus, insulinomas
AANF Factor natriurético atrial L Cardiaca atrial
APro Prolactina L Pituitéria, prolactinomas, associada ao envelhecimento
Alns Insulina L latrogénica
AMed Lactaderina L Adrtica senil
Aker Querato-epitelina L Familiar; cérnea
Alac Lactoferrina L Coérnea
A(tbn) **  thn L Tumores odontogénicos

*FMF: febre mediterranica familiar; TRAPS: sindrome de febre periédica associada ao receptor do factor de necrose tumoral; SMW: sindrome de Muckle-Wells;
FCAS: sindrome auto-inflamatério pelo frio; HIDS: hiperimunoglobulinemia D com febre periédica.

D com febre periédica. **Aguarda nomenclatura.

Adaptado de: Westmark P, Benson MD, Buxbaum JN, Chen AS, Frangione B, Ikeda S, Masters C, Merlini G, Saraiva MJ & Sipe JD.
Amyloid: Toward terminology clarification. Report from the Nomenclature Committee of the International Society of Amyloidosis. Amyloid, March 2005; 12(1): 1-4.
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tem por base a natureza bioquimica das proteinas fibri-
lares, dos seus precursores no homem e nas sindromes
clinicas associadas. A identificacdo de novas proteinas
associadas as formas hereditdrias tem contribuido para a
constante revisao da classificacao.

Os termos em que deve ser referida actualmente (16)
uma amiloidose assenta na natureza do principal compo-
nente da fibrila proteica que é designado pela letra A,
seguido por uma forma abreviada do nome da proteina
“mae” (precursora). Ao prefixo A (amil6ide) segue-se pois
um sufixo especifico de cada proteina. A amiloidose deri-
vada da TTR, por exemplo, é designada por ATTR. A
nomenclatura das variantes da proteina fibrilar, conforme
as mutacoes do gene codificador, tem por base a localiza-
¢ao do residuo afectado, sendo precedida pela abreviatura
do aminodcido normal e seguida da abreviatura da va-
riante. Na abreviatura do aminoécido é usado um cédigo
de uma letra. Tomando ainda como exemplo a polineuro-
patia amiloidédtica do tipo portugués, a variante da TTR
em que a valina (V) é substituida pela metionina (M) na
posicao 30 da molécula, designa-se por TTR V30M (TTR
Met 30 numa nomenclatura anterior).

Na tabela I sdo detalhadas as proteinas das fibrilas e

S€eus precursores.

Amiloidoses hereditérias
Sistémicas

O diagnéstico diferencial das formas sistémicas he-
reditdrias com as AA e AL poderd ser de maior relevancia
pois o tratamento é substancialmente diferente.

As mutacoes do gene da TTR sdo responsdveis pela
maioria das formas autossémicas dominantes de ami-
loidose sistémica estando identificadas cerca de 80
variantes patolégicas daquela proteina (17). A nomen-
clatura agora recomendada para as doengas associadas
aos depésitos de TTR ndo deve ser baseada na origem
geogrdfica (Portuguesa, Maryland, Indiana/Suica...) ou na
clinica (polineuropatia tipo I, II...) esta frequentemente
sobreponivel. Sao as substituicdes dos aminodcidos que
devem orientar a classificagao.

A neuropatia periférica, a autonémica, as opacidades
do vitreo, a sindrome do canal céarpico, o envolvimento
das leptomeninges, do coracdo e do rim constituem as
manifestacdes mais frequentes das amiloidoses por TTR.

A mutacao da TTR mais comum é a V30M, no entanto,
existem outras mutagdes patogénicas frequentes como a
V1221, a T60A e a L58H. Em Portugal, para além da V30M,
estdo identificadas outras mutagdes patogénicas como a
S50R, a V28M e a S52P. Estdo identificadas mutagdes nao
patogénicas da TTR tais como a G6S, a YOON e a T119M.

SUPLEMENTO1 | Volume 6 | N.°1 | Maio de 2006

Um conhecimento mais profundo das manifestacoes
associadas a estas mutacoes é possivel no livro editado por
Sriver, Beaudet, Sly e Valle (3) em que Benson revé as
amiloidoses transtirretinicas e no MIM 176300. A pagina
www.bume.bu.edu nomeia as citagdes da literatura para
as mutacoes da TTR humana.

As doencas sem relacdo com transtirretina estdo
descritas na tabela I. As mais frequentes sdo as associadas
a apolipoproteina Al (AApoAl), a cadeia Ao do fibrinogé-
nio (AFibAa), a gelsolina (AGel), a lisozima (ALys) e a
cistatina C. Todas estas doencas sao transmitidas de modo
autossomico dominante.

No X" International Symposium on Amyloid and Amy-
loidosis em 2004, Tours, Franca, (18) foram consideradas
as especificidades de 6rgaos em relagao as amiloidoses
hereditérias mais frequentes.

Opacidades vitreas - ATTR

Neuropatia — ATTR, AApoAI (G26R)

Cardiomiopatia restritiva — ATTR, AApoAI (mutacdo C

terminal)

Insuficiéncia renal — AApoAl, AFibAo

Amilé6ide hepética — AApoAI, ALys

Amiléide cutanea — AApoAl (mutagdo C terminal)

Amiléide laringea — AApoAl (mutacao C terminal)

Distrofia da cérnea — AGels

A febre mediterranica familiar (FMF), a sindrome
periddica associada ao receptor do factor de necrose
tumoral (TRAPS), a sindrome de Muckle-Wells, a sin-
drome familiar autoinflamatéria pelo frio (FCAS) e a
hiperglobulinemia D sdo doengas auto-inflamatoérias he-
reditdrias associadas a amiloidose AA. Caracterizam-se
por episddios recorrentes de febre e inflamacao localizada
que afecta o abdémen, o térax, o sistema musculo-esque-
lético e a pele (19, 20, 21, 22, 24). Estes periodos de infla-
macao sao separados por intervalos livres de sintomas.
Quatro destas doencas sdo nefropdticas, trés sdo trans-
mitidas de modo autossémico dominante e duas de modo
autoss6mico recessivo (a FMF e a hiperglobulinemia D).
As proteinas associadas estdo envolvidas no controle
inflamatério, provavelmente regulando a apoptose leuco-
citdria nos estddios precoces da cascata inflamatoria.
A proteina de fase aguda amil6ide A sérica, quando au-

menta na reaccdo inflamatdria, deposita-se nos tecidos.

Localizadas

A nivel bioquimico a primeira a ser caracterizada foi a
associada a procalcitonina, em relacdo com o carcinoma
medular da tir6ide e a sindrome de endocrinopatia

multipla. A doenca de Alzheimer é, clinicamente, a mais
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importante. Manifesta-se como uma deméncia progres-
siva com placas de amiléide nos tecidos corticais
assocciadas a “tangles” neurofibrilares e depdsitos
vasculares (angiopatia congofila). Cerca de 10 a 20% dos
casos sdo claramente herdados mas, como doenca de
idade tardia, muitos deles podem nao ser identificados
como familiares (25). Os precursores das formas loca-
lizadas de amiloidose estdo representados na tabela I.

Caracterizacao histolégica do tipo de amildéide

A deteccao do precursor proteico é o objectivo do
estudo de um doente com amiloidose pois sé assim se
conseguird a terapéutica dirigida. Uma abordagem inicial
pode basear-se na marcacdo imunohistoquimica de um
fragmento de tecido ou de biépsia (Fig. 1 e 2). Esta técnica
tem potencial para revelar o tipo de proteina depositada,
sendo os anti-corpos monoclonais anti-AA e anti-TTR
muitos especificos. A dificuldade de interpretacao é
superior nas formas AL (menor especificidade). Existem
ainda possibilidades de caracterizacdo imunohistoquimi-
ca de outras formas hereditdrias entre elas as associadas a

gelsolina, lisozima, fibrinogénio e apolipoproteinas.

Controvérsias
A investigacdo destas doengas alargou a compreensao
de como as fibrilas podem adoptar e manter a sua

conformacao especifica. O desenvolvimento de peptideos

sintéticos correspondendo a toda ou parte das proteinas

fibrilares levantou novos problemas. As propriedades
destas fibrilas in vitro incluem a estrutura -pregueada e a
afinidade para o vermelho do Congo com birrefingéncia
verde apds esta coloracdo. Os peptideos podem nem
ocorrer na natureza e s6 serem obtidas fibrilas por
métodos nao fisioldgicos tais como elevadas temperaturas
ou pH extremo. A nomenclatura foi de novo equacionada
(6). Poderemos chamar a estas fibrilas amiléide? Algumas
proteinas intracelulares também se agregam e tém uma
estrutura B-pregueada predominante, tal como os corpos
de inclusdo a-synuclein na doenca de Parkinson. Estas in-
clusdes nao tém afinidade para o vermelho do Congo mas
alguns autores incluem-nas no grupo das amiloidoses.

A Comissao de Nomenclatura, reunida no X" Inter-
national Symposium on Amyloidosis em Abril de 2004,
recomenda que a defini¢do de amiléide deva ser mantida
como a de depésitos extracelulares de proteinas fibrilares
com o padrao tipico na microscopia de luz e electrénica.
Como regra, uma proteina fibrilar amiléide s6 pode ser
incluida na nomenclatura oficial quando a caracterizacao

nao for ambigua e a sua descrigao seja em artigo revisto.

Conclusédo

O ntimero de proteinas com capacidade de agregacao in
vivo tem aumentado, mas é baixo em relacdo ao nimero
total de proteinas humanas. Este facto deixa em aberto a
identificacao de outros precursores e a mudanca na tabela

de classificagdo. W

-

Fig. 1. Biépsia cutanea na polineuropatia amiloidética familiar. A, técnica do vermelho do Congo, x200; B, técnica do vermelho do Congo com luz
polarizada, x200; C, fixacao anti-TTR, técnica imunoperoxidase, x200 (© Luisa Lobato, Paulo P Costa).

Fig. 2. Biépsia endomiocdrdica em amiloidose associada a mieloma muiltiplo de cadeias leves lambda. D, técnica do vermelho do Congo, x200; E,
técnica do vermelho do Congo, x200; F, fixacao anti-AL), técnica imunoperoxidase, x200 (© Luisa Lobato, Paulo P Costa).
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Resumo

Na descricdo no Brain, Corino de Andrade debruca-se
minuciosamente sobre aspectos que possam contribuir para a
etiologia da PAE Uma das caracteristicas descritas é o seu
cardcter familiar em 51 dos 64 doentes (de 12 familias), mas
também a existéncia de 13 casos isolados, isto é, sem histéria
da doenca conhecida em nenhum familiarr O modo
autossémico dominante de transmissdao s6 mais tarde foi
estabelecido por Becker. Pouco tempo depois da publicacao
no Brain, surgem descricoes de PAF no Brasil e no Japao, com
idades de inicio e apresentacdes clinicas parecidas com as dos
doentes portugueses. Quando, nos finais dos anos 60,
Andersson diagnostica os primeiros doentes suecos, muito
mais tardios que os portugueses, abriu-se uma nova era no
reconhecimento do alargamento das idades de inicio da PAE
J4 nos anos 80 foi descrito por Munar-Ques o foco das
Baleares. A descoberta do marcador bioquimico e da mutagao
vieram permitir confirmar nao s6 que a mesma mutagao do
gene da TTR (V30M) estd associada a estes diferentes focos da
doenga, como também que dentro de cada foco hda uma
variabilidade da idade de inicio maior do que a inicialmente
observada. De particular interesse para nds foi o estudo da
variacdo de idade de inicio dentro da mesma familia, tanto em
Portugal como na Suécia. Os casos tardios e a sua agregagao
familiar, a antecipacdo da idade de inicio, os casos em que a
doenca se manifesta nos descendentes antes de se manifestar
nos progenitores, ou aqueles em que nunca se chega a
manifestar nos progenitores, permitem levantar hipdteses
sobre modificadores genéticos.

Palavras chave: Variabilidade fenotipica, penetrancia
incompleta, casos tardios, casos isolados, antecipacao.
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Abstract

In its first description of FAP, Andrade analyses in detail
several aspects which may enlight the aetiology of the disease.
He describes its familial character, since 51 out of 64 patients
belong to 12 families. But the remaining 13 patients are
isolated, i.e, with no known family history of the same disease.
The autosomal dominant inheritance was later established by
PE Becker. Soon after the publication in Brain, other
descriptions of FAP became known, first from Brazil and then
from Japan: they were quite similar to those by Andrade. By
the end 60’s, after Andersson diagnosed the first Swedish
patients with FAP, with onset ages much later than Portuguese
patients, it became clear that age-at-onset could be later than
initially thought. A further focus in the Balearic Islands was
uncovered by Munar-Ques in the eighties. The discovery of the
biochemical marker and gene analysis made it possible to
confirm not only that the same mutation (TTR V30M) is
present in all these foci but also that within each population,
variation of age-at-onset is greater than first described. Of
particular interest for us was the study of variability within the
same family, both in Portugal and Sweden. Late-onset cases
and their familial aggregation, anticipation of age-at-onset,
cases where the disease manifests in the offspring before
manifesting in the parent, or those cases where it never shows
in the parent, all are excellent tools to study the possibility of
genetic modifiers.

Key words: Phenotypic variability, incomplete penetrance,
late-onset cases, isolates cases, anticipation.
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Do reconhecimento de uma nova entidade clinica ao
estabelecimento da sua etiologia

No artigo do Brain (1), o que ressalta em primeiro lugar
é amagistral descricdo da nova entidade clinica e dos seus
aspectos neuropatolégicos. Essa descricdo marcard alids,
por muito tempo, o paradigma da doenca: "uma forma
peculiar de neuropatia”, com inicio insidioso na 32 ou 42
década, fundamentalmente entre os 20 e os 35 anos, a que
se segue um curso inexoravel para a morte num periodo
de 7 a 10 anos. Mas Corino de Andrade debruca-se
também, de forma detalhada, sobre aspectos que possam
contribuir para a compreensdao da etiopatogenia da
doenca: 1) a sua distribuicdo geografica - 54 dos 64
doentes viviam nos concelhos de P6voa do Varzim, Vila do
Conde, Esposende ou Barcelos; 2) a ocorréncia da doenca
em individuos com um variado leque de profissoes,
atingindo portanto pessoas de classes sociais diferentes e
com hdébitos alimentares distintos; 3) o seu cardcter
familiar em 51 individuos (que se distribuiam por 12
familias nas quais Andrade por vezes examinou doentes
pertencentes a duas geracoes sucessivas): "it is a disease
that attacks many members of a family, but the families in
whom it occurs have no genetic relationship”, mas também
4) o facto de nos restantes 13 individuos nao ser conhecida
qualquer histéria de doenca semelhante nos progenitores,
antepassados ou colaterais.

Andrade detectou desde logo o cardcter familiar da
doenca: “We have studied the genealogical trees of 12
families where the disease has been known for a very long
time (...), we believe that these genealogical trees may
provide a useful basis for studying the problem from the
genetic standpoint’”.

Mas a existéncia de 13 casos isolados, um dos quais é
precisamente um dos dois casos princeps (“she does not
know of any nervous diseases in her family nor of any
similar ones in the district she lives in), tornava muito
dificil estabelecer a hereditariedade dominante. Andrade
refere, por isso, "the regional and familiar characteristics
also observed in our patients suggest the hypothesis that the
convergence of genetic and environmental (particularly
alimentary) factors may be the basis for the aetiology of this
affection”, sugerindo uma investigagdo mais detalhada
tanto dos factores genéticos, como dos ambientais.

A penetrancia dependente da idade e a penetrancia
incompleta, como obstaculos ao reconhecimento do
modo de transmisséo

Cedo se verificou que a Paramiloidose nao era apenas
uma doenca do litoral norte e também que a variabilidade
era maior do que a que se expressava nos doentes
“poveiros”. No inicio dos anos 60, Ribeiro do Rosario (2)
descreveu 19 doentes observados em Lisboa, no Hospital de
Santa Maria, dos quais oito adoeceram depois dos 40 anos
de idade (quatro dos quais entre os 50 e os 60 anos de
idade), salientando uma maior benignidade dos casos com
inicio depois dos 40 anos. Num estudo posterior Antunes
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(3) refere que dos 29 doentes estudados, dez comegavam as
primeiras manifestacdes depois dos 45 anos (sendo cinco
entre 0s 50 e 0s 60 anos e um caso com inicio aos 66 anos).
A maioria desses doentes era oriunda da regido de Unhais
da Serra (Serra da Estrela), zona de origem de algumas das
familias portuguesas com inicio mais tardio que hoje
conhecemos. Essas diferencas geogréficas colocavam ja a
possibilidade de outros factores (genéticos ou ambientais)
influirem na variabilidade da expressao clinica da PAE

Em 1960, no simpdsio de Antuérpia (1° Simposio Interna-
cional sobre Amiloidoses, cujos Proceedings foram publi-
cados em 1963), Andrade (4) refere que Campos Rosado, de
Lisboa, estudou as 12 arvores familiares recolhidas: "On
peut cependant penser que les arbres généalogiques sugge-
rent qu'il s'agit en effet d'une affection génétique, dont la
transmission est réalisée par un allele dominant situé dans le
locus autosomique". Por sua vez, Klein (5) é de opinido que
"la transmission directe de l'affection dans deux ou trois
générations successives indique un mode dominant auto-
somique... L'atteinte occasionnelle de pere et fils exclut une
herédité liée au sexe". Antunes (3) exprime a mesma
opinido. Tanto a maior variabilidade de idade de inicio como
as irregularidades da dominéncia, foram sem didvida um
obstaculo ao estabelecimento do modo de hereditariedade,
que s6 fica completamente estabelecido com Becker (6).

Uma doenca ndo apenas dos portugueses

A descri¢do da PAF em Portugal seguiram-se vérias em
outros paises. Tanto Julido e Mignone (7), como Mello (8),
descrevem doentes brasileiros com ascendéncia portugue-
sa, da Pévoa do Varzim, cuja clinica encaixava no paradigma
de doenca do jovem adulto. Quando, em 1968, Araki et. al. (9)
descrevem a primeira familia japonesa de Arao, distrito de
Kumamoto, ficou a porta aberta para a possibilidade de uma
extensdao da doenca muito superior ao conhecido, e muitas
interrogacoes acerca das viagens possiveis deste gene
mutante. Uns anos mais tarde, um outro foco japonés foi
descrito em Ogawa (10). Desde entdo, outros doentes tém
sido descritos noutras provincias do Japdo, mas € em Arao e
Ogawa que se concentram a maioria dos doentes daquele
que se supde ser hoje o segundo foco mundial da PAE Os
doentes japoneses caracterizam-se por terem, regra geral,
apresentacao clinica, idades de inicio e duragao total muito
semelhantes as dos doentes portugueses (10,11,12).

Nos finais dos anos 60, Rune Andersson (13), médico
internista no hospital de Umed, no norte da Suécia,
observou duas familias cujo quadro clinico lhe fez lembrar
a “doenca de Andrade”, mas com idades de inicio muito
mais tardias (acima dos 50 anos) e que também apre-
sentavam opacidades do vitreo. A esses, seguiram-se outros
doentes semelhantes (14). Por isso Andersson escreveu a
Corino de Andrade, dando-lhe conta da sua perplexidade, e
perguntando-lhe se estaria na disposi¢do de ir a Suécia
observar esses doentes. Segundo R. Andersson me contou,
o Dr Corino respondeu que dai a um més estaria na Suécia.
E assim foi. Juntos observaram varios doentes (alguns dos
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quais seguidos pela Lisa Welander), e concluiram que,
apesar da diferenca na idade de inicio relativamente aos
doentes portugueses, era a mesma doenca que se manifes-
tava nesses pacientes. Estdvamos ainda longe da desco-
berta do marcador bioquimico e da deteccdo directa da
mutacao. Esta constatacdo, baseada na clinica, confirmada
mais tarde pela genética molecular, é de uma extraordindria
importancia. Em 1976, Andersson (15) publica o resultado
do seu estudo de 60 doentes do Norte da Suécia, cujas
idades de inicio variavam entre 29 e 75 anos, (média 53.0). A
descoberta do foco sueco de paramiloidose veio trazer
reconhecimento ao alargamento da variabilidade feno-
tipica (de idades de inicio e até de manifestacoes clinicas) e
contribuiu também para o seu reconhecimento em Portu-
gal. J4 na década de 80, foi descrito por Munar-Ques (16)
um foco na ilha de Maiorca, cujos doentes tém idades de
inicio intermédias entre as dos doentes portugueses e as
dos doentes suecos. Desde entdo acompanhado e estudado
por Munar-Ques, o foco das ilhas Baleares é hoje o 3° foco
europeu de PAF - TTRV30M. (17).

O reconhecimento lento e gradual dos casos de
inicio tardio em Portugal

Em 1975, no Handbook, Andrade (18) faz pela primeira
vez referéncia a um pequeno mas significativo grupo de
doentes por ele observados, em que o inicio se fazia entre
0os 35 e os 50 anos. Também nessa mesma publicacao,
caracteriza os doentes suecos como PAF tipo I. Mais tarde,
Coutinho (19) analisa as caracteristicas clinicas dos casos
tardios, concluindo que, ao longo de um espectro muito
varidvel de idades de inicio (podendo ir até aos 68 anos), é
afinal a mesma doenca que se manifesta. Um outro estudo
(20) refere que o inicio era, em 12.5% dos casos, apds os 40
anos. Em muitas dessas familias, o inicio tardio era
exclusivo ou predominante. Mais tarde, Sequeiros e Saraiva
(21) descrevem uma familia americana com origem na
Madeira com o inicio particularmente tardio (72 década),
tendo também comprovado que tanto esses doentes como
familiares assintométicos de idade avancada sdo
portadores da mutagao V30M.

Tal como em Portugal, também desde os anos 80 tém
sido descritos no Japao diversos casos tardios (22,23).

Uma variabilidade maior do que a inicialmente
descrita

Se é verdade que o caracter "constante, repetitivo e
monomorfico” da sua apresentacao clinica foi determi-
nante para a descoberta da PAF e a sua definicdo como
entidade clinica separada, é no estudo da diversidade das
idades de inicio, das suas peculiaridades, das diferencas
(de idade de inicio e de penetrancia) entre os varios focos,
ou seja, da sua variabilidade fenotipica, que reside o
fascinio da investigacdo desta doenca.

Em 1978, demonstrou-se que a transtirretina era o
constituinte principal das fibrilhas de amiléide, na PAF
(24). Alguns anos mais tarde, confirmou-se que no plasma
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dos doentes circulava uma proteina anormal, a TTRMet30,
como resultado de uma mutagdo pontual no gene da TTR,
dando origem ao desenvolvimento de métodos de detec-
¢ao directa deste marcador (25,26).

A descoberta do marcador bioquimico e da mutacao
vieram permitir:

1) Estabelecer que a mesma mutacao da TTR (V30M) esta
associada a PAF em Portugal (27), no Japao (28), na
Suécia (29,30), em Maiorca (31) e no Brasil (32), apesar
das diferencas de expressividade e de idade de inicio.

2) Verificar que a mutacdo é a mesma nos casos "classi-
cos" e nos casos de inicio mais tardio, excluindo assim
a hipétese de heterogeneidade genética entre familias
"cléssicas" e familias de inicio "tardio" (21,33).

3) Confirmar a presenca da mutacdo em casos isolados,
ou seja, confirmar o diagnéstico de PAF-tipo I em
individuos sem histéria familiar da doenca (33).

4) Descobrir portadores comprovados da mutacao que,
por vezes em idades tdo tardias como 90 anos, se
mantinham completamente assintomaticos (sendo
que, por vezes, alguns dos seus descendentes ou
colaterais ja tinham adoecido (21,33,34), o que era
particularmente frequente no caso dos progenitores
dos doentes tardios.

5) Excluir a possibilidade de novas mutag¢des, ao com-
provar (nos casos que foi possivel testar) que em
doentes isolados um dos progenitores sauddveis era,
afinal, portador assintomdtico da TTRMet30 (35,36).
Nunca houve, porém, uma situagdo em que ambos
os progenitores tenham sido testados e fossem
negativos, o que, em principio, nos faz excluir a hip6-
tese de novas mutacoes.

Ou seja, o marcador bioquimico veio confirmar, nao s6
que alguns portadores da mutagdo nunca a exprimem, mas
também que os casos tardios e os portadores assintoma-
ticos de idade avancada, eram o extremo de um continuo
de idades de aparecimento dos sintomas, alargando assim a
direita o espectro da variabilidade da idade de inicio.

A agregacdo familiar de casos tardios

Vérios dos nossos estudos confirmaram a agregacao
familiar dos casos tardios. Lobato (34) e Sousa (37) fizeram
a revisao de 476 familias (926 doentes) e encontraram 90
casos com inicio depois dos 45 anos; demonstraram que
os doentes tardios e os portadores assintomaticos de
idades avancadas tendem a agregar-se em familias, e que
muitos dos isolados tardios descendem de progenitores
assintométicos com idades avancgadas. Por outro lado,
observou-se que por vdrias vezes, doentes tardios tém
filhos com inicio cldssico, enquanto que nao encontramos
nenhum doente tardio descendendo de um caso cldssico.
Foi também verificado que a média de idades de inicio dos
filhos de progenitores tardios (34,8) € significativamente
superior a dos filhos dos progenitores cldssicos (27,8), mas
a sua variacdo faz-se dentro de idades cléssicas (IC
[31.7,37.9]). Ou seja, parece que uma qualquer protecgao
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que conferiria inicio tardio se perde numa geracdo, o que
favoreceria a hip6tese de um locus modificador préximo.
Também foi levantada a hip6tese de que factores genéti-
cos associados ao processo do envelhecimento pudessem
ser responsdveis pelo inicio mais tardio na PAF (21,37),
uma vez que muitos dos progenitores dos casos tardios
morreram em idades muito avancgadas (82 e 92 década).

A antecipacao da idade de inicio

Embora algumas das descricdes iniciais incluissem
arvores familiares em que a idade de inicio era mais preco-
ce numa geragdo do que na precedente (2), esse efeito de
antecipacao foi reduzido por Becker (6) a uma questao de
enviesamentos, usando os argumentos cldssicos de
Penrose (38). A constatacdo de que os descendentes de
casos tardios tém, em média, um inicio mais tardio que os
descendentes de casos clédssicos (37), mas significativa-
mente mais baixa que a dos seus progenitores, levou-nos
a estudar a transmissao da idade de inicio duas geracoes
sucessivas. Um primeiro estudo em 147 pares de pais-
filhos (39), concluia que a antecipagao da idade de inicio
(idade inicio do progenitor menos idade inicio descen-
dente) era positiva em 68% dos casos e que a antecipagao
média era de 5.9 anos. Contudo fizemos uma interpre-
tacdo cautelosa dos resultados, colocando a hipdtese de
que enviesamentos na amostra pudessem ser respon-
saveis pelo facto de ndo termos encontrado nenhum
tardio com progenitor cldssico. O estudo da antecipacdo
prosseguiu nos doentes suecos (40,41): embora a amostra
fosse muito mais pequena (44 pares), a antecipacdo era
muito mais acentuada (14.7) do que nos doentes portu-
gueses. Posteriormente estuddmos uma amostra portu-
guesa de 770 pares de pais-filhos: verificdimos que a
antecipacao observada nao era explicdvel por enviesa-
mentos da amostra (41,42).

Contudo, o mecanismo biolégico que possa explicar a
antecipacao estd ainda longe de ser conhecido: Soares (43)
conclui que as expansdes de repeats de trinucleotideos
ndo estdo associadas as grandes antecipacoes.

Os casos sem doenca no progenitor

Coelho (36) estudou 159 doentes que, a data do seu
diagnéstico, referiam que nenhum dos progenitores, nem
nenhum dos avés, tinha tido PAE Estes casos parecem
constituir um grupo distinto, com uma idade de inicio mais
tardia (média 45.1, d.p. 12.0) que o grupo de 947 doentes
com progenitor afectado (média 31.2, d.p. 6.9). Além disso,
estas familias eram provenientes de areas geogréaficas
distintas das zonas de maior prevaléncia da doenca.
Embora este grupo de doentes isolados nédo fosse diferente
no que diz respeito aos sintomas de inicio e gravidade da
doenca, o intervalo médio entre inicio e o diagnéstico (4.5)
reflectia as dificuldades de diagnéstico destes doentes, na
auséncia de histéria familiar de doenca. Apesar de se ter
encontrado 64 casos isolados, nao foi possivel provar a
existéncia de nenhum caso de mutacao de novo, o que veio
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reforcar a ideia que, em algumas familias, o gene pode
resultar numa expressdao mais benigna ou mesmo nao se
manifestar durante varias geracoes.

A reavaliacdo do paradigma inicial nos doentes da
drea da Pévoa do Varzim/Vila do Conde

Numa altura em que uma maior variabilidade era
conhecida, pareceu-nos ttil e interessante fazer um estudo
especifico dos doentes que, a data do diagndstico, residiam
nos concelhos da P6voa do Varzim ou Vila do Conde (44):
330 doentes pertencentes a 133 familias distintas. A idade
de inicio destes doentes variava entre os 19 e os 57 anos,
enquanto na amostra global variava entre os 17 e os 78
anos; a média (31.1) era significativamente mais baixa que
no conjunto total dos doentes (33.5); 68% destes doentes
iniciava a doenca entre 25 e os 35 anos; s6 10% comecaram
aos 40 anos ou depois e sé 0,9% aos 50 anos ou depois.
Mais de 50 anos decorridos sobre a publicacdo no Brain, os
doentes da Pévoa/Vila do Conde parecem constituir, tal
como nas observacdes iniciais de Andrade, um conjunto
homogéneo no que diz respeito a idade de inicio e
penetrancia, e portanto diferente da amostra global.

0 aumento do nimero de familias: uma doenca em
expansao?

A descoberta do marcador bioquimico e molecular
permitiu uma melhoria aprecidvel no diagnéstico, que se
traduziu pelo incremento do numero de doentes
conhecidos. Até Dezembro 2003, estavam registados na
Unidade Clinica de Paramiloidose 1900 doentes portado-
res da mutagdo V30M ou pertenciam a uma de 498
familias com confirmacao da mutacao (45). Nesse estudo,
as familias foram classificadas como “desconhecidas”
quando o probando descreve doenca semelhante na fami-
lia (mas esta ainda ndo tinha sido diagnosticada, e como
“novas”, se a data do diagnéstico o probando nao conhecia
nenhum outro familiar afectado: 53% do total de familias
foi diagnosticado desde 1983; e do total de 196 novas
familias, 67% foi diagnosticado depois 1983. A idade de
inicio € significativamente mais tardia nos probandos das
familias novas (45.5+11.8) do que nos probandos das
familias “desconhecidas” (32.1+7.7). Todos os anos sao
diagnosticadas familias novas, ou seja, em que a mutagao
ja estava presente em geracoes anteriores, mas clinica-
mente silenciosa, o que se tem traduzido nao s6 por um
aumento de familias mas também pelo alargamento
geografico da origem das familias de PAE

Os estudos na Suécia

Foi para mim um privilégio ter passado varios meses no
norte da Suécia a estudar o foco sueco de PAE Os nossos
estudos (41, 46) em 239 doentes confirmaram um inicio
muito tardio em comparagao com o foco portugués. A ida-
de média de inicio era 56.7 anos; 25% dos doentes tinham
inicio depois 68 anos e apenas 13% antes dos 40 anos. A
distribuicao de idade de inicio dos doentes suecos é uma
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espécie de imagem ao espelho da dos doentes portugue-
ses (41). Tal como em Portugal, os casos isolados repre-
sentavam um conjunto com idades de inicio mais tardias
do que os casos familiares (62.2 vs 53.6 anos), ou seja, ha
familias em que o inicio particularmente tardio se
manifesta em casos isolados. De particular importancia é
a descoberta na Suécia de homozigotos isolados (em que
nenhum dos progenitores manifestou sintomas) (47) e
mesmo de uma homozigota assintomatica de 62 anos (48):
nao sé6 a homozigotia ndo se traduz num fenétipo mais
grave do que a heterozigotia, como a presenca de uma
dupla dose do gene pode mesmo nao ser suficiente para o
desencadear da doenca. Outro dos aspectos interessantes
associado as particularidades de manifestacdo da PAF na
Suécia é a existéncia de um grupo de doentes com
opacidades do vitreo como primeiro sintoma, mais tardios
que os outros doentes, tendo sido demonstrada também a
agregacao familiar deste tipo de manifestagao (49).

Notas finais sobre a Epidemiologia Genética da PAF

Quando Corino de Andrade descreveu os primeiros
doentes, certamente nao imaginava que estava a descobrir
nao apenas a primeira das amiloidoses hereditarias, como
uma das mais frequentes em todo o mundo. A tabela I
resume os diferentes estudos da PAF em doentes portu-
gueses e a tabela II descreve as principais caracteristicas
dos doentes nos trés focos europeus. A variabilidade de
idade de inicio dentro do mesmo foco levanta a hipdtese
de modificadores genéticos. O alargamento geogréfico da
doenca coloca muitas questdes ainda sem resposta, como
a das origens do gene mutante e a datagdo dos aconte-
cimentos mutacionais. A variabilidade da PAF tem sido
um incentivo a sua investigacdo. O fascinio estd muito
longe de se esgotar. A PAF continua a dar-nos muito que
fazer e em que pensar. B
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Resumo

A polineuropatia amiloidética familiar (PAF) é uma doenca
neurodegenerativa relacionada com a deposigao sistémica de
fibras de amiléide de transtirretina (TTR) mutada,
principalmente no sistema nervoso periférico (SNP). As fibras
de TTR encontram-se distribuidas de forma difusa no SNP dos
doentes PAE envolvendo os seus troncos, plexos e ganglios
nervosos. Nos nervos periféricos, os depésitos de amiléide
encontram-se principalmente no endonervo, particular-
mente na vizinhanca de vasos sanguineos, e portanto em
estreita proximidade das células de Schwann que envolvem os
axo6nios e das fibras de colagéneo que sdo constituintes do
tecido conjuntivo que ocupa o espaco endoneural nao
ocupado pelas fibras nervosas. Na PAF a degenerescéncia é
axonal comecgando nas fibras ndo mielinizadas e nas fibras
mielinizadas de pequeno didmetro. Vérias hipéteses tém sido
levantadas para explicar a degenerescéncia axonal e perda
neuronal na PAF: i. Compressao do tecido nervoso pelos
depdsitos de amiléide, mas uma relacao causa-efeito entre
deposicao de amildide, alteragdes estruturais e degene-
rescéncia nunca foi estabelecida de forma inequivoca; ii.
Isquémia causada pela deposicdo perivascular de amil6ide,
mas esta hipotese é improvavel dado nunca terem sido
demonstradas alteracdes do fluxo sanguineo nos nervos PAF;
iii. Lesoes dos ganglios raquidianos e autonémicos ou das
células de Schwann. Foi recentemente demonstrada a
presenca de agregados nao fibrilares téxicos nos estadios
iniciais da PAFE Esta descoberta representou um dos primeiros
passos na compreensao da sinaliza¢cdao molecular relacionada
com a degenerescéncia na PAE A natureza téxica dos
agregados da TTR foi evidenciada pela sua capacidade de
induzir a expressdao de moléculas relacionadas com o stress
oxidativo, resposta inflamatéria e apoptose. O mecanismo
pelo qual estes agregados exercem os seus efeitos toxicos é
motivo de debate; a interaccdo com receptores celulares,
nomeadamente com o receptor dos produtos de glicosilagdao
avancada (RAGE) é um mecanismo provavel. Os mecanismos
de sinaliza¢do molecular responséveis pela degenerescéncia
na PAF serdo discutidos.

Palavras chave: amil6ide, neuropatia, transtirretina,
inflamacao, degenerescéncia, apoptose.
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Abstract

Familial amyloid polyneuropathy (FAP) is an autosomal
dominant neurodegenerative disorder related to the systemic
deposition of mutated transthyretin (TTR) amyloid fibrils,
particularly in peripheral nervous system (PNS). TTR fibrils
are diffusely distributed in the PNS of FAP patients, involving
nerve trunks, plexuses and ganglia. In peripheral nerves,
amyloid deposits are prominent in the endoneurium, near
blood vessels, Schwann cells and collagen fibrils. Fiber
degeneration is axonal, begining in the unmyelinated and low
diameter myelinated fibers. Several hypotheses have been
raised to explain axonal and neuronal loss: i. Compression of
the nervous tissue by amyloid; however, a cause-effect
relationship between amyloid deposition, structural nerve
changes and degeneration was nerver clearly made; ii. Role of
nerve ischemia secondary to lesions caused by perivascular
amyloid, which is also doubtful as compromised blood flow
was never demonstrated; iii. Lesions in the dorsal root ganglia
neurons or Schwann cells. Recently, evidence for the presence
of toxic non-fibrillar TTR aggregates early in FAP nerves
constituted a first step to unravel molecular signaling related
to neurodegeneration in FAP. The toxic nature of TTR non-
fibrillar aggregates, and not mature TTR fibrils, was evidenced
by their ability to induce the expression of oxidative stress and
inflammation-related molecules in neuronal cells, driving
them into apoptotic pathways. How these TTR aggregates
exert their effects is debatable; interaction with cellular
receptors, namely the receptor for advanced glycation
endproducts (RAGE) is a probable candidate mechanism. The
pathology and the yet unknown molecular signaling
mechanisms responsible for neurodegeneration in FAP are
discussed.
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Caracteristicas patolégicas da neurodegenerescéncia
na PAF

Na PAF a degenerescéncia das fibras nervosas é axonal.
No sistema nervoso periférico (motor, sensitivo e autono-
mico), encontra-se para além da axonopatia a degeneres-
céncia dos neurdnios ganglionares caracteristica de neu-
ropatias ascendentes (1, 2). A maioria das descricoes de
nervos PAF sdo concordantes no facto de a degeneres-
céncia axonal ter inicio nas fibras nao mielinizadas e nas
fibras mielinizadas de pequeno diametro, sendo as fibras
mielinizadas de grande diametro afectadas apenas nos
casos mais avancados (3-5). A razdo pela qual as fibras ndao
mielinizadas sdo principalmente afectadas permanece
por esclarecer. O contacto directo dos depdsitos de amil6i-
de com as células de Schwann nao conduz a desmieliniza-
¢ao, ja que a formacao de axénios sem bainha de mielina,
como ¢é o observado nas desmielinizagdes segmentares
tipicas, ndo é encontrada nos doentes PAE Em doentes
examinados em Portugal (6), a degenerescéncia segmen-
tar, formacao de “onion bulb”, e as desproporcdes mielino-
axonais, estdo quase sempre ausentes, assim como nao se
observa evidéncia de remielinizacdo ou regeneracao.

Nos géanglios raquidianos e autonémicos, existe perda
neuronal severa, sendo afectados principalmente os pe-
quenos neurdnios (7). A perda destes neurdnios esta
correlacionada com o envolvimento preferencial da sensi-
bilidade térmico-algésica, bem como da funcdo autoné-
mica. Por seu lado, as células satélite estao muitas vezes
rodeadas de fibras de amil6ide, e apresentam processos
citoplasmadticos distorcidos.

As causas da neurodegenerescéncia na PAF nao se en-
contram ainda bem estabelecidas e varias hip6teses foram
levantadas de forma a explicar as carateristicas patolégi-

cas desta doenca:

A. Lesdes de neurdnios sensitivos e simpdaticos

A perda preferencial de pequenos neurénios sensitivos
e simpdticos poderd ser a causa para a degenerescéncia
preferencial de ax6nios nao mielinizados e mielinizados de
pequeno diametro. Segundo esta hipotese, a degeneres-
céncia do sistema nervoso periférico seria uma conse-
quéncia de lesGes nos ganglios raquidianos i.e., as lesdes
nas fibras nervosas dos nervos somar-se-iam distalmente
de forma a produzir uma polineuropatia simétrica (4).
Pode ainda especular-se que sendo as células satélite dos
ganglios dorsais homélogas das células de Schwann, estas
sejam primariamente afectadas pelo contacto directo com
os depdsitos de amildide (8). O facto de a maioria das
andlises patolégicas na PAF terem sido realizadas em

biépsias de nervo sural, e de comparativamente existir
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pouca informagao sobre nervos mais proximais e ganglios

nervosos, dificulta a validacao desta hipétese.

B. Compressdao do sistema nervoso por depésitos de
amiléide

Foi postulado que os depdsitos de amiléide distorcem
os elementos normais do nervo periférico, resultando em
morte neuronal (3-5). Nesta hipétese, a patogénese
relacionada com a PAF resultaria da compressao pelos
depdsitos de amiléide i.e., a acumulacdo pontual de
amildide resultaria em lesdes focais. No entanto isto sé
explicaria as caracteristicas assimétricas observadas nal-
guns casos de PAF e ndo a perda difusa de fibras nervosas
que ocorre mesmo quando os depésitos de amiléide sao

pequenos e muito raros.

Figura 1. A-Deposi¢ao de amiloide sem neurodegenerescéncia
(Holmes-Luxol Fast Blue); B-Imagem em microscopia electrénica de
neurodegenerescéncia de ax6nios nao-mielinizados sem contacto com
amiloide (B).

A andlise morfolégica e morfométrica de bidpsias de
nervo sural de doentes PAF em diferentes estadios de pro-
gressao da doenca foram levadas a cabo com o objectivo de
encontrar as lesoes iniciais nesta patologia (9, 10). Neste
estudo, apesar de a degenerescéncia e diminuicao da den-
sidade de fibras nervosas serem apenas observadas na pre-
senca de deposicdo de amil6ide no endonervo, evidéncias
claras de degenerescéncia causada pelo contacto com os
depésitos de amiléide, ndao foram encontradas. Em alguns
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casos, foram observadas fibras mielinizadas normais em
contacto com dep6sitos de amiléide, e noutros observaram-
se fibras em degenerescéncia sem a presenca de depdsitos
de amil6ide endoneurais (figura 1). E no entanto de realcar
que as biépsias de nervo representam uma fraccdo muito
restricta do SNP e que é obviamente possivel que a deposi-
¢ao de amiléide nos ganglios, tal como sugerido na hipétese
A, ou de depdsitos mais proximais na proximidade das fibras
nervosas, sejam responsdveis pela degenerescéncia. No
entanto estas observacdes tornam claro que uma relacao
causa-efeito entre a deposi¢ao de amil6ide, alteracoes estru-

turais do nervo e degenerescéncia, € dificil de estabelecer.

C. Isquémia causada por deposicdo perivascular de
amildide

Dep6sitos de amil6éide sdo encontrados com frequén-
cia na parede de vasos sanguineos ou como formacdes
globéides na sua proximidade. Edema endoneural severo
associado a este tipo de deposi¢do foi proposto como
causa de isquémia das fibras nervosas conduzindo a uma
polineuropatia progressiva. No nervo cidtico e no plexo
braquial, lesdes multifocais e edema intersticial do endo-
nervo, foram observados em regides adjacentes a dep6-
sitos de amiléide, onde perda severa de fibras nervosas
tinha j4 ocorrido (11). Entre védrios mecanismos diferentes
que poderao ser a causa de edema endoneural, encontra-
se a alteracao da permeabilidade vascular. No entanto,
apesar da distribuicdo predominantemente perivascular
dos dep6sitos de amildide, os vasos permanecem per-
meadveis ao sangue e evidéncia para um fluxo sanguineo
suficientemente comprometido de forma a afectar adver-
samente a funcdo do nervo nunca foi demonstrada,
tornando um mecanismo isquémico pouco provavel. Ha
ainda a considerar que a degenerescéncia de fibras de
pequeno didmetro ndo é normalmente encontrada em
neuropatias isquémicas (12).

Dadas as falhas das hipéteses anteriores para explicar a
neurodegenerescéncia na PAE novas hipéteses foram
levantadas. Serd que a PAF estd relacionada com falhas na
comunicacdo entre axénios e células de Schwann? Podera
a axonopatia e neurodegenerescéncia ser mediada por ou-
tros factores para além da deposicao de fibras de ami-
l6ide? Se for este o caso, quais serdo os mediadores e
quando terd inicio este processo? Estas e outras questdes

serdao seguidamente abordadas.

Agregados nao fibrilares toxicos estdo presentes
nos nervos PAF
Em 1971, foi sugerido por Coimbra e Andrade (13) que

a diferenciacao das fibras de amil6ide pudesse ocorrer na

Sinapse

matriz extracelular e que as fibras de colagéneo desem-
penhassem um papel na orientacdo e facilitacdo da
formacao de fibras de amil6ide. Foi ainda sugerido que a
associacdo entre colagéneo e fibras de amildide nascentes
persistiria depois de o material amorfo se tornar inteira-
mente fibrilar. Apesar de a coexisténcia de fibras de ami-
l6ide e agregados amorfos de origem desconhecida ter
sido descrita hd cerca de 35 anos, a deposicao de TTR sob
a forma de pequenos agregados nao fibrilares, ocorrendo
antes da formacdo de amildide, s6 foi demonstrada
recentemente (14). Nervos de portadores assintomaticos
de TTR Val30Met foram testados para a deposicao de TTR
por imunohistoquimica e para a presenca de fibras de
amil6éide por coloracdo com vermelho do Congo (14).
Nestes nervos a TTR jd se encontrava depositada sob uma
forma agregada nao fibrilar, negativa para vermelho do
Congo; estes individuos foram classificados como PAF0. A
natureza do material depositado foi estudada por
imunohistoquimica em microscopia electrénica tendo
sido demonstrado que nos nervos PAF estdo presentes
pequenos agregados amorfos de TTR antes de as fibras
serem visiveis. Este material amorfo estd também presente
em estadios mais tardios da progressao da PAF e coexiste
com fibras bem estruturadas e maduras. Como conse-
quéncia desta descoberta, e em concordancia com dados
obtidos para outras doengas relacionadas com a depo-
sicao de amiléide, foi feita a determinacao do possivel
papel patogénico dos agregados n3o fibrilares.

No seguimento desta descoberta, foi demonstrado que
as fibras maduras de TTR nao sao capazes de causar danos
celulares enquanto que os agregados de TTR sao tdéxicos
para as células (14, 15) sendo assim potencialmente capa-
zes de induzir alteragdes neurodegenerativas. Esta hipd-
tese foi inicialmente levantada pelo facto de os nervos
PAFO, que tém deposicao de agregados de TTR mas onde
as fibras de amildide estao ausentes, apresentarem sinais
de stress oxidativo e inflamatério, como serd de seguida
discutido em detalhe (14). In vitro, a toxicidade de dife-
rentes formas de TTR observadas durante o processo de
formacdo de fibras, foi testada (14, 15). Efeitos citotéxicos
foram apenas detectados com agregados iniciais de TTR,
enquanto que quer a proteina solivel quer as fibras
maduras, ndo produziram efeitos téxicos (14, 15). A
identificacdo desta nova entidade patogénica, os agre-
gados de TTR, poderé explicar o facto de um mecanismo
de compressao nao ser plausivel como causa da neurode-
generescéncia na PAE E ainda possivel que as fibras
maduras de TTR encontradas nos nervos dos doentes PAF
representem um estadio final inerte. A toxicidade destes

pequenos agregados de TTR é descrita de seguida em
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detalhe, nomeadamente a sua capacidade de induzir
stress oxidativo e inflamatério, conduzindo a morte

neuronal.

A. Mecanismos pré-inflamatérios nos nervos PAF

Na PAE apesar de as células de Schwann estarem
aparentemente activadas, os macréfagos ndo intervém na
digestao da mielina, ndo havendo geralmente infiltracao
de células inflamatérias. No entanto, a expressao de cito-
quinas proé-inflamatérias encontra-se aumentada nos
nervos PAF (14, 16), sendo que individuos PAF0 apresen-
tam ja niveis aumentados destas citoquinas. Estes dados
indicaram que o stress neuronal nos doentes PAF se inicia
em estadios pré-sintomadticos. In vitro, os agregados de
TTR, e ndo as fibras desta protéina, sdao capazes de induzir
a expressdo de citoquinas pré-inflamatérias em culturas
primdrias de neurénios sensitivos e células de Schwann
(16). E no entanto surpreendente que biépsias de nervos
PAF nao apresentem infiltrados inflamatérios apesar da
producao de citoquinas pré-inflamatérias levando a
prever que outros mecanismos operem no sentido de
impedir o recrutamento de macré6fagos. Neste sentido,
verificou-se o aumento de uma citoquina anti-inflama-
téria, a interleuquina-10, no decurso da progressao da
PAE o que sugere a existéncia de um balango entre

mecanismos pré e anti-inflamatoérios (17).

B. Papel do stress oxidativo na neurodegeneracdo asso-
ciada a PAF

O tecido nervoso é particularmente susceptivel ao
stress oxidativo e é de prever que no SNP este tipo de stress
afecte preferencialmente os axénios nao mielinizados. O
envolvimento do stress oxidativo na PAF foi inicialmente
observado em bidpsias de coélon onde marcadores de
peroxidacgao lipidica e de modificacdo proteica por radi-
cais livres, estavam particularmente elevados em locais
com deposicao de fibras de amil6ide (18). Em nervos PAE
verificou-se também o aumento de marcadores de stress

oxidativo, nomeadamente da sintetase indutivel do 6xido

- g 5 . -

Gontrele: " BT T T NN

[l & - .

nitrico (figura 2) e da 3-nitrotirosina, sendo que este
aumento era ja evidente em biépsias de individuos PAFO
(16). In vitro, a exposicdo de culturas primadrias de
neurénios a agregados de TTR conduz a produgao desta
sintetase, comprovando o efeito dos agregados na inducao
de stress oxidativo. Também in vitro, foi verificado que a
toxicidade induzida por agregados de TTR podia ser
bloqueada por catalase, o que indica a actuacdo de um
mecanismo dependente de radicais livres de oxigénio (15).
Este conjunto de evidéncias sugere que o stress oxidativo

estd implicado na patogénese da PAE

C. Apoptose neuronal

A apoptose é um mecanismo de morte celular comum a
varias doengas neurodegenerativas (19). A activacao de
caspases, nomeadamente da caspase-3 (caspase efectora),
é universal aos processos apoptéticos. Biépsias de nervos
PAF mostraram a activagao de caspase-3, com inicio nos
estadios mais precoces desta doenca (PAF0). In vitro, neu-
rénios e células de Schwann expostas a agregados de TTR,
mas nao células expostas a forma soltivel ou fibrilar desta
proteina, mostraram activacdo de caspase-3 e fragmen-
tacdo de DNA (14-16). Uma vez que as cascatas apoptdticas
sdo complexas, estes estudos representam apenas o

comeco da compreensdo da morte neuronal na PAE

Alteracdes na matriz extracelular e na
comunicacdo entre células de Schwann e axénios
Na PAF a deposicdo extracelular de TTR é acompa-
nhada de alteracdes no tecido conectivo. Dado o caracter
invasivo e traumadtico das biépsias de nervo, foram estu-
dadas, por serem menos invasivas e traumaticas, bidpsias
de glandulas salivares labiais (um tecido também muito
afectado pela deposicdao de TTR nos doentes PAF) para a
realizacao de estudos de comparacao de expressdo génica
entre doentes PAF e individuos normais. Observou-se que
genes relacionados com a remodelacdo da matriz extrace-

lular, nomeadamente o biglicano e a lipocalina associada

a gelatinase neutrofilica (NGAL) estavam sobre-expressos

Figura 2. Stress oxidativo na PAE Imunohistoquimica para iNOS de nervos de um individuo normal (esquerda), PAF 0 (meio) e doente PAF 3 (direita);

ampliacao de 40x.
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na PAF (17). Verificou-se ainda que nas glandulas salivares
estao presentes mecanismos semelhantes aos que operam
no nervo, ja que nos nervos PAF estes genes se encon-
travam também sobre-expressos (17). A metaloproteina-
se-9 (MMP-9), que existe como um complexo com a
NGAL, estava também aumentada nos tecidos PAF e in
vitro foi capaz de degradar agregados e fibras de TTR. No
entanto, na presenca de componentes universais das
fibras de amiléide, as fibras de TTR tornaram-se resisten-
tes a protedlise (17). O estudo das alteracdes da matriz
extracelular poderd ser relevante na compreensdo dos me-
canismos associados a patogénese desta doenca.

Foi sugerido que na PAF as células de Schwann e as
células satélite, que se encontram em contacto com 0s
depositos de amildide, possam ser directamente afectadas
(4, 5). Fisiologicamente as interacc¢oes entre células de
Schwann e ax6nios sdo mantidas, apenas se o alinha-
mento das fibras de colagéneo e membrana basal for ade-
quado, o que muitas vezes ndo acontece ja que ambas se
encontram distorcidas como consequéncia da deposicao
de fibras de amiléide. E possivel que o contacto de fibras
e/ou agregados de TTR com as células de Schwann resulte
na activacdo celular e alteracdo da expressdo génica.
também possivel que na PAF as células de Schwann
possam ter impacto nas propriedades neuronais através
de um mecanismo indirecto, nomeadamente diminuindo
a expressao de factores neurotréficos. De acordo com este
conceito, a avaliacdo da expressao de vérias neurotrofinas
ndo mostrou uma expressao aumentada em bidpsias de
nervo PAF (16). A consequente falta de factores tréficos
podera ser relevante para a disfuncdo neuronal e morte
celular. Hip6teses semelhantes podem ser levantadas em
relacao as células satélite que rodeiam os neurénios sensi-

tivos e autonémicos.

Envolvimento de receptores celulares no stress
neuronal na PAF: o receptor dos produtos
avancados de glicosilacdo (RAGE)

Um dos mecanismos pelos quais moléculas ami-
loidogénicas podem perturbar as propriedades celulares é
por ligacdo a receptores celulares. O RAGE é um membro
da superfamilia das imunoglobulinas que tem um
reportorio alargado de ligandos, entre os quais se encon-
tram vdrias moléculas precursoras de fibras de amiléide
(20); em todos estes casos, 0 receptor recruta mecanismos
de transducdo de sinal que resultam em respostas
inflamatérias patogénicas. Dada a possibilidade de dife-
rentes percursores de fibras de amil6ide actuarem através
de um mecanismo unificador comum, o RAGE foi con-

siderado como possivel receptor candidato relacionado

Sinapse

com a patogénese na PAE

Uma andlise detalhada da expressdo de RAGE em
bi6psias de nervos PAF em diferentes estadios da evolugao
da doenca foi realizada mostrando um aumento da
expressdo deste receptor com a evolucdo da doenga. No
nervo periférico, glomérulo renal e tubo digestivo, a distri-
buicdo do receptor esta correlacionada com os depoésitos
de TTR (21-23). In vitro foi demonstrado que agregados de
TTR ligam RAGE despoletando a translocacao nuclear de
NF-kB (21). De forma a observar se a interaccdo de
agregados de TTR recapitula o stress celular observado em
bi6psias de nervo PAE, expuseram-se culturas primarias de
neurénios e células de Schwann a agregados de TTR.
Nestas condicdes foi induzida a expressao de citoquinas
pro-inflamatérias sendo que esta activacao foi bloqueada
por anticorpos anti-RAGE (16). Estes resultados sao
consistentes com a capacidade do RAGE ligar agregados
de TTR e activar cascatas de sinalizacao celular (figura 3).
A ligacao de agregados de TTR a membranas celulares
poderd portanto interferir com mecanismos de sina-
lizacao citoplasmaticos levando a disfunc¢ao celular, no-
meadamente neurodegenerescéncia. A este respeito foi
recentemente verificado que em tecidos com deposi¢ao
de TTR ocorre a activacao de uma cascata de sinalizagao

mediada por cinases especificas, podendo esta estar rela-

Activagdo de
Citaquinas inflamatdrias
Malétulas de stress axidative & outras..,

Figura 3. Hipdtese para a sinalizagdao molecular na neurodege-
nerescéncia na PAF: a interac¢ao de agregados nao fibrilares de TTR
com receptores celulares despoleta cascatas de sinalizagao intracelular
que resultam na neurodegenerescéncia axonal.

cionada com a morte celular observada (24).

Conclusdes

Os mecanismos moleculares da neurodegeneragdo na
PAF ndo sao inteiramente conhecidos. Uma série de
evidéncias aponta para a toxicidade de agregados nao
fibrilares como sendo um mecanismo comum as doencas

relacionadas com a deposicao de fibras de amil6ide (25). A
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interacgao dos agregados de TTR com células de Schwann

e com as células satélite devera ser alvo de mais estudos de

forma a serem conhecidas as causas da axonopatia e

morte neuronal na PAE Tendo em conta os dados existen-

tes até a data, o mecanismo provavel para a morte

neuronal associada a PAF serd despoletado pela inte-

racgdo de agregados de TTR com receptores celulares que

leva ao aumento da expressao de moléculas relacionadas

com o stress oxidativo e inflamatdrio, que por sua vez

terdo consequéncias nefastas na célula alvo. O conhe-

cimento em detalhe desta cascata de sinalizacdo serd sem

divida importante para a compreensdo da patologia

associada a PAF e também para outras doencgas neuro

degenerativas relacionadas com a deposicao de fibras de

amildide. ®

. Coimbra A.
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Clinica e Historia Natural da Polineuropatia Amiloidotica Familiar
Clinical Manifestations and Natural History of Familial Amyloidotic

Polyneuropathy
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Resumo

A substituicao da valina por metionina na posicao 30
(GTG-to-ATG) resulta na cléssica polineuropatia amiloidética
descrita por Andrade em 1952, em pessoas da costa norte de
Portugal (Pévoa do Varzim / Vila do Conde). Desde entdo
numerosas familias tém sido descritas em todo o mundo.
A Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) é uma doenca
autossémica dominante progressiva, caracterizada pela depo-
sicdo sistémica, extracelular de fibrilhas amiléides, no tecido
conjuntivo, com excep¢do do cérebro e parénquima hepdtico,
afectando particularmente o sistema nervoso periférico.

A histéria natural da doenca caracteriza-se por uma
neuropatia sensitivo-motora e autonémica, rapidamente pro-
gressiva, com evolugdo para a caquexia e morte em 10 a 20
anos apo6s o inicio. O inicio da sintomatologia ocorre geral-
mente antes dos 40 anos, com manifestagoes sensitivas e
auton6émicas como forma de apresentacao da doenca. Outras
manifestagdes sdo a perda ponderal, disritmia cardiaca, insu-
ficiéncia renal e proteinuria e deposicao de amiloide no vitreo.

O envolvimento motor ocorre mais tarde na evolucao da
doencga, causando atrofia e fraqueza muscular associada a
alteragdes troficas.

A neuropatia é caracterizada por uma severa perda axonal
afectando primeiro as fibras nao mielinizadas e as pequenas
fibras mielinizadas, com envolvimento posterior das fibras de
maior calibre.

Penetrancia incompleta, idade de inicio variavel e caracte-
risticas clinicas diversas, sao amplamente descritas. Contudo
as correlagdes genotipo/fenotipo permanecem desconhe-
cidas, assim como os factores modificadores genéticos e am-
bienciais.

Hoje em dia a tnica terapéutica com reconhecida eficécia,
na PAF é o transplante hepatico, com melhoria do estado geral
e estabilizacdo da neuropatia, na maioria dos doentes.
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Abstract

Substitution of valine for methionine at position 30 (GTG-
to-ATG) results in the classic Swedish-Portuguese-Japanese
amyloid polyneuropathy first described in Portugal by An-
drade, in 1952, in persons from the northern coastal provinces
of Portugal (Pévoa do Varzim / Vila do Conde). Since then
many kindreds have been identified worldwide. Familial
amyloid polyneuropathy (FAP) is an autosomal dominant
progressive disorder characterized by systemic extracelular
deposition of amyloid fibrils throughout the connective
tissue, with the exception of brain and liver parenchyma and
affecting particularly the peripheral nervous system.

The natural history of the disease is characterized by a
rapidly progressive sensory-motor and autonomic neuro-
pathy, eventually causing cachexia and death 10 to 20 years
after onset. The onset of clinical symptoms usually occurs
before age 40, with sensory and autonomic manifestations as
the presenting symptoms. Other manifestations are weight
lost, cardiac arrhythmia, renal insufficiency and proteinuria
and amyloid deposition in the vitreous. Motor involvement
occurs later in the course of the disease causing wasting and
weakness with severe trophic changes.

The neuropathy is characterized by severe axonal loss
affecting first the unmyelinated and small myelinated fibers,
with later involvement of the larger fibers.

Variable age of onset, clinical expression and penetrance
are largely reported. However, phenotypic/genotypic correlat-
ions remain unclear and the genetic or environmental
modifying factors are still unknown.

Nowadays, the only effective treatment available for FAP is
the liver transplantion resulting in an improvement of the
general condition and a stabilization of the neuropathy, in a
majority of patients.
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| - Introducao

Em 1939, Corino de Andrade, neurologista do Hospital
Geral de Santo Ant6nio, no Porto, observa pela primeira
vez uma mulher de 37 anos oriunda da P6évoa de Varzim,
com um quadro de perda de sensibilidade élgica e térmica
nos membros inferiores, perturbacdes gastrointestinais e
de esfincteres. A doenca atingia muitos membros da
mesma familia com uma evolugdo inexordvel para a
morte, ao longo de geragdes.

A nocdo de que estava perante uma entidade clinica
ainda desconhecida, levou a que iniciasse o estudo
sistemdtico de outros casos semelhantes. Andrade con-
cluiu, que nos 64 doentes por ele observados havia um
quadro clinico constante e repetitivo e, a0 mesmo tempo,
distinto de outras afeccoes até entdo conhecidas: uma
neuropatia sensitivo-motora associada a uma multipli-
cidade de sintomas de vérios aparelhos (disfun¢ao sexual,
diarreia, hipotensao ortostdtica e disritmias cardiacas,
entre outras) que o autor atribui a uma neuropatia auto-
noémica e ndo a doenca primdria dos diversos 6rgaos.

Apés a publicacdo do estudo de familias portuguesas
com polineuropatia associada a deposicdao de amil6ide
nos nervos periféricos e noutros 6rgaos, a que Corino de
Andrade chamou de “uma forma peculiar de neuropatia
periférica” (1), esta entidade passou a ser conhecida
mundialmente como Polineuropatia Amil6éidética Fami-
liar (PAF).

Ap6s a descricdo inicial de Andrade, a caracterizacao de
outras formas de apresentagdo clinica conduziu a uma
primeira classificagao das amiloidoses hereditdrias em
PAF tipo I (Andrade ou tipo portugués), II (Rukavina ou
tipo Indiana) (2), III (Van Allen ou tipo Iowa) (3), a que
mais tarde se veio a juntar a PAF tipo IV (Meretoja ou tipo
Finlandés) (4), que se expressa ndo como uma neuropatia
periférica mas como uma neuropatia craniana. Desde a
sua primeira descri¢do, em Portugal intimeras familias
foram identificadas em todo o mundo com focos descritos
na Suécia, Japao e Maiorca (9,10,11), sendo o portugués o
maior foco descrito.

Os achados anatomopatoldgicos, desta nova entidade
descrita por Andrade, foram posteriormente identificados,
como deposicao sistémica extracelular de fibrilhas
amil6ides no tecido conjuntivo com excepcao do cérebro
e do parénquima hepdtico afectando particularmente o
sistema nervoso periférico (SNP) (5,6)

A descoberta da transtirretina (TTR) como a principal
proteina constituinte dos depésitos de amiléide na PAF (7)
e aidentificacdo da anomalia molecular mais frequente na
TTR (8), a substituicao da valina por metionina na posicao

30 (TTR Val30Met), localizada no cromossoma 18, repre-
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sentam o avanco inicial para a compreensao da pato-
genese molecular desta entidade.

Sabendo que cerca de 90% da TTR circulante é produ-
zida no figado, em 1990 Holmgreen (12) propde o trans-
plante hepdatico como terapéutica, tal como acontece
noutras doencgas metabdlicas. Este facto muda radical-
mente a histéria natural da doenca, uma vez que este
procedimento permite uma melhoria e estabilizagdo
(13,14,15) de uma doenca até entdo com evolugao inexo-

rével para a morte.

I - Clinica

A PAF é uma doenca neurodegenerativa de transmissao
autossémica dominante caracterizada pela deposicao
extracelular de fibrilhas amil6ides em diversos tecidos, em
particular no sistema nervoso (6). Portugal é o maior foco
da doenca, com mais de 500 familias descritas, cujos
sintomas de inicio ocorrem, em cerca de mais de 80% dos
casos, antes dos 40 anos. Mais de 80 muta¢des amiloi-
dogénicas tém sido, desde entdo descritas (16), apresen-
tando alguma heterogeneidade clinica, mas na maioria
dos casos associadas ao envolvimento do sistema nervoso
periférico (SNP).

Algumas mutagdes associadas com a PAF sdo cli-
nicamente indistinguiveis da descri¢ao inicial da doenca
(17,18,19,20); outras traduzem-se por fenotipos que varia-
velmente incluem neuropatia, cardiomiopatia (21,22,23),
sindroma do tiinel cérpico (24,25), deposicao de TTR no

vitreo (26,27) e envolvimento leptomeningeo (28,29,30).

1. Idade de Inicio

A PAF tipo I inicia-se na idade adulta apresentando
alguma variacdo intra-familiar, na idade de inicio. Na
forma portuguesa, a idade de inicio é precoce, em média
33,549,5 anos, sendo a penetrancia completa, nos focos da
doenca inicialmente descritos (31). Nestas familias portu-
guesas foi demonstrado um efeito de antecipacdo, po-
dendo o gene passar mais do que uma geragdo sem ex-
pressao clinica ou haver um efeito cumulativo desta
antecipacao (32).

As formas de inicio tardio, isto é apés os 50 anos, sao
mais raras e tendem a ocorrer fora dos focos inicialmente
descritos como endémicos. Nestas familias em que ha
casos tardios e portadores idosos assintométicos, a
penetrancia é incompleta, o que pode dificultar o diagnés-
tico. No Japao, quadros clinicos semelhantes, com formas
de inicio precoce, sdo descritos em familias dos distritos
de Arao e Nagano. Nos casos descritos na Suécia a idade de
inicio é mais tardia (ap6s os 55 anos) sendo a penetrancia
baixa (33).
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2. Manifestacoes Clinicas

A PAF é uma doenca de significativa prevaléncia em
Portugal (cerca de 3000 casos), sendo caracterizada por
uma severa e progressiva polineuropatia sensitivo-motora
e autondmica com progressao para a morte em 10 a 20
anos (34). Sintomas cardiovasculares, gastrointestinais e
oculares sdo as principais manifestacoes sistémicas que
contribuem para a heterogeneidade fenotipica, ocorrendo
separadamente ou em combinacao.

Diferencas marcantes no que diz respeito a apresen-
tacdo clinica e gravidade dos sintomas, entre as familias
portuguesas, é raro, tendo apenas sido reportados alguns
casos em que a evolucdo clinica é mais benigna (35).
A andlise de DNA destes individuos, revelou a presenca,
num alelo diferente, a Thr119Met, cuja presenca nos hete-
rozigotos ameniza os efeitos da mutagcao patogénica,
reduzindo a gravidade dos sintomas (36).

As correlacdes genotipo/fenotipo permanecem desco-
nhecidas, assim como os factores modificadores genéticos
e ambienciais. Um estudo recente (37) demonstrou que as
variacoes fenotipicas, no que diz respeito ao inicio da
doenca, devem-se a interaccdes entre vdrios locus, mais

do que o efeito de um tnico locus.

a. Neuropatia sensitiva e motora

A caracteristica polineuropatia sensitivo-motora e
auton6émica devido ao envolvimento das fibras nao
mielinizadas e das pequenas fibras mielinizadas é a marca
neurolégica da PAE Esta é uma neuropatia predominan-
temente axonal do tipo “dying-back” (38) com compro-
misso das fibras autonémicas (39,40,41).

A perda de sensibilidade térmica e dlgica comeca quase
que invariavelmente nos pés, de forma simétrica, acom-
panhando-se de parestesias e disestesias, factor que
contribui para a ocorréncia de complicacées neurotrd-
ficas, nomeadamente tlceras perfurantes plantares e arti-
culacdes de Charcot (fig 1). A perda de sensibilidade tem
uma progressdo ascendente com atingimento subse-
quente da porcao mais proximal dos membros inferiores,

envolvendo posteriormente as maos com progressao

centripeta e atingimento da parte anterior do tronco (dis-
tribui¢do em avental). Ao exame objectivo esta perda de
sensibilidade comec¢a por ser em pequenas dreas (dis-
tribuicao em mapa geogréfico), com posterior confluén-
cia, evoluindo para um padrao em meia e luva (fig 2).

As alteracbes motoras, com parésia e atrofia muscular
surgem alguns anos ap0s o inicio da sintomatologia. O atin-
gimento motor é inicialmente distal e dos membros
inferiores com progressao ascendente sendo os membros
superiores abrangidos, numa fase mais avancada da
doenca. As alteracoes motoras descritas sdo responsaveis
pela parésia do hallux como primeira manifestacao, progre-
dindo para marcha tipo “steppage”, por atrofia dos mis-
culos peroneais; a atrofia dos musculos interdsseos confere
as mados uma configuracdo em garra, tipica da doenca
(fig 3). As formas com atingimento inicial dos membros
superiores sdo raras na PAF tipo I, embora possam surgir
casos em que a primeira manifestacio da doencga € o
sindroma do ttnel carpico. Nalguns doentes o défice motor
e sensitivo é assimétrico. Geralmente esta assimetria é
ligeira, mas pode ocasionalmente ser acentuada, relacio-
nada com depésitos macicos de substancia amiléide.

Nas fases finais da doenca os doentes ficam acamados
com um défice sensitivo-motor major e alteracdes auto-
noémicas, sendo estas mais frequentes e mais severas nos
doentes de inicio mais precoce. A morte surge, na histéria
natural da doenca, 10 a 20 anos apds o seu inicio,
geralmente devido a caquexia ou a qualquer intercor-
réncia infecciosa.

A deposigao de substancia amildide pode ser encontrada
em qualquer parte do sistema nervoso periférico incluindo
nos troncos nervosos, plexos, ganglios autonémicos e
sensitivos (5, 42). Nos nervos periféricos a deposicao é
geralmente extracelular particularmente no endonervo,
perto das células de Schwan e das fibrilhas de colagéneo.
Caracteristicamente hd inicialmente uma perda axonal
afectando as fibras ndo mielinizadas e pequenas fibras
mielinizadas atingindo posteriormente as grandes fibras (6).
Os depositos endoneurais de amildide parecem induzir dis-

tor¢ao, desmielinizacdao e eventualmente degenerescéncia

Figura 1.

Figura 2.
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axonal distal das fibras vizinhas. Alguns anos ap6s o inicio da
doenca hda um completo desaparecimento das fibras
mielinizadas e ndo mielinizadas. A lesdo progressiva das
fibras nervosas decorre nao s6 deste efeito mecanico
provocado pela deposicdo de amiléide, responséavel por
desmielinizacdo segmentar e oclusdo dos vasa nervorum,
mas também através de depdsitos nao fibrilhares citotéxicos
(43) que ocorrem numa fase precoce da doenca..

Penetrancia incompleta, idade de inicio varidvel e
caracterfsticas clinicas diversas, tém sido descritas. Nas
dreas endémicas do Norte de Portugal, os casos de inicio
tardio tém uma distribuicdo geografica diferente mas a
apresentacdo clinica é semelhante quando comparada
com as formas de inicio precoce (35).

A variabilidade fenotipica nos doentes Japoneses, foi
descrita em estudos recentes que sublinharam, as dife-
rencas entre a PAF de inicio precoce com alta penetrancia,
concentracdo nos focos endémicos, perda predominante
da sensibilidade superficial e disfuncao autonémica se-
vera, em contraste com os casos de inicio tardio em que ha
uma preponderancia do sexo masculino (1:10), a pene-
trancia € baixa, a relacdo com os focos endémicos € menor,
as alteragdes sensitivo-motoras ocorrem distalmente nos
membros inferiores afectando a sensibilidade superficial e
profunda e os sintomas autonémicos sao ligeiros (44;45).

Nos doentes de inicio tardio a dor neuropdtica, sem
outro tipo de sintomatologia acompanhante, como forma
de apresentacdo da doenca, é frequente. Esta é uma ca-
racteristica nao identificada nos diversos estudos, possi-
velmente devido ao facto do seu desenho retrospectivo
poder levantar dificuldades no reconhecimento dos sin-
tomas de inicio. Este facto pode dever-se a relativa preser-
vacdo das fibras ndo mielinizadas e a presenca conco-
mitante de “sprouting” axonal, nos casos tardios (46), bem
como a presenca de fibras nervosas com mielina disfun-
cional, tal como demonstrado em modelos animais (47).
A melhoria com terapéutica com carbamazepina, nestes
doentes, sugerem ainda, que possa estar envolvida uma
disfun¢do dos canais de sédio (48).

Em conclusao a PAF pode ser considerada como causa
de neuropatia no doente idoso, em particular aqueles que
se apresentam com dor neuropdtica, como manifestacao

inicial da doenca..

b. Neuropatia autonémica

A disfuncdo do sistema nervoso auténomo, nesta
forma de polineuropatia amiloidética familiar é uma das
manifestacdes mais precoces, surgindo geralmente antes
da neuropatia sensitivo-motora. Sintomaticamente esta

disfun¢do autonémica, manifesta-se por disfuncdo sexual,
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incontinéncia de esfincteres, perturbagdes gastrointes-

tinais e cardiovasculares (49,40,50).

i. Manifestacdes cardiovasculares

As alteragdes da conducao sao a manifestacao cardiaca
mais frequente nestes doentes, traduzindo-se por disr-
ritmia cardiaca, sincopes e morte stibita. Estas alteracdes
devem-se ao atingimento simpdtico e parassimpatico car-
diaco que pode surgir precocemente na evolucdo da
doenca. O padrao de insuficiéncia cardiaca na PAF tipo I,
ndo é frequentemente observado, sendo a disfuncao dias-
télica a primeira alteracdo encontrada e apenas nas fases
mais avancadas da doenca hé hipertrofia ventricular es-
querda e disfuncao sistélica (51). A presenca de hipoten-
sdo ortostdtica, que pode ser severa e a modificacdao do
padrdo circadiano da pressdo arterial com auséncia da
normal descida da pressao arterial durante a noite ou in-
versao desta com hipertensao nocturna, sao outras das al-

teracoes cardiovasculares observadas nestes doentes (52).

ii. Manifestacoes gastrointestinais

As manifestacdes gastrointestinais, sdo geralmente atri-
buidas a neuropatia autonémica, constituindo na maioria
dos casos manifestagdes iniciais da doenca. Geralmente, a
obstipacao sucede-se a alternancia de diarreia com perio-
dos de obstipacao, e mais tarde diarreia persistente. Nas
fases mais avancadas da doencga esta diarreia torna-se por
vezes incoercivel, associada a incontinéncia fecal. As quei-
xas de enfartamento pés-prandial, nduseas e vomitos, por
retencdo gdstrica, sao frequentes. Estas alteracoes gastro-
intestinais associadas a doenca, sao as responsaveis pelo
baixo indice de massa corporal destes doentes, factor que

foi demonstrando ser um bom indicador prognéstico (53).

iii. Manifestacoes genito-urindrias

Os sintomas de disfun¢do vesical surgem no curso da
doenca, geralmente como diminui¢do ou mesmo ausén-
cia de percepcdo da plenitude vesical, com incapacidade
de esvaziamento vesical completo. O aumento da pressao
intravesical leva a um aumento da sua capacidade com
hipertrofia das paredes, parésia do detrusor e refluxo
vesico-ureteral (54).

A disfuncao eréctil é, em cerca de um terco dos casos, a
primeira manifestacdo da doenga. Inicialmente hd uma
diminuicdo do volume de esperma ejaculado com

progressiva disfuncao eréctil.
c. Manifestacoes oculares

Na PAF tipo I as manifestacdes oculares mais frequen-

tes sdo a queratoconjuntivite sicca, as alteracdes vascu-
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lares da conjuntiva, anomalias pupilares, glaucoma e
opacidades do vitreo. Em alguns doentes estd descrita
anisocoéria e pupilas irregulares (55) Estas manifestacoes
devem-se 4 deposicdao de amildide na conjuntiva e na
retina, numa fase inicial com posterior deposicado no

vitreo e canal de Schlemn (56).

d. Manifestagdes renais

As alteracdes renais embora estejam frequentemente
presentes numa fase mais avancada da doenca podem
estar presentes no momento do diagnéstico em cerca de
25 a 40% dos casos.

Cerca de 30% dos doentes tém manifestacdes renais,
progredindo da micro albumintria numa fase precoce da
doenca, podendo surgir mesmo antes da neuropatia,
proteindria significativa (>0,3g/L) com sindroma nefrético
e evolucdo para a insuficiéncia renal com necessidade de

hemodiélise (57) na fase terminal da doenca.

e. Manifestagdes cutaneas

As lesoes tréficas dermatoldgicas ocorrem nos estadios
mais avancados da doenga sendo as mais frequentes a xero-
se, a dermatite seborreica, as lesdes traumadticas e queima-

duras, o acne, as Ulceras perfurantes e as onicomicioses (58).

f. Outras

Os doentes com PAF tém um maior risco de desenvol-
ver osteoporose, mesmo em estadios precoces da doenca.
(59) A duragao da doenga aumenta o risco de osteoporose,
0 que pode ser atribuido a disautonomia bem como ao
baixo indice de massa corporal que estes doentes apre-
sentam, nas fases mais avangadas da doenca.

Anemia normocrémica e normocitica é frequente,
mesmo nos doentes com funcao renal preservada. Défice
de ferro sérico e niveis inapropriados de eritropoietina

foram encontrados nestes doentes (60)

IV - Diagnéstico

O diagnéstico pode ser dificil nos casos esporadicos de
polineuropatia com envolvimento predominante das
pequenas fibras sensitivas. Alteragdes nos estudos de velo-
cidades de conducao e electromiografia estao alterados
apenas numa fase mais avancada da polineuropatia, por
estudarem predominantemente as fibras de maior calibre.
Outros testes como a resposta simpdtica cutdnea, que
reflecte a funcao das fibras simpaticas ndo mielinizadas,
parece estar alterado numa fase precoce da doenca e tem-
se mostrado ttil no diagndstico (61,62).

A caracterizacdo dos depoésitos de amil6ide, marcados

com os anticorpos para TTR nos tecidos é teoricamente de
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grande valor diagnoéstico, mas na prdtica, este estudo nem

sempre € fidvel.

A biépsia cutanea com quantificacdo da densidade das

fibras nervosas da epiderme surgiu na ultima década,

como um 6ptimo marcador da perda de fibras C e A_, isto

éas pequenas fibras nao mielinizadas e mielinizadas, res-

pectivamente, que estdo envolvidas neste tipo de neuro-

patia (63,64). Finalmente os testes de genética molecular

sdo essenciais para estabelecer o diagnéstico. B
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Envolvimento Cardiaco na Polineuropatia Amiloidotica Familiar
Cardiac Involvement in Familial Amyloidotic Polyneuropathy

Conceicao Azevedo Coutinho
Servico de Cardiologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa

Unidade de Doengas Neuromusculares, Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa.

Sumario

A polineuropatia amiloidética familiar (PAF) é uma forma
hereditaria de amiloidose causada por um defeito genético da
transtirretina com substitui¢do da valina pela metionina na
posicao 30. A doenga inicia-se por volta dos 40 anos e ca-
racteriza-se neuropatia periférica e autonémica rapidamente
progressivas. As manifestacoes cardiovasculares sdo resultado
dos depdsitos de amildide no coracdo que causam miocar-
diopatia e distirbios do ritmo e da conducao e da disfungao
autondmica que origina alteracdes da pressao arterial e da
frequéncia cardiaca.

Em 74 doentes com TTRVal30Met positivo avalidmos o
envolvimento cardiaco através dos seguintes exames:
cintigrafias com metaiodobenzilguanidina (MIBG) - I'%;
monitorizacdo ambulatéria da pressao arterial; registos de
Holter e ecocardiografia, e correlaciondmos os resultados com
a gravidade do envolvimento neurolégico. Dos 74 patients,
77% mostraram diminuicao da acumulacao de MIBG, 53%
alteracdo do padrdo circadiano da pressao arterial, 44%
aumento da espessura das paredes e/ou disfuncao diastélica
e 30% distarbios da conducdo ou arritmias no Holter.
Quarenta e nove doentes tinham envolvimento neurolégico e
25 eram portadores assintomaéticos. Os primeiros eram mais
velhos, tinham menor captacao de MIBG, menor percenta-
gem de descida nocturna da pressdo arterial e maior espes-
sura do septo interventricular que o grupo assintomadtico.
Concluimos que doentes com PAF tinham elevada incidéncia
de desinervacdo cardiaca que antecedia, muitas vezes, o
desenvolvimento das manifestacgoes clinicas.

Num subgrupo de doentes determindmos os niveis plas-
madticos de NT-proBNP e correlaciondmos com o strain e
strain rate, que sao novas modalidades de Doppler tecidular
sensiveis para detectar precocemente disfuncao miocardica.
Todos os doentes tinham dimensao do ventriculo esquerdo e
fraccdo de encurtamento normais. O NT-proBNP correla-
cionou-se com os scores electromiografico e clinico, assim
como com o strain e strain rate, mas nao com a fraccdo de
encurtamento nem com o fluxo transvalvular mitral.

Dado que a resposta da frequéncia cardiaca ao exercicio,
avaliada pelo indice cronotrépico, e a recuperagdao da fre-
quéncia cardiaca apds o esforco reflectem o tonus autonoé-
mico decidimos ver se estes parametros estavam alterados
nas provas de esfor¢co dos doentes com PAF e se se relacio-
navam com outras medidas do sistema nervoso autonémico.
Verificdmos que a recuperacdo da frequéncia cardiaca se
associava a parametros que reflectem a actividade vagal en-
quanto o indice cronotrépico aos que reflectem a actividade
simpadtica. Assim, as provas de esforco que permitem iden-
tificar alteracdes no balanco autonémico, numa fase precoce
da doencga, podem ser tteis para seleccionar os doentes para
transplantacdo hepdtica que é, actualmente, o tinico meio
para controlar a progressao da doenca.

Palavras chave: Amiloidose, miocardiopatia, sistema
nervoso auténomo, cintigrafia
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Abstract

Familial amyloidotic polyneuropathy (FAP) is a rare here-
ditary form of amyloidosis due to a genetic defect in trans-
thyretin with substitution of valine by methionine in position
30. In typical cases the onset of the disease is in the 40s and is
characterized by rapidly progressive peripheral and autonomic
neuropathy. Cardiovascular manifestations are due to amyloid
deposits in the heart causing cardiomyopathy and rhythm and
conduction disturbances and to autonomic dysfunction
originating changes in blood pressure and heart rate.

In 74 patients with TTRVal30Met mutation we assessed the
cardiac involvement by means of I123-metaiodobenzyl-
guanidine (MIBG) myocardial scintigraphy, ambulatory blood
pressure monitoring, 24-hour Holter recording and echo-
cardiography and correlated the findings with the severity of
the neurological status. Of the 74 patients, 77% showed
decreased MIBG accumulation, 53 % revealed altered
circadian blood pressure pattern, 44 % had either increase in
wall thickness and/or diastolic dysfunction and 30% had
conduction disturbances or arrhythmias in the Holter. Forty-
nine patients had neurological involvement and 25 were
asymptomatic carriers. Patients in the former group were
older, had lower MIBG uptake, lower percentage of blood
pressure decrease at night and higher septal thickness than
the asymptomatic group. We concluded that FAP patients
have a high incidence of cardiac denervation antedating, in
most cases, the development of clinical manifestations.

In a subgroup of patients we determined the plasma levels
of NT-proBNP and correlated with the strain and strain rate
which are new tissue Doppler modalities that have been
shown to be sensitive for early detection of myocardial dys-
function. All patients had normal left ventricular dimension
and fractional shortening. NT-proBNP correlated significantly
with electromyographic and clinical scores as well as with
strain and strain rate, but not with fractional shortening or
mitral flow velocities ratio.

Since recent impaired heart rate response to exercise,
measured by chronotropic index, and abnormal heart rate
recovery after exercise are reflective of autonomic tonus we
sought to determine whether these parameters were altered in
FAP patients and if they correlated with other measurements
of autonomic nervous system. Heart rate recovery was tightly
associated with parameters that reflect vagal activity whereas
chronotropic index with those that reflect sympathetic
activity. So, exercise stress testing that can identify autonomic
imbalance early in the course of the disease may be useful to
select patients for liver transplantation, which is nowadays
the only way to control the progression of the disease.

Key words: Amyloidosis, cardiomiopathy, autonomic
nervous system, scintigraphy
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Introducgao

A polineuropatia amiloidética familiar de tipo por-
tugués (PAF-I), descrita por Corino de Andrade em 1951
(1), é uma doenca hereditaria, autossémica dominante,
causada por uma mutacao no gene da transtirretina (pré-
albumina) em que a valina € substituida pela metionina
na posicao 30 (TTRVal30Met) (2). A mutante genética,
produzida essencialmente no figado, é uma proteina
amiloidogénica que se deposita em vdrios 6rgdos e
tecidos. Tipicamente, a doenca inicia-se por volta dos 40
anos de idade e manifesta-se por polineuropatia sensi-
tivo-motora e autondémica, rapidamente progressivas,
miocardiopatia, distirbios gastrointestinais e insufi-
ciéncia renal.

Embora a doenca tenha sido descrita primariamente
em familias oriundas da Pévoa de Varzim, mais tarde foram
identificados dois focos importantes no Japao e no norte
da Suécia e tém sido reportados alguns casos esporddicos
em vdrias partes do mundo incluindo Brasil, Franca,
Espanha, Reino Unido e Estados Unidos da América.

Actualmente, o tinico tratamento que parece modificar
a histéria natural da doenca, controlando a sua pro-
gressdo, é o transplante hepdtico, dado que tanto a
transtirretina normal como a proteina mutante sdo sinte-
tizadas predominantemente pelo figado. Esta modalidade
terapéutica, introduzida por Holmgren na Suécia em 1990
(3), tem algumas limitacoes e o seu sucesso dependente
da gravidade das alteragdes cardiovasculares e da dis-
funcdo autonémica no momento da cirurgia. Foram
descritas algumas situacdes de instabilidade circulatéria,
com hipotensdo grave durante a anestesia, por vezes com
consequéncias fatais, atribuidas a disfuncdo autonémica
com rotura dos mecanismos de regulacdo da pressdao
arterial (4 e 5).

A transplantacdo deve ser efectuada logo que surjam as
primeiras manifestacdes da doenca, porque embora esteja
descrita melhoria clinica e dos parametros electromiogra-
ficos, interpretadas como resultantes da reinervacgao, a
maioria dos sintomas parece inalterada ap6s o transplante
(6). Além da reinervacdo outros mecanismos tém sido
implicados na melhoria sintomética (7), uma vez que os
depésitos de amiloide ndo parecem regredir apds a trans-
plantacao. Evidéncia recente, aponta, pelo contrério, para
a progressao da miocardiopatia apds a transplantacao he-
pdtica, mesmo na polineuropatia do tipo portugués (8,9).

Avaliacdo do envolvimento cardiaco
As manifestacdes cardiovasculares na PAF resultam,
por um lado, da infiltracao de amil6ide no coragao que se

traduz por miocardiopatia e distirbios do ritmo e da
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conducao e, por outro lado, da disautonomia que origina
alteracdes da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca.
Nos ultimos anos, diversos investigadores estudaram o
envolvimento cardiovascular na PAF e verificaram que as
alteracoes disautondémicas sdao as mais frequentes e
antecedem, em geral, o aparecimento das outras mani-

festacoes (10 e 11).

Ecocardiografia, Holter e Medicao Ambulatéria da Pres-
sao Arterial

Existem vdrios tipos de amiloidose: a primadria, causada
pela producdo de cadeias leves de imunoglobulina (AL) e
a secunddria que pode ser familiar, senil, ou consequéncia
de um processo inflamatério crénico. Os achados tipicos
da infiltracdo cardiaca pelo amiléide consistem no au-
mento da espessura das paredes ventriculares, na dimi-
nuicao da dimensao da cavidade ventricular esquerda, na
fraccao de encurtamento normal ou reduzida, na dila-
tacdo da auricula esquerda, na disfun¢do diastélica, no
aumento da ecogenicidade das estruturas cardiacas e no
derrame pericardico. O aspecto ecocardiogréafico do en-
volvimento na PAF é semelhante ao das outras formas de
amiloidose embora seja menos acentuado (12). Ao con-
trario do que acontece com outras formas de amiloidose,
a infiltracdo miocérdica pelo amil6ide na PAF raramente
se acompanha de insuficiéncia cardiaca, mesmo nas fases
avancadas da doenca (13).

Hongo e col. (14) avaliaram a evolucao da cardiopatia
amiloiddtica através de exames ecocardiograficos seriados
e demonstraram que as alteracGes eram ligeiras ou
moderadas quando comparadas com as de outras formas
de amiloidose. A primeira anomalia a ser detectada era a
disfuncao diastélica e s6 mais tarde, j4 em fases avangadas
da doenca, surgiam a hipertrofia ventricular esquerda, a
reducdo do ventriculo esquerdo e a disfuncao sistélica.
O aumento da ecogenicidade, considerado como diagnés-
tico da infiltracdo pelo amil6ide, foi encontrado em
apenas 1/3 dos doentes que apresentavam sintomas neu-
rolégicos graves e de longa duracao.

Entre nds, Fonseca e col. (15) estudaram o envolvi-
mento cardiaco em 110 doentes com PAF através do
recurso ao electrocardiograma, ecocardiograma e Holter e
correlacionaram as alteracdes cardiacas com o atingi-
mento neurolégico. O ecocardiograma era normal so-
mente em 30,5% dos doentes. Em 54% dos registos foi
identificada hiperecogenicidade das paredes ou disfun¢ao
diastdlica. A alteracdo do relaxamento ventricular foi a
regra em fases muito precoces da doenca e o aumento da
espessura das paredes ventriculares em fases mais evo-

luidas. As perturbacdes do ritmo, detectadas no Holter,
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foram muito frequentes sendo apenas 16% dos registos
normais. Estas perturbacdes surgiam habitualmente antes
das alteracoes ecocardiogréficas e apos terem aparecido
as primeiras manifestacdes da polineuropatia. A alta inci-
déncia de exames com anomalias deve-se, provavelmente,
ao facto de terem incluido apenas doentes ji com
sintomatologia declarada. Posteriormente, estes autores
(16) avaliaram o movimento do anel valvular mitral por
Doppler tecidular para estudar a fungao diastélica, inde-
pendentemente das condi¢oes de carga do ventriculo.
Verificaram que o Doppler tecidular era superior ao
Doppler transvalvular mitral pois revelava disfuncao dias-
télica antes deste. Confirmaram, mais uma vez, que a alte-
racdo do relaxamento surgia antes do espessamento das
paredes do ventriculo e na auséncia de disfuncao sistélica.

Lindqvist e col. (17) recorreram também ao Doppler
tecidular e utilizaram pela primeira vez as imagens sis-
télicas do strain miocardico numa tentativa de detectar os
primeiros sinais de infiltracdo cardiaca, em doentes com
TTRVal30Met de origem sueca. O strain mede a alteracao
do comprimento do miocardico em resposta a aplicacao
de uma forca e avalia a fung¢ao regional, longitudinal, do
ventriculo esquerdo. Estes investigadores demonstraram
que esta nova técnica permitia evidenciar alteragdes fun-
cionais antes de estarem presentes as alteracoes mor-
folégicas.

A parte das alteracdes ecocardiograficas, outro aspecto
importante que tem sido descrito nos doentes com PAF é
uma modificagdo do padrao normal da variacdo circa-
diana da pressao arterial. Este achado identificado pela
primeira vez em outras formas de disautonomia (18) foi
mais tarde também observado nos doentes com PAE
Carvalho e col (19) avaliaram 212 doentes com PAF e nota-
ram que nas fases inicias da doenca havia amortecimento
da normal descida nocturna da pressdo arterial e nas
formas mais evoluidas inversao do padrdo circadiano,

com pressoes arteriais mais elevadas a noite.

Cintigrafias Miocardicas com Metaiodobenzilguanidina
(MIBG) - I'®

A metaiodobenzilguanidina é um anélogo da guane-
tidina que tem um mecanismo de captagdo nas termina-
¢cdes nervosas simpdticas semelhante a noradrenalina.
Este agente, quando marcado com radiois6topos, permite
avaliar de forma ndo-invasiva a funcao nervosa adrenér-
gica. Estudos prévios mostraram que a diminuicdo da
actividade cardiaca de MIBG em doentes com disautono-
mia estava associada a dreas de desinervacdo miocérdica
(20). Tanaka e col. (21) utilizaram cintigrafias com MIBG

marcado com ['* para avaliar a inervacdo cardiaca em
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doentes com a forma japonesa da PAE Estudaram doze
doentes dos quais dez ndo tinham evidéncia de envol-
vimento cardiaco. Verificaram que em oito desses doentes
havia auséncia total da captacdo cardiaca de MIBG-I'* e
que em quatro a actividade se restringia apenas a parede
anterior do ventriculo esquerdo. Nao encontraram qual-
quer relacdo entre a extensao e a gravidade das alteracdes
cintigraficas e outro parametro analisado. De salientar,
que a quantificacdo da acumulacdo do MIBG nas cin-
tigrafias foi feita de forma qualitativa, por inspeccado
visual. Estes autores concluiram que a desinervacao mio-
cédrdica era identificada antes de surgirem as manifes-
tagdes cardiacas, clinicamente, aparentes.

Desde 1998 que seguimos na Consulta de Cardiologia
do Hospital de Santa Maria os doentes com PAF refe-
renciados pelo Servico de Neurologia daquele Hospital,
com o intuito de detectar precocemente o envolvimento
cardiaco e de seleccionar possiveis candidatos para a
transplantacdo hepdtica. A avaliacdo cardiolégica inclui:
exame clinico, electrocardiograma, ecocardiograma modo
M, bidimensional e Doppler, registo de Holter de 24 horas,
monitorizacdo ambulatéria da pressdo arterial, cinti-
grafias miocardicas com MIBG marcado com I'* e, mais
recentemente, foram introduzidas as determinacdes dos
niveis séricos do péptido natriurético cerebral (BNP), o
estudo Doppler tecidular e as provas de esforgo (22-24). Os
resultados dos exames cardiolégicos foram confrontados
com as alteracdes neurolégicas. Todos os doentes foram
estudados através de protocolos clinico e electromiogra-
fico (EMG), quantificados em scores de 0 a 100%, em que 0
corresponde a auséncia de envolvimento e 100% a inca-
pacidade méxima. O protocolo clinico visa avaliar os sin-
tomas e o0s sinais sensitivos e autonémicos bem como as
alteracoes motoras e tréficas. A avaliagdo neurofisiolégica
considera as amplitudes e velocidades de conducao mo-
toras e sensitivas e o nimero de potenciais de unidade
motora em contrac¢do voluntdria méxima. Até a data
foram avaliados 105 doentes com PAE em que o diagnés-
tico foi confirmado através de teste genético positivo para
a mutacao TTRVal30Met. Foram excluidos desta andlise 13
doentes por terem sido observados pela primeira vez apés
o transplante hepdtico e 18 por nao terem realizado a
totalidade dos exames. A populacado estudada compreen-
deu assim 74 doentes com idade média de 43 anos (19-72
anos), 40 do sexo feminino e 34 do masculino e que apre-
sentavam diferentes estadios da doenca (49 com envolvi-
mento neuroldgico e 25 sem). A idade média dos doentes
na altura em que apareceram as primeiras manifestacoes
era de 44 anos (25-70 anos) e a duracao dos sintomas de
3,5 anos (0,5-21 anos).
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Para o grupo em geral, a captacdo miocdrdica de
MIBG-I'#, calculada como a razao entre a actividade car-
diaca e a mediastinica, foi de 1,9 (normal=2,6+0,3). Esta
captagdo correlacionou-se inversamente com o0s scores
EMG e clinico, a duragao dos sintomas e a espessura do
septo interventricular e directamente com a percentagem
da descida nocturna da pressao arterial. Verificou-se que a
actividade cardiaca de MIBG-I'* estava diminuida em 77%
dos doentes.

No estudo ecocardiogréfico, tanto a dimensdo do
ventriculo esquerdo como a funcgao sistélica eram normais
em todos os doentes. Encontrou-se aumento da espessura
das paredes ventriculares em 26% dos doentes e alteracao
do relaxamento no registo do fluxo transvalvular mitral em
25% dos casos. Em 41% dos exames detectou-se aumento
da espessura e/ou disfuncao diastolica.

No que diz respeito a medicao ambulatdria da pressao
arterial, observou-se normal descida da pressao arterial
nocturna (ou seja descida > 10%), em 43 doentes e
auséncia da normal descida nocturna (ndo dippers) em
42% dos doentes.

O Holter revelou disritmias, perturbacées da condugao
ou a existéncia de pacemaker em 30% dos doentes. As alte-
racoes observadas mais frequentemente foram: 1) sistoles
prematuras supraventriculares (em nuimero> a 10/hora)
em doze doentes; 2) sistoles prematuras ventriculares (em
nimero> a 10/hora) em cinco doentes; 3) bloqueio
auriculo-ventricular do 2° grau ou dissociagao auriculo-
ventricular em cinco; 4) pacemaker permanente em trés
doentes e por ultimo 5) fibrilhacdo auricular num doente.

As caracteristicas clinicas e os resultados dos exames
cardioldgicos nos doentes com envolvimento neuroldgico

(grupo I) e nos assintomdticos (grupo II) estdo apre-

sentados no Quadro L. Os scores EMG e clinico nos doentes
com sintomas foram, respectivamente, de 33% e de 25%.
Os doentes do grupo I distinguiam-se dos portadores
assintomdticos por serem mais velhos, terem menor
captacao cardiaca de MIBG-I'#, pressoes arteriais sistdlica
e diastolica nocturnas mais elevadas, menor percentagem
de descida nocturna da pressdo arterial, septo inter-
ventricular esquerdo mais espesso e menor relacdao das
ondas E/A do fluxo mitral.

Ao confrontarem-se as alteracdes cardiacas com a
presenca, ou ndo, de envolvimento neurolégico verificou-
se que 90% dos doentes sintomdticos tinham diminuicao
da actividade miocérdica de MIBG-I'* assim como 52%
dos assintomaticos. O padrao de variacdo circadiana da
pressao arterial era do tipo ndo dipper em 53% dos
doentes do grupo I e em 20% do grupo II. O Holter revelou
perturbacdes do ritmo ou da conducao em 41% doentes
sintomaticos e em 8% dos assintomaéticos. No que toca a
espessura das paredes, esta estava aumentada em 36%
individuos com sintomas e em apenas um sem sintomas.

Nesta série de doentes com diferentes estadios
evolutivos de PAF concluiu-se que a alteracdo mais
precoce que surgiu antes das manifestacdoes da
polineuropatia foi a desinervacdo adrenérgica cardiaca
avaliada pela captacdo de MIBG. A desinervacdo era tanto
mais grave quanto maior o atingimento neurolégico, a

duracdo da doenca e as altera¢des ecocardiogréficas.

Péptidos Natriuréticos

Os péptidos natriuréticos, em particular o BNP (brain
natriuretic peptide), sdo segregados pelo miocdrdio em
resposta a sobrecargas de pressao ou de volume e tém-se

revelado muito eficazes no diagnéstico de disfuncao

Quadro . Caracteristicas clinicas e avaliagdes cardiologicas nos doentes com PAF com e sem envolvimento neurolégico

Grupo I Sintomético

Grupo II Assintomdtico

(n = 49) (n = 25) Valor de p
Idade (anos) 47 +15 36+ 10 0,002
Score EMG (%) 33+26 0
Score Clinico (%) 25+21 0
Indice coracao/mediastino de MIBG 1,7+0,4 2,2+0,3 <0,0001
PAS diurna (mm Hg) 123+ 15 119+7 ns
PAD diurna (mm Hg) 77+8 74+5 ns
PAS nocturna (mm Hg) 113 £ 16 103 £ 6 0,004
PAD nocturna (mm Hg) 67 +11 60 +5 0,001
% da descida nocturna da PAS 9+8 13+4 0,009
Espessura do septo (mm) 11,1 £2,2 92+1,4 0,0003
Espessura da parede posterior (mm) 9,8+22 9+1,6 ns
Fraccao de encurtamento (%) 397 38+5 ns
Relacdo das ondas E/A do fluxo mitral 1,2+0,5 1,6+0,6 0,006
Frequéncia cardiaca (b/min) 76 +13 82+8 ns
Sistoles prematuras supraventriculares 208 + 337 20+ 74 0,008
Sistoles prematuras ventriculares 105 + 195 31+75 ns
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ventricular e também como marcadores importantes do
prognéstico. O BNP é formado inicialmente como pré
BNP e sofre sucessivas clivagens até se produzir a hor-
mona activa e o NT-proBNP, que é o péptido inactivo. Este
dltimo é segregado em quantidades iguais as da hormona.
Takemura e col. (25) demonstraram que a expressao do
ANP e BNP estava aumentada nos miécitos ventriculares
dos doentes com amiloidose cardiaca e que, possivelmen-
te, esta expressao ocorria em resposta a tensao mecanica
regional provocada pelos depdsitos de amil6ide e a tensdo
hemodinamica durante a fase diastélica, da disfuncao.
Nos ultimos 30 doentes que estuddmos, foram calcula-
dos os niveis plasmaticos de NT-proBNP e relacionados
com a gravidade do atingimento neurolégico e com a
funcdo ventricular esquerda avaliada por ecocardiografia
convencional e pelo strain e strain rate do Doppler teci-
dular, que sao novas modalidades ecocardiograficas que
se tém revelado muito sensiveis na deteccao de disfuncao
miocdrdica regional. Os resultados desta investigacao
mostraram que os niveis do NT-proBNP estavam aumen-
tados nos doentes com PAF e se correlacionavam signifi-
cativamente com os scores EMG e clinico e com o strain e
o strain rate, avaliado a nivel dos segmentos basal, me-
diano e apical do ventriculo esquerdo. Em contrapartida
nao se observou qualquer relacao entre o NT-proBNP e a
dimensdo do ventriculo esquerdo, fraccdo de encurta-
mento ou relagdo E/A do fluxo mitral. O facto do NT-
proBNP se relacionar com a funcao contractil segmentar
numa altura em que os indices classicos da funcao ven-
tricular esquerda estdao preservados pode significar que
esta neurohormona pode vir a ter um papel importante na

deteccao precoce do envolvimento cardiaco.

Provas de Esforco

Durante os ultimos anos, diversos investigadores
utilizaram métodos relativamente sofisticados, como a
variabilidade da frequéncia cardiaca e os reflexos
baroreceptores, para estudar a funcdo autondémica nos
doentes com PAE Estudos recentes mostraram que
parametros que se obtém por rotina nas provas de esforco,

como sejam a resposta da frequéncia cardiaca ao exercicio

e a recuperacao da frequéncia cardiaca logo apds
terminado o exercicio, podem identificar alteracdes do
balan¢co autonémico e tém implicacdes progndsticas
importantes (26,27). Uma vez que a PAF se caracteriza por
disttrbios da frequéncia cardiaca e da conducao e nalguns
casos até mesmo morte stbita, atribuidas a disautonomia,
postulou-se que as respostas da frequéncia cardiaca ao
exercicio poderiam estar alteradas nos portadores desta
doenca. Assim realizaram-se provas de esforco em 36
doentes com PAF e compararam-se os resultados com os
de um grupo controlo constituido por individuos sauda-
veis com as mesmas idades e sexos. A resposta da frequén-
cia cardiaca ao exercicio, avaliada pelo indice cronotr6-
pico (normal> 0,8) e a recuperac¢do da frequéncia cardiaca
(normal> 18 b/min) foram correlacionadas com a varia-
bilidade da frequéncia cardiaca no Holter de 24 horas e
com a actividade do MIBG-I'* nas cintigrafias miocardi-
cas. As prova de esforco mostraram que os doentes com
PAF tinham frequéncia cardiaca em repouso mais elevada,
menor duragao do exercicio e indice cronotrépico e recu-
peracdo da frequéncia cardiaca significativamente mais
baixos que os individuos saudéveis (Quadro II). A recupe-
ragdo da frequéncia cardiaca correlacionou-se com alguns
parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca (total
power, VLE LF e HF). O indice cronotrépico, por seu lado,
correlacionou-se com a relacao LF/HF e com a captagao
cardiaca de MIBG-I'*. Em 47% dos doentes sintomaéticos e
em 18% dos assintomadticos verificou-se que a recupe-
racao da frequéncia cardiaca apos o exercicio era anormal
(p = ns). O indice cronotrépico estava diminuido em 79%
dos doentes com manifestacdes clinicas e em 29% dos
portadores assintomaticos (p=0,008). Nas Figuras 1 e 2
estdo ilustrados exemplos das cintigrafias com MIBG-I'*#,
registos de Holter e electrocardiogramas de exercicio em
doentes sem e com envolvimento neurolégico.

O presente estudo mostrou que os doentes com PAF
tinham diminuicao da resposta da frequéncia ao exercicio
e da recuperacdo da frequéncia imediatamente apoés
terminado o esforco, que, nalguns casos, se observava em
fases precoces da doenca, mesmo antes do aparecimento

de manifestacoes clinicas e electromiograficas. A recupe-

Quadro Il. Comparacao das provas de esforco nos doentes com PAF e no grupo controlo

Doentes com PAF

Grupo controlo

Variaveis (n=36) (n=36) Valor de p
Frequéncia cardiaca basal (b/m) 92+15 8249 0,0007
Frequéncia cardiaca méxima (b/m) 154+23 174+14 <0,0001
Duragao da prova de esforco (seg) 543+136 662+108 0,0001
Frequéncia cardiaca no 1° min da recuperacao (b/m) 131+23 138+16 ns
indice cronotrépico 0,71+0,24 0,96+0,09 <0,0001
Recuperacao frequéncia cardiaca (b/m) 24+11 37+11 <0,0001
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racdo da frequéncia cardiaca correlacionou-se com medi-
das que reflectem a actividade parassimpdtica, enquanto
o indice cronotrépico se correlacionou com a captagdo
miocdrdica de MIBG que reflecte a inervacao simpdtica.
Assim, é possivel que estes parametros possam ajudar a
seleccionar o melhor momento para o transplante hepa-
tico e que possam vir a ser Uteis na previsao da ocorréncia
de complicac¢des cardiacas, tanto durante como apds a

transplanta¢do hepdtica.
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Figura 1. A esquerda, estdo as cintigrafias com MIBG-I'* (em cima) e a
andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca no registo de Holter
(em baixo). A direita, estdo os electrocardiogramas da prova de esforgo
num doente com 28 anos de idade sem envolvimento neurolégico
(score electromiografico de 0%). Como se pode observar a captacao
cardiaca de MIBG é normal assim como a variabilidade da frequéncia
cardiaca no dominio do tempo e da frequéncia. Apenas o indice
cronotrépico se encontrava reduzido.

b/m =batimentos/minuto, FC= frequéncia cardiaca, IC = indice crono-
trépico, RFC = recuperacao da frequéncia cardiaca.
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Figura 2. A esquerda estdo as cintigrafias com MIBG-I'# (em cima) e a
andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca no registo de Holter (em
baixo). A direita, estdo os electrocardiogramas da prova de esforgo num
doente com de 38 anos de idade com score electromiogréafico de 20%. Este
doente tinha reducdo marcada da captacdo cardiaca de MIBG, da varia-
bilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo e da frequéncia e
do indice cronotrépico e da recuperacao da frequéncia cardiaca.

b/m = batimentos/minuto, FC= frequéncia cardiaca, IC = indice crono-
trépico, RFC = recuperagao da frequéncia cardiaca.

Juneblad e col. (28) utilizaram também as provas de
esfor¢o como parte do programa de investigacao de rotina
pré transplantacao hepética, em doentes com PAE Dos 38
doentes avaliados, 30 foram transplantados e seguidos

durante dois anos, tendo seis destes morrido. Apenas um
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doente tinha prova de esforco anormal, com sistoles
prematuras ventriculares. Verificaram que os doentes que
morreram tinham menor tolerancia ao exercicio, menor
aumento da frequéncia cardiaca, menor carga médxima
atingida assim como menor resposta da pressao arterial
ao exercicio que aqueles que sobreviveram. Curiosamen-
te, e apesar destas observagoes, concluiram que as provas
de esforgo tinham valor limitado na investigacao de rotina
dos doentes com PAF submetidos a avaliagdo para trans-

plantacao hepética.

Implicacoes clinicas e conclusoes

Os resultados das nossas investigagdes em doentes
com polineuropatia amiloidética familiar vieram confir-
mar que as alteragoes cardiacas mais precoces sao as que
estdo relacionadas com a disautonomia. Tanto as cintigra-
fias com MIBG, que avaliam a inervagao simpdtica mio-
cérdica, como o perfil da resposta da frequéncia cardiaca
ao exercicio, que reflecte o balanco autonémico, mostra-
ram elevada incidéncia disfuncdo do sistema nervoso
auténomo, antecedendo muitas vezes as manifestacoes
neurolégicas e as da miocardiopatia infiltrativa. Assim
estes exames devem ser incluidos no protocolo de inves-
tigacao dos doentes com PAF com o intuito ndo s6 de de-
tectar os primeiros sinais da doen¢a mas também para
avaliar a sua evolucdo e a ocorréncia, ou nao, de reiner-
vacdo apos o transplante hepatico.

Uma vez que as alteracdes ecocardiograficas sao muito
tardias é possivel que o NT-proBNP, que é um teste muito
poderoso na deteccao precoce de disfuncao ventricular
esquerda possa ser ttil para monitorizar o envolvimento

cardiaco e avaliar o prognéstico. B
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Nefropatia na Polineuropatia Amiloidética Familiar
Nephropathy in Familial Amyloidotic Polyneuropathy
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Resumo

Introducdo

O envolvimento renal na maioria das amiloidoses caracte-
riza-se por proteintria e insuficiéncia renal crénica. As amiloi-
doses associadas as mutac¢des da transtirretina manifestam-se
geralmente por neuropatia ou cardiomiopatia. A expressao
renal na mutacdo que caracteriza a doenga portuguesa (TTR
V30M) representa uma variabilidade a clinica inicialmente
descrita.

Objectivos
Apresentam-se a anatomo-patolologia, a clinica e a epide-
miologia da doenga renal.

Desenvolvimento

Na polineuropatia amiloidética familiar (PAF) a deposicao
de amiléide no rim verifica-se em todos os doentes. Estes
depositos caracterizam-se por serem precoces a nivel me-
dular e tubular. Nos doentes com proteintria ou insuficiéncia
renal os depésitos glomerulares e vasculares sdo extensos e
relacionam-se com a gravidade da nefropatia. Um estudo
prospectivo realizado no norte de Portugal permitiu concluir
que 36% dos doentes tinham um curso com nefropatia e 12%
evoluiam para a insuficiéncia renal crénica terminal (IRCT)
necessitando de didlise. Os factores de risco para doenga renal
sdo o sexo feminino, a idade de inicio de doenga neurolégica
apo6s o0s 40 anos e a presenca de histéria familiar de nefropatia.
Uma das manifestagoes precoces é a microalbumintria, que
pode estar presente mesmo antes da doenca neurolégica.
Verificamos uma agregacao familiar para o desenvolvimento
de nefropatia e IRCT, facto que tem impacto no seguimento
dos doentes e portadores assintomaticos. A experiéncia do
tratamento da IRCT na PAF baseia-se na hemodidlise e nos
transplantes renal e hepatico em simultaneo.

Conclusdes

Uma das expressoes da PAF € a nefropatia. Os factores de
risco para doenca renal sao idades mais tardias, sexo feminino
e histéria familiar. O seu diagnoéstico precoce pode ser reali-
zado pelo despiste de microalbumindria.

Palavras chave: amiloidose, transtirretina, rim, proteina-
ria, insuficiéncia renal crénica
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Abstract

Introduction

Renal involvement in systemic amyloidoses is characterised
by proteinuria or renal failure. Clinical picture of transthyretin
related amyloidosis usually is characterised by neuropathy and
cardiomyopathy. Nephropathy represents a spectrum of the
mutation present in the Portuguese type disease (TTR V30M).

Objectives

The histopatological findings of renal disease are presented.
The clinical and epidemiological features of nephropathy are
characterised.

Development

In Portuguese type of familial amyloid polyneuropathy
(FAP) kidney deposits of amyloid are present in all patients.
A large amyloid deposition in the medullary zone of the
kidney and tubules is characteristic. A more extensive
glomerular and vascular involvement is present in patients
with renal manifestations. A prospective survey in the north of
Portugal showed that nephropathy in FAP is present in one-
third of affected patients and the progression towards end-
stage renal disease (ESRD) affects 12%. Nephropathy is more
common in females and in patients with onset of neuropathy
after 40 years. A stage of microalbuminuria could precede
nephropathy and neurological disease. Renal disease tends to
aggregate in families then, systematic microalbuminuria
analysis will be an option for assymptomatic gene carriers.
Treatment by dialysis or combined liver-kidney transplant-
ation are options for ESRD patients.

Conclusions

Nephropathy represents one of the FAP clinical features.
Older onset of neuropathy, female gender and family history
are risk factors for renal disease. Microalbuminuria is the first
sign of clinical kidney involvement.

Key words: amyloid, transthyretin, kidney, proteinuria,
chronic renal failure
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Introducao

A descricao da nefropatia associada a ATTRV30M (PAF)
foi enquadrada durante varias décadas na apreciacao
clinica global da doenca. No artigo publicado por Corino
de Andrade (1), as queixas e as manifestacdes organicas
foram minuciosamente detalhadas. Nao foram referidos
edemas ou hipertensao arterial, ndo foi descrita a funcao
renal ou avaliada sistematicamente a proteintdria. No
entanto, nos exames histopatolégicos dos dois casos de
autopsia, os rins e os nervos periféricos foram os locais de
deposicao mais importante de amiléide (ambos classi-
ficados com + + + + + + numa escalade + a + + + + + +). Na
péagina 415 podemos ler como comentdrio a histopa-
tologia: “...as in typical generalized amyloidosis, the kidney
is always severely affected ...In both cases there is a
considerable nephrotic element.”

Nos tultimos anos, a observagao nefrolégica permitiu
tracar a histologia, a evolucdo e o tratamento da nefro-
patia. A epidemiologia da doenca renal foi um dos as-
pectos com mais impacto na orientacdo dos doentes e dos

seus familiares.

Desenvolvimento
Histopatologia

A deposigdo renal de amil6ide estd presente em todos
os doentes embora varie na sua extensdo (2). As manifes-
tagoes clinicas, proteintria ou insuficiéncia renal, relacio-
nam-se com a gravidade da amiloidose glomerular e
vascular (Fig. 1 A, B), e ndo com o envolvimento tubular e
intersticial (Fig. 1 C, D).

Esta amiloidose caracteriza-se pela deposi¢cao na medu-
la renal numa fase precoce da doenca neurolégica e pelo
envolvimento tipico dos tubos contornados distais e das
ansas de Henle; mesmo em fases avancadas da doenga este
tipo de envolvimento medular pode manter-se como o
Gnico presente, havendo uma perfeita distin¢do na tran-
sicdo para o cortex (Fig. 1 C). O envolvimento das arteriolas
pode estar presente em doentes sem proteinuria detectavel.

A deposicdo glomerular, na auséncia de proteindria,
apresenta-se como mesangial focal e segmentar. Na pre-
senca de proteintria a distribui¢ao mesangial dos depé-
sitos € difusa, o p6lo vascular é mais atingido e as arteriolas
corticais e artérias interlobulares mostram um envolvi-
mento mais extenso. Na insuficiéncia renal crénica avan-
cada, os glomérulos apresentam-se totalmente ocupados
por amiléide ou esclerosados e a deposicao arteriolar é im-
portante. Nos casos estudados, o intersticio cortical e os
tubos contornados proximais ndo foram ocupados por
depdésitos o que confere outra particularidade a esta doen-
ca. Através de métodos imunohistoquimicos, o tipo de
proteina identificada nos depdsitos € a transtirretina (2).
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Fig. 1 Bidpsias renais. A: deposicao mesangial escassa; fixacao anti-
TTR (técnica imunoperoxidase, x400); B: distribui¢ao nodular mesan-
gial e no pdlo vascular; fixagdo anti-TTR (técnica imunoperoxidase,
x400); C: transi¢do cortico-medular; fixagao anti-TTR (técnica
imunoperoxidase, x100); D: deposi¢do nas membranas basais tubu-
lares (vermelho do Congo com luz polarizada, x400).
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Epidemiologia

Desde o inicio de 1990 que temos vindo a fazer o
despiste sistemdtico de proteinuria (proteinas na urina >
0,3 g/L) ou insuficiéncia renal (creatinina sérica > 1,2
mg/dL) na consulta de Paramiloidose. O estudo inicial foi
realizado no norte do pais, incluindo Pévoa de Varzim e
Vila do Conde, Barcelos e Braga, num total de 403 doentes
pertencentes a 150 familias (3). Nessas dreas a nefropatia
atingiu um terco dos doentes (36%). A progressdo para a
insuficiéncia renal crénica terminal (IRCT) surgiu em 12%,
ou seja, um em cada trés doentes que apresentou nefropa-
tia necessitou de métodos de substituicao de fungado renal.

Os factores de risco independentes para a apresenta¢ao
de nefropatia sdo o sexo feminino, a idade de inicio da
doenca neurolégica mais tardia e a histéria familiar de
doenca renal.

As mulheres tém um risco 2 vezes superior ao dos
homens para desenvolver nefropatia. A idade de inicio,
aos 40 anos ou mais, revela-se como um factor de asso-
ciacdo mais forte pois, em relacao aos doentes com inicio
antes daquela idade, confere um risco 3,5 vezes superior
para a sua manifestacao.

Um terco dos probandos das “novas”’ familias (sem
antecedentes de PAF nem ligacdo a familias jd conhecidas)
com diagnéstico estabelecido entre 1994 e 2004 tiveram
doenca neurolégica a cursar com insuficiéncia renal ter-
minal. Na auséncia de antecedentes familiares de PAE os
insuficientes renais tém o inicio da doenga neuroldgica,
em média, aos 50 anos, ou seja, 15 anos mais tarde que a
amostra global dos doentes portugueses. Entao, com o
mesmo fendtipo neurolégico, surgem familias com pene-
trancia mais baixa de PAF mas a qual se vai associar
doenca renal grave (Fig. 2).

H4 também predisposicao familiar ao desenvolvi-
mento de nefropatia e de IRCT (Fig. 2). Os irmaos dos
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1533 - 1698
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Fig. 2 Histéria familiar de nefropatia: a doenga cursou com insu-
ficiéncia renal cronica terminal (ESRD) em duas irmas com inicio de
neuropatia (I.) pela sexta década de vida. A transmissora da doencga
(mae) faleceu sem manifestacgdes atribuiveis a amiloidose.
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probandos com IRCT apresentam um risco 3,8 vezes
superior ao dos outros familiares para a mesmo tipo de
evolucgdo nefropética e metade dos familiares em primeiro
grau manifestam também doenca renal (4). O sexo do
progenitor transmissor nao tem influéncia na expressao

do fenétipo renal.

Apresentacdo e curso da doenca renal

A microalbumintria (albumintria > 20 pg/min) repre-
senta o primeiro estddio clinico da nefropatia (5). A mi-
croalbumintria (MA) persistente pode ser detectada em
cerca de um terco dos portadores assintomaticos da muta-
¢ao apos os 25 anos de idade. Os portadores assintomaticos
com MA tém um risco 4,8 vezes superior de vir a apresentar
neuropatia, em relacdo aqueles com excre¢do normal de
albumina. A doenca neuroldgica sintomadtica surge entre o
segundo e terceiro anos apds a deteccao da MA.

Os doentes que apresentam MA evoluem, entre um a
trés anos depois, para nefropatia clinica. O grau de
proteindria associa-se, tal como noutras nefropatias, a
pior prognéstico. A persisténcia de proteindria superior a
3 g/dia, em comparagdo com os valores entre 0,3 e 3 g/dia,
confere um risco 3 vezes superior para o desenvolvimento
de IRCT. A proteintiria nefrética é significativamente mais
frequente nas mulheres, o que estd de acordo com a
gravidade da disfuncdo renal no sexo feminino.

Na IRCT a doenca renal inicia-se durante o quarto ano
de neuropatia; se a apresentacao inicial é a proteintria
nefrética, entdo ha uma antecipagao de um ano, isto é, a
doenca renal surge no terceiro ano de neuropatia. No
extremo, estdao os doentes cujo quadro inicial da PAF é
nefropético (12%); nestes casos a evolugao para a IRCT é
elevada (59%). A necessidade de didlise instala-se, em
média, 10 anos ap6s o inicio da doenca neurolégica mas o
declinio de funcao renal é rapido no ano prévio a situacao
de IRCT. A hipervolemia constitui a principal indicacdo

para comecar didlise (6).

A nefropatia no contexto da doenca sistémica

A manifestacdo inaugural que encontramos exclusi-
vamente nos insuficientes renais terminais (quando com-
parados com os seus familiares que nunca apresentaram
nefropatia) é a disrritmia sintomaética (6). No curso da
doenca as mulheres que progridem até a IRCT necessitam
de pacemaker mais cedo do que os homens. Na avaliacao
ecocardiografica do insuficiente renal, a dilatacdo da
auricula esquerda surge como a alteracdo mais frequente,
ndo se estabelecendo uma relacdo entre a presenca deste
achado e o avan¢o da doenca neurolégica.

A andlise das primeiras manifestacdes de neuropatia
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nos doentes insuficientes renais crénicos (em compa-
racdo com aqueles sem doenca renal) permite afirmar que
a neuropatia sensitiva isolada é significativamente menos
frequente, surgindo entdao num contexto de neuropatia

autondmica, emagrecimento ou sintomas gerais.

Tratamento da doenca renal crénica terminal

O registo da IRCT iniciou-se em 1989 e até agora possui
um numero total de 109 doentes, 92 dos quais seguidos na
consulta de Nefrologia da Unidade de Paramiloidose do
Hospital Geral de Santo Anténio (HGSA). A IRCT na PAF
tem sido tratada com hemodidlise (s6 um doente em
didlise peritoneal). A didlise peritoneal, embora possa ter
beneficios pela melhor tolerancia a hipotensao, torna-se
mais dificil pela diarreia e envolvimento obrigatério dos
familiares (a maioria dos doentes ndo estd capaz de se
auto-cuidar). As infec¢Ges, com origem no acesso
vascular, nos tecidos moles ou nos pulmoes, complicam o
curso da doenca apés hemodidlise. A sobrevivéncia no fim
do primeiro ano de hemodidlise é de 54,5%. Os factores de
maior risco para a morte durante o primeiro ano de
hemodiédlise sdo a existéncia de ulceras de pressdo, a
marcha impossivel ou com apoio bilateral, a dependéncia
de cateter central como acesso vascular para hemodidlise
e a auséncia de pacemaker. Os doentes com PAF podem
ser candidatos a transplante renal e hepdtico em
simultaneo de modo a evitar a progressdo da doenca
neurolégica e a recorréncia da amiloidose no enxerto
renal (7). No HGSA cinco doentes realizaram este tipo de
abordagem, quatro estdo vivos apés uma evolucdo entre
um ano e meio a seis anos apds transplante; nenhum
apresentou evolucdo de neuropatia nem doenca renal de

novo.

Conclusdes

O espectro clinico da PAF inclui como fenétipo uma
“variante renal”, bem clara nos probandos de novas fami-
lias. O sexo feminino e a idade de inicio tardia sao factores
de risco para doenca renal. A informacao sobre o padrao
familiar da nefropatia deve ser abordado com os fami-
liares em primeiro grau de um doente com IRCT. A possi-
bilidade de haver um marcador precoce de doenca renal,
nao invasivo e de fécil repeticdo, a microalbumindria,
pode interessar aos portadores assintomadticos. A nefro-
patia pode fazer parte do quadro inaugural da PAE Tal
noutras amiloidoses a sobrevivéncia apés o inicio de dia-

lise é baixa. H
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Introducdo as Alteracdes Vésico-esfincterianas na Polineuropatia

Amiloidotica Familiar

A Introduction to Vesico-sphincterian Disorders Present in Familial

Amyloidotic Polineuropathy

Maria Jodao Andrade
Servico de Fisiatria, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto

Sumario

Desde a descrigao inicial da polineuropatia amiloidotica
familiar, nos anos cinquenta, muito se tem investigado sobre
esta doeng¢a, mas muito pouco sobre as alteragdes vésico-es-
fincterinas. Neste trabalho € feita uma retrospectiva da forma
como eram descritas estas alteracoes, seguido de um resumo
do maior estudo efectuado até hoje sobre este assunto. Nesse
estudo, clinico, urodinamico e ecogréfico verificamos que as
alteracoes vesico-esfincterianas na PAF sdo precoces e apa-
recem mesmo em individuos assintomadticos. Para além de
hiposensibilidade, hipocontractilidade e défice do esfincter
externo encontramos dados a favor de dissenergia com o es-
fincter interno e externo. Pensamos que as alteragdes ocorrem
por lesao nervosa das pequenas terminacoes e deposicao de
substancia amil6ide no detrusor mas a hiperdistensao que
ocorre por hiposensibilidade e por hipocontractibilidade
devera desempenhar um papel. E por isso fundamental que a
intervencao terapéutica nestes doentes seja precoce, para evi-
tar as lesoes secunddrias.

Palavras chave: Polineuropatia amiloidotica familiar,
alteracoes vésico-esfincterianas, estudo urodinamico
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Abstract

From the early descriptions of the familial amyloidotic
polineuropathy (FAP), since the 1950’s, extensive research has
been conducted but very little knowledge has come to light
regarding the vesico-sphincterian disorders associated with it.
In this work we will make a retrospective of the way these
disorders were described in the past, followed by a brief
description of the largest study ever done about vesico-
sphincterian disorders associated with FAP.

This clinical, urodinamic and ultrasonographic study
revealed that the vesico-sphincterian disorders associated with
FAP are of early onset and even manifested in non-symptomatic
individuals. Besides the hyposensibility, hypocontractility and
deficit of the external sphincter, we found evidence in favour of
the dissinergy with the internal and external sphincter. We
believe these disorders occur due to the lesion of the small
nervous terminations and deposition of the amyloid substance
in the detrusor. We found evidence that the hyperdistension,
which occurs due to hyposensibility and hypocontractibility, is
likely to have a role in this disorder. It is therefore of the utmost
importance an early stage therapeutic intervention in FAP
patients to avoid secondary lesions.

Key words: familial amyloidotic polineuropathy, vesicou-
rethral dysfunction, urodinamic exploration
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Introducao

Desde a descricao inicial de Andrade (1) muito se tem
investigado, apresentado e publicado sobre a doenca. Sur-
preendentemente, muito pouco sobre as suas manifes-
tacdes vésico-esfincterianas.

No artigo publicado na Brain por Corino de Andrade
impressiona, para além da enorme perspicacia que per-
mitiu juntar e interpretar as pecas de uma doenga nova, o
rigor necessdrio para descrever com detalhe as alteragdes
vésico-esfincterianas do seu caso 1: "disturbios esfincte-
rianos, micg¢do so possivel por vezes apds um esfor¢o e com
atraso. Outras vezes involuntdria, por exemplo, com a tosse.
Ele ainda tem sensagdo de bexiga cheia e consciéncia da
passagem de urina".

Nas décadas seguintes outra descrigao das perturba-
¢oes esfincterianas surge num artigo publicado em 1976
por Coutinho e Barbosa (2): “ Perturbagées esfincterianas -
Comegam por dificuldade e necessidade de esfor¢o no inicio
da micgdo, por vezes com interrupgdo do jacto urindrio,
podendo chegar a quadros de retengdo urindria com todo o
cortejo de infecgoes de repeticdo. Nas fases mais avangadas,
a parésia dos esfincteres estriados leva a incontinéncia
urindria e fecal, esta agravada pelos periodos de diarreia
paroxistica a que jd nos referimos. Embora ndo sejam das
mais precoces, estas perturbagoes constituem uma das mais
graves limitagoes sociais do doente ainda ambulatorio”.
Repete-se a ideia, ja aflorada por Corino de Andrade, de
que a incontinéncia ocorria quando havia lesdao do es-
fincter estriado.

Anos mais tarde, no maior artigo de revisao clinica
efectuado sobre a PAF “Forty years of Experience With
Type I Amyloide Neuropathy “(3), é curioso notar que,
apesar de ser referido que 39,3% dos doentes ao fim do
primeiro ano sé tém sintomas de disfuncao autonémica e
que em 8,9% dos casos (nos homens) o primeiro sintoma
é a impoténcia, nao ha referéncia a alteragdes vésico-
esfincterianas como sintoma inicial.

Na literatura mundial s6 existem trés artigos publica-
dos especificamente acerca das alteracoes vésico-esfincte-
rianas na PAE Os dois primeiros referem-se a estudos
realizados em doentes suecos na década de 70 (4,5), o
altimo foi efectuado em Espanha na década de 90 em 12
doentes de origem Portuguesa (6). Nesses estudos hd refe-
réncia a existéncia de retengdo e incontinéncia ja descrito
na nossa populacdo (1,2), miccdo com esforco e com
atraso, diminuicdo da sensacao de replecao vesical, dimi-
nuicao de desejo de urinar e poliuria com sensacao de
mic¢cdo incompleta e infec¢oes urindrias de repeticao
(4,5,6). Do ponto de vista urodinamico é descrita hipo-

sensibilidade e hipocontractibilidade do detrusor, alte-
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racoes da pressdo intra-vesical (aumento e diminuicao),
baixo fluxo e utilizacdo dos musculos abdominais durante
amiccao (4,5,6). Num dos estudos é excluida a dissenergia
vesico-esfincteriana com o esfincter externo.

As explicacoes sao parcas. A dificuldade em urinar é
atribuida ao défice de contrac¢ao do detrusor secunddrio ao
atingimento das terminagdes nervosas eferentes ou a
infiltracdo da substancia amiloide no préprio musculo liso
do detrusor. A incontinéncia é atribuida a hiper distensdo da
bexiga (incontinéncia por overflow), nao havendo referéncia
a existéncia de lesdao concomitante do esfincter liso ou
estriado. A lesdo do esfincter estriado aparece, no entanto,
nomeada como outra causa de incontinéncia (4,5,6).

Sempre que me deparava com esta patologia
colocavam-se a partida vdrias interrogacdes e estas
explicagbes nao me satisfaziam. Mas de todas, a
interrogacdo que mais me intrigava era a primeira:

Porque razao os doentes com polineuropatia, sobre-
tudo as mulheres com envolvimento do esfincter externo,
nao conseguem esvaziar eficazmente a sua bexiga recor-
rendo ao aumento da pressdo intra-abdominal, se muitas
das mulheres normais esvaziam habitual e completa-
mente a sua bexiga deste modo com relaxamento simul-
taneo do esfincter externo? (7)

Havera outras alteracdes, para além do défice de
actividade do detrusor, que expliquem a dificuldade de
urinar e que déem origem a aumento do volume residual,
sensacdo de esvaziamento incompleto, polaquidria,
nocturia, infec¢des urindrias de repeticao e incontinéncia
urindria por overflow ?

Em que fase de evolugdo da doenca surgem as
alteracoes vésico-esfincterianas?

Os doentes apercebem-se desde o inicio dessas
alteracdes?

Que relacdo terdo a incontinéncia e a distria com o
atingimento do parassimpdtico, simpdtico e sistema
nervoso somatico?

Serd que a incontinéncia s6 surge quando estd
instalada a lesdo do esfincter externo ou havera outras
causas desencadeadoras?

Estas e outras questdes levaram a realizacdo de um
trabalho, no fim dos anos 90, onde foram estudadas as
alteracoes vesico-esfincterinas em 54 doentes com PAF, 28
do sexo masculino e 26 do sexo feminino com média de
idade de inicio da doenca de 32,6 anos e tempo médio de
evolucao da doenca de 6,0 anos na mulher e de 5,6 anos no
homem (8).

A nossa pratica clinica na drea das disfuncdes vesicais
de origem neurogénica levava-me a acreditar que a in-

continéncia ndo era o destino obrigatério destes doentes,
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sobretudo se correctamente orientados desde o inicio, o

que pude comprovar.

Investigacao

Nesta investigacao foi efectuado a todos os doentes um
estudo clinico, urodinamico, imagiolégico e analitico.

Os resultados vieram clarificar o perfil evolutivo das
alteracoes vesico-esfincterianas na PAF e dar o suporte
necessario para indicar os métodos de esvaziamento ve-

sical nestes doentes.

1. Clinica

Confirmou-se que a dificuldade em urinar (mais
precoce e frequente no homem) era o primeiro sintoma
urindrio mais frequente, logo seguido da incontinéncia, tal
como se verifica no quadro L.

Estes sintomas surgem em média 3,3 anos apds o
aparecimento dos primeiros sintomas da doenga. Num
caso a incontinéncia urindria foi o primeiro sintoma da
doenca o que nao é referido na literatura (3).

O facto da distria ser ligeiramente mais frequente e so-
bretudo mais precoce no homem levanta a hipétese de
estar relacionada com a maior importancia da inervacao
a-adrenérgica da uretra masculina (9-12) e da sua inter-
funcionalidade com a actividade motora do detrusor pre-
cocemente comprometida, o que se traduz pela impos-
sibilidade do colo abrir ou fechar independentemente da
contracc¢ao ou relaxamento deste musculo (13-16).

50% dos doentes tiveram em alguma fase de evolucao
da doenca infecg¢oes urindrias sintomdticas ou assinto-
madticas significativamente mais as mulheres, secunddrias
a distensao vesical (17,18) e ao volume residual elevado tal
como se verifica noutras bexigas neurogénicas (19-23).

A analise da carta miccional, revelou diminuicao progres-
siva do volume urindrio médio ao longo dos anos. Isto re-
flecte o aumento progressivo do volume residual tradutor de
menor eficdcia miccional, e aumento de episddios de incon-
tinéncia. A ineficdcia miccional com consequente acréscimo
do volume residual, leva a que o nimero de mic¢oes diurnas
aumente, porque o volume intravesical passa a ser siste-

maticamente maior, o que estad de acordo com a polaquitria

Quadro I. Primeiro sintoma urindrio

descrita também em pacientes diabéticos (24).

A diminuicdo progressiva da frequéncia média noctur-
na deverd estar relacionada com a progressiva perda de
sensibilidade a replecao vesical associada ao aumento da
incontinéncia silenciosa. Na fase mais avancada ja prati-

camente todos os doentes usam fralda.

2. Urodindmica

Tal como esperdvamos, encontramos alteragoes da
sensibilidade vesical na cistometria. Estes dados estao de
acordo com os referentes a estudos efectuados quer na
PAF (22,23) quer na polineuropatia diabética nos quais é
apontada diminuicdo ou auséncia de sensacao de bexiga
cheia na maioria dos casos (21,23,25,26). As alteracdes
sensitivas levam ao adiamento excessivo da miccao que
conduz a hiperdistensao crénica (16).

A primeira sensacdo de replecao é tardia na mulher e
significativamente mais tardia no homem. O défice sen-
sitivo pode dever-se a comprovada deposicao de subs-
tancia amiloide nos nervos da bexiga (4), o que nao explica
contudo a diferenca entre os sexos. Para esta diferenca
podem existir duas razdes. Por um lado a possibilidade de
haver atingimento autonémico mais tardio na mulher. Por
outro, a diferenca anatémica entre os sexos, com maiores
barreiras a vencer na mic¢ao no sexo masculino que passa
sobretudo pela mais intensa inervacdo a- adrenérgica da
uretra e pela presenca da préstata, motivo para maior
distensao vesical. A dificuldade acrescida do esvazia-
mento poderd levar mais precocemente e de um modo
mais marcado a distensao vesical o que fard sofrer as
pequenas terminagdes sensitivas, terminacdes livres nao
especializadas distribuidas na mucosa, submucosa e nos
intersticios de colagéneo do detrusor (9,27,28). A maior
parte destas terminacdes sdo amielinizadas (27). O esti-
ramento constituird assim factor causal de lesao a somar a
propria doenca, ja de si tendente a atingir selectivamente
as pequenas fibras mielinizadas e amielinicas (29,30).
A lesdo destas terminacdes acarretard um défice de sen-
sibilidade, diminuindo ou abolindo as aferéncias do arco
reflexo mielopontomedular que funciona como amplifi-

cador, assegurando que a contraccao do detrusor se man-

Primeiro sintoma urindrio Homens Mulheres Total
Dificuldade em urinar 11 10 21
Incontinéncia 6 7 13
Infeccdes urindrias 1 3 4
Aumento da frequéncia urindria 1 1 2
Diminui¢ado da frequéncia urinaria 2 0 2
Diminui¢ao da sensacao de replecdo vesical 1 1 2
Retencdo urindria 0 1 1
Sem sintomas urindrios 6 3 9
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tenha forte durante a mic¢do (31). Sem este arco reflexo a
contraccdo do detrusor serd fraca, descoordenada e de
curta duracdo (32). De facto, dos 12 doentes que apre-
sentaram hiposensibilidade a replecao vesical nos primei-
ros trés anos de evolugdo da doenga, oito eram homens e
quatro, mulheres. Mais um factor a ter em conta.

O défice sensitivo é por sua vez responsavel pelo
aumento da capacidade cistométrica, com volumes signi-
ficativamente superiores no homem relativamente a
mulher. Em trés doentes havia abolicdo da sensibilidade
na capacidade vesical maxima.

A compliance traduz a relacdo entre o volume e a pres-
sdo do detrusor reflectindo a sua distensibilidade. Pen-
sando que ao longo da evolucao da doencga a distensibi-
lidade do detrusor pudesse diminuir por deposi¢do de
substancia amildide (4), hipertrofia do detrusor e subs-
tituicdo das células musculares por tecido conjuntivo,
compensadora da obstrucao uretral funcional numa fase
inicial, esperava-se encontrar baixa compliance num
nimero significativo de casos. No entanto s6 em 10 casos
(19%) foi detectada baixa compliance sem que se pudesse
estabelecer uma relacao nitida com o tempo de evolucao
da doenca (Figl). No nosso estudo dos 10 doentes com
baixa compliance cinco apresentavam pressdes do de-
trusor no fim da replecao superiores a 40 cmH,O. Saben-
do-se que pressoes do detrusor acima de 40 cmH»O dimi-
nuem a taxa de filtracdo glomerular, deterioram a dre-
nagem pielocalicial e uretral, pondo em risco o tracto
urindrio superior, e aumentam a susceptibilidade a in-
feccao urindria (33-36), é fundamental a identificacao
destes doentes. Para um diagndstico etiolégico da baixa
compliance seria necessdrio proceder a bidpsias do

detrusor, o que nio foi vidvel neste estudo.
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Figura 1. Cistometria: aumento
da pressao do detrusor durante a
replecdo, que se traduz por uma
compliance de 9,6 ml/cmH»0 no
fim da fase de enchimento

Figura 2. Cistometria: complian-
cenormal; aumento da actividade
electromiogréfica durante a ten-
tativa de micgao, s6 a custa de au-
mento da pressdao abdominal
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Figura 3. Fluxo miccional médio
baixo e prolongado com peak flow
de 42 ml /seg
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Figura 4. Fluxo baixo, intermi-
tente e com tempo miccional pro-
longado

Foi encontrada acontractilidade do detrusor em 27
doentes (13 mulheres e 14 homens) e hipocontractilidade
em 17 doentes (12 mulheres e 5 homens). S6 10 doentes
mantinham contractilidade do detrusor normal, significa-
tivamente mais homens (9) do que mulheres (1). O défice
da funcdo do detrusor pode dever-se a infiltracao da
substancia amiloide nos nervos da bexiga tal como refe-
rido por outros autores (5), mas pensamos que a hiper dis-
tensao induzida pelo défice sensitivo poderd contribuir
também para o défice de contraccdo do detrusor ao ori-
ginar ruptura das juncoes intercelulares. A cicatriz de cola-
géneo dai resultante interfere com a capacidade con-
tractil, diminuindo a sua eficacia (28).

Na cistometria a andlise da actividade electromiogréfica
simultdnea durante a fase de replecdo vesical revelou em
65% dos casos (35 doentes) auséncia de aumento reflexo por
provavel faléncia da activacdo dos motoneurénios do
rabdoesfincter pelos aferentes vesicais (13). Na fase de
esvaziamento, a andlise da actividade electromiografica do
esfincter estriado revelou dissinergia vésico-esfincteriana
em 96% dos casos (52 doentes), considerando como
dissinergia a manuteng¢do ou aumento da actividade
electromiogréfica durante a mic¢ao ou tentativa de micgado
(Fig. 2). De facto, s6 dois doentes ndo apresentavam
dissinergia vésico-esfincteriana. Num homem com 3 anos
de evolucdo a miccdo era perfeitamente normal. Numa
mulher com 14 anos de evolu¢do, com doenca em estado
muito avancado, ndo era notéria a actividade electro-
miogrédfica do esfincter anal durante a realizacao da
cistometria, provavelmente por nao haver fibras musculares
para responder. Estes dados estao de acordo com os obtidos
no estudo electromiogridfico do comportamento do
esfincter anal externo com o esforco defecatério em doentes
com PAF (37). Ja na década de 70 Andersson (5) se referia a
possibilidade de haver alteracao de relaxamento do esfincter
externo e desta poder contribuir para os distirbios de
esvaziamento verificados nestes doentes. Também Kitami
(26) refere ter encontrado perda da coordenacdo vésico-
esfincteriana em 31,7% dos 173 estudos urodinamicos
realizados a diabéticos. Surpreendentemente, o estudo de
Villaplana (6) exclui a dissinergia vésico-esfincteriana.

Pensa-se que a descarga parassimpdtica funciona
como interruptor levando ao relaxamento do rabdoes-
fincter antes mesmo do detrusor se contrair (14,38). Na
maioria dos doentes com PAF a capacidade contréctil do
detrusor vai sendo comprometida pela faléncia progres-
siva do parassimpatico, o efeito interruptor é perdido e o
rabdoesfincter deixa de se relaxar. Para além disso o facto
dos doentes aumentarem a pressdo intra-abdominal na

tentativa de miccdo pode gerar aumento reflexo da acti-
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vidade do esfincter externo (16). Este reflexo s6 nao ocorre
se houver simultaneo relaxamento voluntdrio destes
esfincteres (14,16), mecanismo provavelmente perdido
nos doentes com PAE

A teoria neurofisiolégica segundo a qual é necessario
que sejam accionados os mecanismos de iniciagao a con-
traccdo do detrusor para que haja relaxamento do rabdo-
esfincter sai, reforcada com estes achados, uma vez que
tudo parece indicar que é a faléncia parassimpética que
leva a dissinergia vésico-esfincteriana.

Na perfilometria encontramos um comprimento fun-
cional diminuido em 56% dos doentes com agravamento
progressivo ao longo dos anos. De acordo com a literatura
este é um dado indirecto de faléncia do simpético (14).

Na fluxometria, o valor do pico maximo de fluxo (peak
flow) encontrado esta dentro do normal tanto no homem
(15,3 ml / seg) como na mulher (25,9 ml /seg), apesar de
ser significamente mais baixo no homem. Este dado con-
trasta com os resultados baixos encontrados por outros
autores (5,6). Nesses estudos nao é no entanto indicado o
tempo médio de evolucdo da doenga e os doentes eram
francamente mais velhos, (idade média de 44 -52 anos)
nao havendo referéncia de ter sido excluida patologia
prostética. Ao analisar os tracados nota-se que o padrdo
miccional é na maioria dos individuos nitidamente anor-
mal, com baixo fluxo e muitas vezes intermitente, fazendo
lembrar um fluxo obstrutivo, apesar do peak flow ainda se
manter em média dentro da normalidade (Fig. 3). Os
doentes, muitas vezes, sdo ainda capazes de atingir
durante a mic¢ao um pico méximo elevado mesmo que o
seu detrusor ja tenha pouca capacidade contréctil. No
entanto nao conseguem manter esse fluxo durante toda a
miccdo pelo que o average flow rate ¢ melhor indicador
das suas dificuldades miccionais (Fig.4). No nosso estudo
os homens apresentam um average flow rate (5,0 ml /seg)
significativamente inferior a mulher (8,4 ml/seg), valores
estes que segundo Lemack sdo baixos (normal>10,7 ml
/seg) (41). Trata-se de homens na faixa etdria média dos 30
anos, em que os problemas prostaticos foram excluidos
nao sé pela idade como pela ecografia transrectal reali-
zada. A dificuldade urindria ocorre por défice da contracti-
bilidade do detrusor, razao ja apontada por outros autores
(5), mas provavelmente também por dissinergia com os
esfincteres interno e externo, tal como sera explicado mais
a frente.

Na fluxometria constatou-se que o volume miccional
(VM) diminui significativamente durante a evolugdo da
doenca, enquanto o volume residual (VR) aumenta de
uma forma significativamente superior no homem (VM

média 410 ml; VR média 139 ml) em relacdo a mulher (VM
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média 340; VR média 52 ml). A mulher consegue compen-
sar melhor o seu défice miccional com Valsalva e con-
traccdo dos abdominais, que utiliza mesmo inconscien-
temente. A ineficdcia miccional demonstrada nos diversos
parametros analisados acaba por se reflectir no tempo
miccional que é em média significativamente superior no
homem. A medida que a doenga progride o tempo miccio-
nal diminui significativamente, por decréscimo do volume
miccional com concomitante aumento do volume resi-
dual. Acresce a estes factos a incontinéncia que levara a
um menor volume vesical total. E curioso verificar que a
maior parte dos doentes nao tem nocao das suas altera-
¢des miccionais, conforme é referido por outros autores

(4), ficando surpresos quando confrontados com elas.

3.Imagiol6gica

A realizacdo de ecografia intracavitaria (rectal no
homem e vaginal na mulher) revelou num numero
elevado de doentes (19 homens; 11 mulheres) abertura
espontanea do colo vesical, alteragdo nunca descrita na
literatura (Fig.4). Este facto indicia faléncia do simpdtico,
cuja inervagao é, como ja referido, mais importante na
uretra masculina, inclusivamente no musculo liso da
cépsula prostatica (40,41): Dos doentes com colo aberto
73% eram incontinentes e 67% destes (20 dos doentes)
apresentarem faléncia simpdtica revelada pela queda de
TA sistolica superior a 5 mmHg ao fim de um minuto em
pé. Este achado estd em aparente contradicdo com a
possivel dissinergia com o esfincter interno. No entanto,
na realizacdo da ecografia observamos muitas vezes uma
resposta paradoxal do colo vesical. Quando era pedido ao
doente para fazer esforco de miccao, o colo previamente
aberto parecia diminuir o seu tamanho ou mesmo
encerrar. Trata-se de um dado ndo quantificado por nao
ter sido possivel medir em simultdneo a pressdo intra-
uretral. De qualquer modo esta é uma resposta idéntica a
encontrada em experiéncias efectuadas em gatos nos
quais se verificou que o resultado da estimulacdo paras-
simpética dependia do ténus basal uretral. Assim, obser-
vava-se relaxamento uretral quando existia um prévio
ténus elevado a custa da activacdao dos receptores alfal
(4,43). A resposta a estimulacao parassimpatica era a con-
traccdo uretral, quando o ténus basal simpético era baixo
(43). Nos doentes estudados, dos 30 que apresentavam
colo aberto, 24 referiam simultaneamente distiria, o que
apoia o que atrds foi dito. Noutro estudo efectuado a 75
doentes diabéticos com bexiga neurogénica foram
encontrados dados que apoiam a hipétese da existéncia
de dissinergia do esfincter interno e do esfincter externo

nas polineuropatias (19). Na pandisautonomia hé relatos
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de colo vesical aberto, enquanto que na disautonomia
colinérgica o colo vesical se mantém fechado (44- 46), o
que corrobora a ideia de que a faléncia do simpatico leva a
abertura do colo vesical e consequente incontinéncia
(47,48). No entanto ha trabalhos que sugerem a neces-
sidade de existéncia de lesao simultanea do esfincter
externo para que haja incontinéncia de stress com o colo
vesical aberto. Na pandisautonomia e na disautonomia
colinérgica estd efectivamente descrita a ocorréncia de
retencdo mas nao de incontinéncia, ndo havendo altera-
coes electromiograficas do esfincter estriado uretral (44).
Constatou-se ecograficamente que ao longo dos anos um
numero crescente de doentes tinham aumento da espessura
da parede vesical, mais marcado nos homens que nas
mulheres (H:21; M:15), havendo 13 doentes que também
apresentavam trabeculacao (Fig 5). Estas alteracoes foram
mais frequentes nos doentes com disuria o que aponta para
a existéncia de hipertrofia compensadora da obstrugao
funcional. No entanto s6 o exame anatomo-patolégico
poderé esclarecer a etiologia do espessamento: hipertrofia

compensadora da obstrugao uretral funcional, deposicao de

substancia amiloide ou as duas causas, simultaneamente?

Figura 6. Imagem ecogréfica: parede da bexiga espessada, trabeculada
e pseudo-diverticulada

Sinapse

Doentes assintomaticos

A andlise pormenorizadamente dos nove doentes (6
homens e 3 mulheres) que negaram a data da observagao
sintomatologia urindria, revelou que s6 dois nao tinham
alteracoes, todos os outros apresentavam alteragdes nos
exames realizados.

Estes achados mostram que as alteracdes vésico-

esfincterianas sdo mais precoces que os sintomas.

A andlise da Medida de Independéncia Funcional
(escala de avaliacdo de independéncia) revelou de forma
inequivoca que a incontinéncia vesical, era o factor que
mais negativamente interferia na qualidade de vida destes
doentes, numa fase precoce, quando ainda estavam inde-

pendentes em todas as actividades da sua vida didria.

Sabemos hoje que a incontinéncia ndo é o destino

obrigatério destes doentes. B
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Alteracoes Digestivas

Alteracdes Digestivas na Polineuropatia Amiloidética Familiar
Digestive Manifestations of Familial Amyloidotic Neuropathy

Miguel Mascarenhas Saraiva

Servico de Gastrenterologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.

Sumario

Introducéo - Os doentes com PAF tém uma elevada preva-
léncia de sintomas digestivos.

Objectivos — estado actual dos conhecimentos sobre as
manifestagoes digestivas da PAF
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periférica. O estudo radiolégico mostra alteracdes na deglu-
ticdo. Os vOmitos e os sintomas de gastroparesia também
podem ser precoces. A endoscopia revela uma mucosa com
aspecto normal.

A disfagia e os vdmitos ndo sdo os tGnicos factores respon-
saveis pela acentuada perda de peso que caracteriza esta
doencga. Os doentes absorvem mal. A proliferacdo bacteriana
no delgado parece ter particular importancia. Contudo, exis-
tem outros factores que contribuem para a ma-absorcao.
A mé-absorcao e a desnutri¢ao tém um impacto negativo na
sobrevida destes doentes apds o transplante hepdtico.

A disfuncdo do tracto digestivo inferior é frequente.
Ocorrem modificacdo do hdabito intestinal, borborigmos e
incontinéncia fecal. A disquesia também pode ser encon-
trada. Estes sintomas podem ser encontrados em doentes
portadores da mutacdo TTR Met 30 sem neuropatia senso-
rimotora (NSM). Os doentes com NSM tém mais tendéncia
para desenvolver diarreia e incontinéncia. Encontramos
diversas alteragoes nos estudos funcionais: alteracdoes da
sensibilidade dos receptores ou dos reflexos da margem anal,
disfuncao do esfincter anal interno, disfuncao do esfincter
anal externo, disfuncdo (dissinergia) do pavimento pélvico
com o esforco defecatério, diminuig@o da sensibilidade rectal,
atraso no transito do c6lon esquerdo em doentes com obsti-
pacao e aumento da motilidade e da resposta a estimulacao
do recto e célon nos doentes com diarreia. Muitas destas
alteracoes podem anteceder a NSM. No entanto, o desen-
volvimento da NSM acompanha-se de uma agravamento
desta disfungao.

A disfuncdo digestiva ndo melhora significativamente
depois do transplante hepético. Os tratamentos sao paliativos,
de acordo com os sintomas.
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Abstract

Patients with FAP have a high prevalence of gastro-
intestinal complaints that should be carefully assessed. They
appear early in the course of the disease and can be its first
manifestation.

Dysphagia was reported by 50% of the patients with peri-
pheral neuropathy. Videofluoroscopic swallowing function
study showed swallowing dysfunction. Vomits and symptoms
suggesting gastroparesia can also appear early in the course of
the disease. Gastric stasis has been documented by radiolo-
gical and endoscopic studies. Endoscopy usually reveals a
normal mucosa.

Dysphagia vomits and gastroparesia are not the only
putative factors for the severe loss of weight, which is a
hallmark of this disease. There are evidences that these
patients develop malabsorption. Small bowel bacterial
overgrowth may be of particular importance in this disease.
However there must be other factors that contribute to
malabsorption. Malabsorption and malnutrition have a
profound impact on the outcome of liver transplantation for
familial amyloidotic polyneuropathy.

Dysfunction of the lower digestive tract is frequent. Patients
present with modifications in bowel pattern, borborigmi and
faecal incontinence. Dyschesia is also frequent. Symptoms can
be found in patients without sensorimotor neuropathy (SMN).
Patients with SMN develop lately incontinence and diarrhoea.
Functional evaluation showed several findings: alteration in
anal reflexes, dysfunction of internal and external anal
sphincters, of pelvic floor (dyssinergia), impairment of rectal
sensation, hindgut dysfunction in patients with constipation,
and high reactivity to rectal and colonic stimulation in patients
with diarrhoea. Even if many of these alterations can be found
in patients without SMN, its appearance results in a significant
impairment.

There is not a significant improvement of gastrointestinal
dysfunction after liver transplantation. Palliative treatments
according to the predominant symptoms should always be
considered.
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Introducgao

Os sintomas digestivos sao frequentes nos doentes com
PAE Provavelmente sdo um reflexo da neuropatia autono-
mica que se desenvolve nesta doenca e que pode ser
precoce. Sao comuns nesta doenca alteracoes da funcao
gastrointestinal, tais como obstipacao, diarreia e sintomas
relacionados com estase gdstrica. A diarreia pode ser inca-
pacitante. Especialmente porque a ocorréncia de incon-
tinéncia anal é frequente,em alguns casos, a enterostomia
é a Unica alternativa terapéutica.

A importancia das manifestacoes digestivas na PAF é
conhecida desde a descricdo original da doenc¢a por CORI-
NO DE ANDRADE. Nessa descri¢cao eram postos em desta-
que os sintomas digestivos predominantes, como a dis-
tensao epigastrica e as alteracoes do transito intestinal, o
facto de a obstipag@o poder ocorrer muito antes de outros
sintomas e a grave perturbacao causada aos doentes pela
diarreia, sobretudo quando acompanhada por alteracdes
do esfincter anal [1].

Estudos posteriores [2, 3, 4], permitiram uma descricao
mais pormenorizada das manifestagdes clinicas, das
alteracoes radioldgicas e das perturbagées funcionais.

Ainda que destes estudos tenha resultado uma melhor
compreensao dessas alteracoes, a sua patogenia estd

longe de ser conhecida, o que justifica a necessidade de

Quadro I. Manifestagdes Digestivas na PAF

prosseguir a investigacdo nesta drea. A presenca de
substancia amil6ide na mucosa parece ndo se relacionar
com os sintomas digestivos e a sua gravidade [5]. Também
nao existem estudos especialmente dedicados a evolugao
das manifestacoes digestivas da doenca apds transplan-

tacao hepadtica.

Desenvolvimento
Manifestacoes digestivas na PAF
Frequéncia das manifestacdes digestivas na PAF

Os primeiros estudos dedicados as manifestacoes
digestivas da PAF devem-se a RIBEIRO DO ROSARIO e a
GOUVEIA MONTEIRO. Nos trabalhos do primeiro autor,
incidindo sobre vinte e nove doentes, real¢ava-se a im-
portancia dos sintomas digestivos, que descreveram como
dificuldade de digestdo, sensacao permanente de pleni-
tude gastrica e tendéncia para obstipacao, a que se segui-
riam crises de diarreia profusa alternando com periodos
de transito intestinal normal ou com obstipagao [2]. O
segundo autor estudou 35 doentes, publicando os resul-
tados da sua investigacdo no American Journal of Gastro-
enterology em 1973 [3]. Os resultados desse estudo indi-
cam-se no Quadro I, onde se incluem, também, os acha-
dos clinicos por nés observados em 62 doentes [6] e os

encontrados em doentes com PAF estudados na Suécia [7].

Gouveia Monteiro Lars Steen Barrias, Mascarenhas Saraiva
COIMBRA 1973 * SUECIA 1983 ** PORTO 1994 ***
Numero de doentes 35 52 62
Manifestacoes iniciais (%)
Digestivas 35,3 7,7 24,2
Neurolégicas + Digestivas 29,4 15,4 41,9
Neurolégicas 35,3 76,9 33,9
Sintomas digestivos
Percentagem de casos com sintomas
digestivos no inicio da doenga 74,7 % 23,7 68 %
Percentagem dos diferentes sintomas
digestivos no periodo de estado da doenca:
Halitose 2,9 ? 35
Xerostomia ? ? 60
Disfagia ? ? 50
Engasgamento ? ? 13
Pirose ? ? 19
Eructacoes 41,2 ? 40
Anorexia 64,7 ? 58
Enfartamento 61,8 ? 50
Vomitos 47,1 17,0 37
Dores abdominais 29,4 8 50
Obstipacao 91,2 51,9 45
Diarreia 85,3 ? 63
Alternancia obstipacao/diarreia ? ? 21
Borborigmos 38,2 ? 61
Flatuléncia 2,9 ? 66
Incontinéncia anal 38,2 25,0 68
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No decurso da doenga, as manifestacoes digestivas
acabam por se observar em todos os doentes [8], embora
de inicio possam estar ausentes. No entanto, podem tam-
bém ser a manifestacao inicial, o que aconteceu em 24,2%
dos doentes que estuddmos. Em 41,9 % dos casos, o apare-
cimento dos sintomas digestivos coincidiu com as pri-
meiras manifestagdes neurolégicas.

Seria ttil dispor de estudos baseados num seguimento
periédico de doentes, desde uma fase em que os tnicos
critérios para o diagnoéstico de PAF sdo a deteccdo sero-
légica da mutacdo até a fase terminal da doenca, para
assim se poder dispor da curva evolutiva dos diferentes
sintomas durante a progressdo da doenca. No entanto,
esta evolugdo tem uma grande variacdo [9], o que torna
evidente a dificuldade dos estudos longitudinais.

No entanto, ndo poderemos esquecer que muitos dos
sintomas pesquisados poderao aparecer em doentes com
dispepsia funcional e perturbag¢des funcionais do intes-
tino e ano-rectais, situacdes em que a influéncia de facto-
res psicolégicos é importante. Doentes que sao portadores
da mutacdo e em que ainda ndo surgiram sinais evocativos
da NSM apresentam uma elevada frequéncia de sintomas
digestivos. E possivel que sejam tradutores precoces do
desenvolvimento da doencga, provavelmente da neuropa-
tia autondémica. No entanto, nao podemos excluir a possi-
bilidade de outros factores poderem contribuir para o seu
aparecimento, como factores psicolégicos. De facto, a
morbilidade e a diminui¢cao da esperanca de vida que sao
inerentes a PAE poderao ser causa de um condiciona-
mento psicolégico que altere, por si s6, a funcao intestinal

e ano-rectal dum modo significativo.

Caracterizacdo semioldgica dos sintomas digestivos
na PAF

Boca e eséfago — a disfagia foi encontrada em 50% dos
doentes por nds estudados [6]. A disfagia, que é intermitente
e ndo progressiva, observa-se ou s6 para solidos, ou tanto
parasoélidos como para liquidos, ou, mais raramente, s6 para
liquidos. Em alguns casos, é dolorosa. E geralmente de loca-
lizagao alta, muitas vezes de transferéncia, podendo ser atri-
buida a disfuncao dos pares cranianos, que também pode-
rdo estar na origem das queixas de engasgamento (13%) e de
globus (19%) referidas por estes doentes. A xerostomia tam-
bém é relativamente frequente (60%) e presente desde o
inicio, podendo resultar da neuropatia craniana (envolvi-
mento do 7° par), particularmente das fibras auténomas.
Parece depender do envolvimento neurolégico, pois hd re-
torno da secrecdo quando se mastigam pastilhas eldsticas
[10]. As queixas de halitose podem depender desta reducao

da secrecdo salivar ou da presenca frequente de regurgitacao
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nestes doentes. A pirosendo é tao frequente (19%), ndo se sa-
bendo se esta relativa raridade reflecte uma real auséncia de
refluxo gastro-esofdgico ou se deve a hipocloridria que se
sabe acompanhar a doenca ou a uma diminuicao da sensi-
bilidade esofdgica. No entanto, pode haver esofagite por
refluxo grave. A regurgitagdao é comum, quer dcida ou biliar,
quer alimentar.

Estémago - os sintomas sugestivos de gastroparesia sao
relativamente frequentes. A sensacdo de enfartamento
acompanha muitas vezes a obstipacdo, e €é um dos sintomas
mais frequentes e precoces (50%). Condiciona anorexia in-
tensa. Muitas vezes é persistente e s6 alivia com a provoca-
¢ao do vomito. Os vomitos podem ser reflexo da estase,
tendo contetido alimentar (muitas vezes em estado de pu-
trefaccdo), mas outras vezes sdo pds-prandiais precoces ou
apenas de contetido mucoso ou biliar e nao controlaveis.
Frequéncia semelhante é atingida pelas eructagoes, muitas
vezes fétidas, mais frequentes nos periodos de obstipacao.

Intestino — a perturbacao digestiva dominante na PAF é
a alteracao do ritmo intestinal. Raros sdo os doentes que
nio sofrem de obstipacdo, de diarreia, ou alternancia de
ambas, sendo esta ultima eventualidade a mais frequente.

Num estudo, procurdmos, através de um inquérito,
caracterizar a frequéncia dos sintomas referentes ao tracto
digestivo inferior em doentes com PAE de acordo com a
presenca de neuropatia sensorimotora e de acordo com o
seu tempo e grau de evolucado [11]. A elevada frequéncia de
queixas de meteorismo (79,3%), borborigmos (70,2%) e
distensao abdominal (50,9%), particularmente nos doen-
tes com neuropatia sensorimotora (NSM), sugere a possi-
bilidade de alteracdes da motilidade do intestino delgado
e do célon ou da sensibilidade visceral. Em relacao as alte-
ragdes do hébito intestinal a sua frequéncia ja apareceu
elevada nos doentes sem NSM (50%) e acentuou-se mar-
cadamente a medida que esta se desenvolve: 76,5% nos
doentes no 1° ano, 82,1% nos que tém NSM iniciada entre

2 e5anos, 93,6% entre os 5 e 10 anos e 95,5 % nos que tém

Doentes com NSM
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Figura 1. Frequéncias das queixas de obstipacao e de diarreia nos
diferentes grupos de doentes, considerados de acordo com o tempo de
evolugao da neuropatia sensorimotora.
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NSM desenvolvida hd mais de 10 anos (Fig 1). Este au-
mento progressivo da frequéncia das perturbagdes do
transito também se verificou em relacdo ao agravamento
clinico da NSM: 83,7% nos doentes em estado I, 91,3% nos
doentes em estado II e 94,7% nos doentes em estado III.
Foi encontrada uma elevada frequéncia de queixas de
obstipacdo em doentes sem neuropatia, o que estd se
acordo com as observacdes de Paula Coutinho, onde se
referia-se que a obstipacao era um dos sintomas precoces
da doenca [8]. De igual modo, encontrou-se uma elevada
frequéncia das queixas de obstipacdo nos doentes no
primeiro ano de evolugdo da NSM. A alterndncia entre
obstipacdo e diarreia foi também frequente. A ocorréncia
de diarreia foi aumentando nos grupos com maior tempo
de evolucdo da NSM. Esta alteracao do transito mostrou-
se particularmente incapacitante nestes doentes, pois
tinha incidéncia nocturna em 68,9% dos casos e obrigou a
realizacdo de colostomia em 3 doentes. Os resultados
destes estudos sugerem uma evolugdo das alteracdes do
transito intestinal na PAF: uma predominancia inicial de
obstipacao, seguida de uma fase de alternancia desta com
episddios de diarreia, para dar progressivamente lugar a
uma predominancia de diarreia. No entanto, como se
pode observar pela andlise, esta evolucdo nem sempre
acontece, pois 45,5% dos doentes com mais de 10 anos de
evolucdo da NSM mantém-se fundamentalmente com
obstipacdo, ou com alternancia entre obstipacdo e diar-
reia, ou, até, com um hdbito intestinal normal.

Recto e anus - os sintomas de disquesia defecatdria,
surgiram em cerca de metade dos doentes PAF com NSM
[11]. A sua ocorréncia em 82,8% dos casos de obstipacao
sugere que possa haver um importante componente
terminal na patogenia da obstipa¢do em doentes com
PAE a semelhanca do que tem sido descrito em outras
neuropatias que cursam frequentemente com obstipacao,
como, por exemplo, a doenga de Parkinson e a esclerose
multipla. Ja particularmente acentuada foi a frequéncia de
incontinéncia anal. Apds o desenvolvimento da NSM, a
sua frequéncia aumenta significativamente. Acaba por

surgir em mais de 95% dos doentes com mais de 10 anos

de evolug@o e em mais de 80% dos doentes nos estados II
ou III [11]. Estes achados concordam com os encontrados
em doentes suecos [12]. Se bem que a diarreia possa ser
um dos factores condicionantes, a incontinéncia pode-se
manisfestar sem estar associada a diarreia.

Dor abdominal - as dores abdominais, referidas em cerca
de metade dos casos, podem surgir numa fase relativamente
precoce. Nao tém caracteristicas semioldgicas proprias,
variando desde dores fortes que se iniciam no epigastro e
irradiam depois por todo o ventre. Nao tém hordrio. Surgem
por periodos, que chegam a durar 15 dias. Acompanham-se
de obstipacdo, nduseas e ocasionalmente, de vOmitos
mucosos, biliosos ou alimentares recentes. Noutros casos,
sdo dores difusas ou predominantes no baixo ventre, que
aliviam com a defecacdo ou emissdo de gases.

Exame objectivo - regra geral, deparamo-nos com um
doente emagrecido. A observacao do abdémen nao for-
nece dados de importancia significativa. Nao se encon-
tram organomegalias palpdveis. Pode-se encontrar com
alguma frequéncia uma corda célica, mais vezes na fossa
iliaca esquerda. Em alguns doentes com obstipac¢ado palpa-
se o c6lon esquerdo cheio de fezes, e a palpacao pode des-
pertar gorgolejo intenso. Na percussiao, podemos encon-
trar um ventre timpanizado. O toque rectal revela um
esfincter mais ou menos relaxado, deixando-se o canal
anal abrir quando se procede ao afastamento das nddegas.
Nos casos mais avangados, pode-se constatar a auséncia
de contracc¢ao do esfincter anal em resposta a tosse, assim
como a auséncia de aumento de tonicidade esfincteriana

quando se solicita ao doente para contrair o anus.

Resultados da avaliacio morfofuncional do tubo diges-
tivo em casos de PAF

Alteracoes nos estudos radioldgicos cldssicos — as pri-
meiras tentativas de abordagem fisiopatolégica das altera-
coes digestivas da PAF foram obtidas com o recurso aos
exames radiogréficos contrastados do tubo digestivo.
Estes estudos mostraram hipotonia do eséfago [13] e re-
fluxo gastro-esofagico frequente [3]. No estdmago, pode-

se encontrar hipotonia. Pode-se encontrar uma acentuada

Quadro Il. Estudo radiolégico do tubo digestivo em 13 doentes com PAE Carneiro Chaves et al— Comunicagao Pessoal

Ansa Tempo
Es6fago Estomago Duodeno Jejuno Ileon . Transito
Terminal .
(min.)
Dilatagao 3 Dilatacao 2 12 12 10 6 30 - 360
(245)
Peristalt.Diminuido 9 Pregas espessadas - 11 12 7 -
Ondas Tercidrias 3 Estase 5 1 - - -
HérniaDiafragm. 2
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dilatacdo do bolbo duodenal ou de todo o duodeno. No
resto do intestino delgado foram descritas alteracdes,
como alternancia de hipotonia e hipertonia, modificacdes
do calibre das ansas, edema e apagamento das pregas, e
floculagdao do contraste [13], tempo de transito normal
[13] ou aumentado [3]. O clister opaco pode mostrar dila-
tacdo colica [3,13] ou uma frequéncia elevada de diverti-
culos [14]. Uma avaliacdo sistemdtica do tubo digestivo
efectuada por CARNEIRO CHAVES (comunicagdo pes-
soal), revelou as alteracoes descritas no quadro II. Os re-
sultados ndo diferem dos ja descritos. Destaca-se a
normalidade do tempo de transito e o predominio da dila-
tacdo do duodeno em relacdo ao estdbmago. A estase foi
mais frequente no estbmago do que no duodeno. O espes-
samento das pregas foi, também, um achado frequente,
contrariamente ao que foi descrito em outros estudos.

Estudos histopatolégicos — Um estudo efectuado por

Gouveia Monteiro, recorrendo a biopsia do intestino
delgado com a cédpsula de Crosby, permitiu detectar a
presenca de amil6ide em cerca de 80% dos os casos,
estando principalmente depositada na muscularis muco-
sae, junto aos vasos da submucosa e, em alguns casos,
entre os componentes glandulares [15]. A deposicao de
amil6ide na PAF é inferior a que se observa nas amiloi-
doses AL e secunddrias [16]. Ndo existe relacdo entre a
extensao dos depésitos da amildide e o tempo de evolucdo
da doenca [3, 5]. Os estudos efectuados em cadaveres por
PEREIRA GUEDES concordam com estes achados [17].

Estudos da inervacao do tubo digestivo — existe alguma

discrepancia nos relatos de observacdes dirigidas a
inervacdo intrinseca do tubo digestivo. ANTONIO GUI-
MARAES et al., encontraram alteragdes nos plexos de
Auerbach em todos os casos [18]. No entanto, os neu-
rénios sobreviventes ndo apresentavam alteracoes dege-
nerativas e nao foi encontrada amiléide no interior dos
ganglios. Nao foram encontradas alteracdes nos plexos
nervosos submucosos, mesmo nas situacoes em que
estavam rodeados por substancia amiléide. Existe uma
aprecidvel diminuicdao no ntimero de nervos NANC (ndo
adrenérgicos e nao colinérgicos) contendo 6xido nitrico,
contrastando com o que se pode observar em formas se-
cundérias de amiloidose [19]. De igual modo, em biopsias
da parede rectal, foi demonstrada uma deplecdo de cate-
colaminas nos nervos adrenérgicos intramurais [20] e
diminuicdo do ntimero de células auténomas pré-gan-
glionares [21].

Avaliacdo endoscépica — O exame endoscopico revela

frequentemente uma mucosa de aspecto normal, ndo
fornecendo a endoscopia aspectos que se possam con-

siderar tipicos derivados da infiltracdo por amiléide. Ao
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contrdrio do que tem sido descrito para as outras formas de
amiloidose, ndo se encontram aqui o aspecto granular da
mucosa, as alteragdes pseudotumorais ou as ulceracdes,
devidas a depésitos amildides [16, 22]. O aspecto en-
doscépico mais frequente e caracteristico nos casos de PAF
é a observacao de hipomotilidade e estase alimentar [14].
Realizamos fibroendoscopia alta em 20 doentes com PAE
Encontrdmos esofagite péptica em 2 casos e uma ulcera
géstrica num doente. Em todos os casos, a mucosa nao
apresentava sinais de infiltracao por amil6ide. A estase
gdstrica, definida pela presenca de alimentos no estdbmago
ap6s um jejum de 10 horas, estava presente em 10 doentes.
Efectuamos, dum modo sistemdtico, biépsia no antro e no
bolbo duodenal. Os depésitos de amiléide foram encon-
trados no antro em um caso e no bolbo em 5 casos.
Também nas fibrossigmoidoscopias que efectudmos a 23
doentes com PAF, nao encontrdmos alteracoes da mucosa.

Ap6s termos considerado, dum modo geral, as alte-
ragoes que se podem encontrar nos estudos radiolégicos e
endoscopicos do aparelho digestivo, passaremos de se-
guida analisar, para cada 6rgao, os resultados dos estudos
efectuados em doentes com PAF que estdo actualmente

disponiveis.

Boca, faringe e es6fago

Alteracdes da degluticdo — o estudo contrastado por
videofluoroscopia permite detectar alteracdes da deglu-
ticao (detectadas em 6 de 7 doentes que estudamos). As
alteracoes da degluticao poderao reflectir o envolvimento
dos pares cranianos no processo [23]. A que mais frequente
encontramos, foi a fraca movimentacao da base da lingua
na fase de passagem do bolo alimentar da boca para a
faringe, sendo esta diminuicdo da competéncia do
conjunto lingua/palato responsavel por uma diminuicao

da for¢a propulsiva nesta fase da degluticao (fig. 2). Esta

Figura 2. Estudo videofluoroscépico
da degluticao numa doente com PAE
Em (A), nota-se o inicio da entrada do
bolo alimentar na orofaringe. Em (B),
nota-se a propulsdo dos musculos da
base da lingua, que ¢ insuficiente, nao
existindo a normal obliteracao do
espaco entre a lingua e o palato mole.
Em (C), continua a nao haver aposicao,
e o contraste passa a faringe. Em (D),
observa-se a estase valecular do con-
traste da degluti¢ao anterior, numa fase
que novo bolus se dirige para a faringe.
A cinética é normal, mas existe
diminuicao da for¢a propulsiva
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anomalia podera depender da disfuncdo dos musculos que
controlam os movimentos da base da lingua, cuja iner-
vacao é dependente do plexo faringeo e do nervo facial.
Motilidade do es6fago — os estudos radiolégicos suge-
rem alteracoes da motilidade esofdgica [24]. Os escassos
estudos manométricos do eséfago efectuados em doentes
com PAF mostram que nio existem alteragdes no esfincter
esofédgico superior, assim como da funcdo motora do tergo
superior do eséfago. Pelo contrdrio, descreveram-se varias
alteracoes na fung¢ao motora dos dois tercos inferiores do
esdfago, como uma acentuada diminuicdo da amplitude
das ondas peristélticas ou mesmo aperistaltismo, com res-
posta parcial a administragcdo de neostigmina (agonista
colinérgico) e inibicdo com a escopolamina (antagonista
colinérgico) e a terbutalina (agonista beta-adrenérgico) um
efeito inverso [25, 26]. Também se descreveram outras
anomalias inespecificas da motilidade. No entanto, em
muitas situacdes a manometria pode ser perfeitamente
normal. Nos doentes com PAE a distensao de um baldo no
esdéfago provoca menos desconforto ou dor toricica, pa-
recendo haver uma diminui¢do da sensibilidade para a dis-
tensdo. Deste modo, a disfagia nos doentes com PAF por
resultar do envolvimento dos pares cranianos ou do vago.
Esfincter esofdgico inferior (EEI) — a pressdo de repouso
do esfincter esofdgico inferior pode ser normal ou elevada,
podendo-se constatar em alguns casos um relaxamento in-
completo em resposta a degluticdo. Nas situacées mais
graves, a associacao de aperistaltismo do corpo com au-
mento da pressao e relaxamento incompleto do EEI adqui-
re um padrao manométrico do tipo acaldsico [26]. Esta nor-
malidade ou mesmo elevacao das pressoes do EEI contrasta
com a observacao radioldgica de refluxo gastro-esofdgico
(RGE) feita por outros investigadores [3]. No entanto. a
incidéncia de sintomas tipicos de RGE é baixa (19%) [6], o
que poderd ser devido a possibilidade de existéncia de
hipocloridria nestes doentes, ou a diminuicdo da sensibili-
dade dolorosa. A inexisténcia de séries publicadas com re-
sultados de estudos de pHmetria ambulatéria em doentes

com PAFE impossibilita o esclarecimento deste assunto.

Estémago

Motilidade - Os estudos endoscoépico e radiolégico
mostram estase alimentar, sendo notérias a hipomotili-
dade do antro e hipotonia pildrica apés a passagem for-
cada do endoscépio [14]. O esvaziamento gdstrico foi
também avaliado recorrendo aos marcadores radiopacos
[27] ou radioisétopos [28]. Estes estudos confirmam a
elevada frequéncia de gastroparesia nos doentes com PAE

Secrecdo géstrica — Os estudos existentes demonstram

que estes doentes podem ter diminui¢do da secre¢ao gds-
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trica em cerca de 2/3 dos doentes. O facto de se encon-
trarem provas de Hollander anormais (3, 7] sugere que

estes doentes tém disfuncao vagal.

Intestino delgado

O emagrecimento é uma caracteristica universal dos
doentes com PAE o que aponta para a possibilidade de
existir md-absorcao intestinal nesta doenca [29]. A escolha
das técnicas e a valorizacdo dos resultados obtidos no
estudo da absorcdo intestinal destes doentes tem grandes
dificuldades. Por um lado, nas provas de tolerancia em que
se estuda a absorc¢do de substancias administradas por via
oral, as perturbacdes do esvaziamento gastrico podem
falsear os resultados. A esta causa de erro, ha a acrescentar
outras, como o consumo por bactérias se existir uma pro-
liferacao bacteriana anormal no intestino delgado e a re-
tencao urindria frequentemente observada nestes doentes,
alteracdes que justificam o escasso valor de provas como a
da D-xilose ou de Schilling.

Resultados dos estudos da absorcao intestinal — Nao é
frequente a ocorréncia de resultados anormais nas provas
de tolerancia oral a glicose ou a lactose [7]. A prova da
D-xilose tem sido descrita como anormal numa percenta-
gem que varia entre 37,5% e 90% [2,3,7]. GOUVEIA
MONTEIRO (1973) utilizou, também, no estudo da absor-
¢do intestinal a trioleina, o 4cido oleico, a RISA e a prova
de Schilling, com as quais demonstrou resultados anor-
mais em, respectivamente, 43,5 %, 26,3 %, 35,3 % e 18,2 %
dos doentes estudados. A prova de Schilling forneceu
resultados anormais em 4,4% [7] e 18,2% [3]. A esteatorreia
foi documentada em 50% de doentes suecos [7]. Foi obser-
vada com maior frequéncia nos doentes com diarreia pro-
nunciada e constante.

A proliferacdo bacteriana na PAF - as alteracdes mo-

toras podem ser responsaveis pela maior parte dos sin-
tomas observados na PAF e pela estase que determinam
podem favorecer o aparecimento de uma proliferacdo
bacteriana anormal no intestino delgado, para a qual pode
também contribuir a diminuic¢do ou auséncia de secre¢do
cloridrica no estomago. Estas alteracoes sao, muito pro-
vavelmente, uma consequéncia da disfuncao do sistema
nervoso auténomo, cuja presenca frequente nestes
doentes tem sido demonstrada. As bidpsias jejunais,
estudadas por microscopia de dissec¢ao, por microscopia
6ptica e microscopia electrénica, sdao morfologicamente
normais e a infiltracao parietal por substancia amil6ide ou
a atrofia do musculo liso ndo parecem ser suficientemente
importantes para justificar as anomalias presentes [3].
Esta hipotese é comprovada de forma indirecta pelo re-

curso aos testes respiratérios com 4cidos biliares [7, 30],
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assim como pela normalizagdo da prova de Schilling e da
prova de D-xilose ou até pela reducdo da reducao da
esteatorreia quando se administram antibiéticos [3,7,30].
Contudo, a terapéutica antibiética nem sempre se associa
a uma melhoria clinica da diarreia e da esteatorreia [7].
Deste modo, é dificil aceitar que as alteracdes da funcao
intestinal possam resultar apenas deste mecanismo.
Outros mecanismos poderdo estar presentes, quer rela-
cionados com a fun¢do motora, a fun¢do de absorc¢do, ou
as hormonas digestivas.

M4d-absorcdo de sais biliares — Se bem que a proli-

feracdo bacteriana possa condicionar mé-absorcao de sais
biliares, esta pode ocorrer isoladamente. Estudos pelos
testes respiratdrios efectuados com o acido 75Se-tauro-
homocoélico (SeHCAT), mostraram uma perda substancial
de 4cidos biliares em 65% dos doentes com PAE existindo
uma correlacio significativa com a duracao dos sintomas
digestivos, mas ndao com o grau deposi¢ao de amil6éide no
intestino ou com o tempo de duracdo da polineuropatia
[31]. Esta md-absorcao de sais biliares, que pode ocorrer
na auséncia de lesoes histolégicas no ileon e célon, podera
nao ser devida a deposicao de amiléide na parede e ser
consequéncia da dismotilidade do delgado. Parece ser um
mecanismo importante na diarreia que acompanha a PAF
e explicar a auséncia de resposta ao tratamento anti-
bidtico. Estudos posteriores demonstraram que se poderd

relacionar com a desnutricdo destes doentes [32].

Hormonas digestivas — é provavel que alteracoes das
hormonas digestivas nos doentes com PAF interfiram na
funcao do intestino delgado, ndo s6 sob o ponto de vista
motor, mas também na prépria capacidade de absorcao.
Os estudos de imuno-histoquimica demonstraram haver
uma diminui¢do do contetddo de células enddcrinas no
duodeno e recto, ndo havendo correlacdo com o grau de
depdsitos de amildide presentes [33,34]. Estas alteracoes
regridem apés o transplante hepdtico [35]. O significado
destes achados estd ainda por determinar. Sabe-se que
estas hormonas tém um importante papel regulador na
funcdo do intestino delgado, afectando ndo s6 a motili-
dade, como a prépria capacidade absortiva do 6rgao, exer-
cendo efeitos modulador a varios niveis, nomeadamente a
superficie epitelial, a capacidade secretora, ou o fluxo
sanguineo. E possivel que tenha um lugar na patogenia da

disfuncao do delgado na PAE

Célon, recto e anus

Nos estudos do transito da barita, GOUVEIA MONTEI-
RO referiu-se a lentidao da sua progressdo nos casos de
obstipacdo. Nos casos que foram estudados com clister

opaco, observou uma predominancia de dilatagdo ou hi-
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potonia. Na recto-sigmoidoscopia, fez referéncia ao as-
pecto normal da mucosa e ao colapso das paredes do recto,
que se mostravam pregueadas, assim como a dificuldade
de insuflagao do 6rgao devido ao relaxamento anal [3]. Em
investigacdes nao publicadas, mas referidas de um modo
sumadrio [3], FAUSTO PONTES e GOUVEIA MONTEIRO
procederam ao seu estudo por manometria e radio-
telemetria, confirmando a hipomotilidade ja sugerida pela
radiologia, quer no periodo basal, quer apés estimulacao
pela refeicao ou ap6s a administragdo de prostigmina.

Procedemos a um estudo sistemdtico da disfuncao
ano-recto-c6lica em doentes com PAE com e sem NSM e
com vdrios tipos hébito intestinal predominante [4]. Este
estudo, que recorreu a manometria ano-rectal, mano-
metria do cdlon, provas de continéncia, electromiografia,
defecografia e estudo do tempo de transito do c6lon com
marcadores radiopacos, permitiu concluir que os doentes
com PAF desenvolvem alteracdes dos diversos compo-
nentes da unidade funcional ano-recto-cdlica, responsa-
veis por perturbagdes do transito intestinal e por sintomas
de disquesia e incontinéncia anal. Estas alteracoes podem
surgir precocemente na evolucao da doenca, antecedendo
a neuropatia sensorimotora, e resultam do envolvimento
dos mecanismos neurolégicos que controlam esta uni-
dade, muitos dependentes do sistema nervoso autbnomo.
No entanto, o desenvolvimento da neuropatia sensorimo-
tora acompanha-se de uma agravamento desta disfuncao.

Se considerarmos que a unidade funcional ano-recto-
colica é composta por 3 componentes (propulsivo — célon;
capacitativo — recto; resistivo — esfincteres anais e
pavimento pélvico), as alteragdes que encontrdmos nestes
estudos na unidade funcional ano-recto-célica, podem-se
agrupar em cada um dos componentes: sistemas resistivo,
capacitativo e propulsivo.

Sistema resistivo — detectaram-se alteracbes da sensi-
bilidade dos receptores da margem anal ou dos reflexos
que sdo condicionados pela sua estimulacdo. Apareceram
apenas em doentes com neuropatia do nervo pudendo e
com neuropatia sensorimotora. Provavelmente, reflectem
o envolvimento de componentes sensitivos deste reflexo.
Também se detectou uma disfungdo do esfincter anal
interno (EAI), por neuropatia sagrada ou por envolvimen-
to da sua inervac¢do simpdtica, traduzido pelos seguintes
achados: diminuicdo da pressdao anal de repouso (mais
acentuada nos doentes com incontinéncia); flutuagdes da
pressdo anal de repouso do tipo de ondas lentas em mais
de 85% dos doentes e flutuacdes do tipo de ondas ultra-
lentas em mais de 65% dos doentes (com ou sem neuro-
patia sensorimotora); (Fig. 3) relaxamentos espontaneos

do canal anal, secundérios a actividade motora propagada
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no célon (mais prolongados nos doentes com incontinén-
cia); relaxamento esfincteriano ap6s distensao rectal mais
pronunciado e prolongado (alteracdo mais acentuada nos
doentes com incontinéncia e com neuropatia sensorimo-

tora e que se acentuou a medida que ha uma progressao
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Figura 3. Exemplos de tracados da pressdo anal de repouso com ondas
ultra-lentas, obtidos em doentes com a mutagdao TTR Met 30 e com
neuropatia sensorimotora. O tragado A refere-se a um doente com
NSM iniciada hd 5 anos, em estado II, com incontinéncia e alternancia
entre obstipacao e diarreia. O intervalo entre cada divisao é de 10 seg.
O tracado B refere-se a uma doente com NSM iniciada ha 5 anos, em
estado I, com incontinéncia e alternancia entre obstipacao e diarreia.
O intervalo entre cada divisao é de 5 seg. O tracado C, referente aos
canais situados na porgao inferior do canal anal, provem de um doente
com NSM iniciada hd 7 anos, em estado III, com incontinéncia e hédbito
intestinal caracterizado predominantemente por diarreia. O intervalo
entre cada divisdo é de 10 seg.

Figura 4. Tracado extraido a partir de uma manometria do c6lon
efectuada a um doente com 30 anos de idade, portador da mutagao
TTR Met 30, com neuropatia em estado I, com habito intestinal
caracterizado predominantemente por obstipacdo. Neste exame, 0s
canais 1, 2 e 3 referem-se ao sigmoéide, o canal 4 refere-se a transicao
recto-sigmoideia (12 cm da margem anal) e o canal 5 refere-se ao anus.
Neste segmento do registo, obtido 55 minutos apés a aplicacao de um
supositério de bisacodil no recto, observa-se uma contrac¢ao
propagada de alta amplitude (a amplitude das ondas de pressao,
observadas nos canais 1, 2, 3 e 4 era superior a 50 mmHg). O canal 5,
correspondente ao anus, evidencia um relaxamento, cujo inicio
coincidiu com o aparecimento da contrac¢do propagada no sigméide
proximal. Este evento nao se associou com a necessidade de defecar ou
com a perda involuntéria de fezes. Estas contrac¢oes foram assinaladas
como o evento p.

da neuropatia sensorimotora); ressaltos exagerados da
pressao anal ap6s o relaxamento induzido pela distensdo
rectal. Também foi documentada uma disfuncdo do

esfincter anal externo (EAE), provavelmente secunddria a

neuropatia do nervo pudendo (encontrada em mais de
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80% dos doentes com NSM, mas também presente em
alguns doentes sem NSM), traduzida pelos seguintes
achados: diminuicdo da capacidade de contrac¢ao vo-
luntéria do canal anal (mais acentuada nos doentes com
incontinéncia e nos que desenvolveram NSM); pertur-
bacoes das respostas contracteis reflexas a estimulagao da
margem anal ou do recto (nos doentes com NSM); des-
coordenacao do comportamento do EAE com o esforco
defecatério (dissinergia), com auséncia de inibicdo ou
contracc¢ao paradoxal, que acompanha idéntico compor-
tamento no pubo-rectal (dissinergia do pavimento pél-
vico). A disfuncdo (dissinergia) do pavimento pélvico (DPP)
com o esforco defecatdrio, foi detectada por prova de
expulsdo de um baldo, defecografia ou estudos electro-
miogréaficos mostrando auséncia de inibicdo ou con-
traccao paradoxal do pubo-rectal com o esforco defeca-
tério). Foi mais frequente nos doentes com disquesia, mas
também foi detectada nos doentes sem disquesia [. A neu-
ropatia do nervo pudendo foi encontrada em 88,3% dos
doentes com NSM e em 71,4% dos doentes sem NSM,
sendo muito precocemente encontrada nesta doenca.

Sistema capacitativo — foi frequentemente encontrada
diminuicao da sensibilidade rectal para a distensdo de um
baldo (com frequéncia semelhante em doentes com ou
sem NSM). A “compliance” rectal € normal. A inervacao
intrinseca do recto parece estar preservada, pois o reflexo
recto-anal inibitério é facilmente provocado.

Sistema propulsivo - nos casos com obstipacado, inde-

pendentemente da presenca de neuropatia sensorimoto-
ra, hd atraso do transito no célon esquerdo. A inércia c6li-
ca foi raramente observada. A obstipacao pareceu resultar
de alteracdes da motilidade do célon esquerdo ou de alte-
racoes da sensibilidade rectal e da defecacdo. A resposta
do célon sigmobide a alimentagao e a estimulacao do recto
com bisacodil esteve ausente em alguns dos doentes com
obstipacdo, mas ndo em todos. Nao existiu evidéncia para
um exagero de contracgdes segmentares do sigmoide nos
doentes com obstipacdo. Os doentes com diarreia e com
incontinéncia tinham um exagero do aumento de
motilidade apés a alimentacdo ou apds a aplicacdo de
bisacodil no recto, com niimero exagerado de contrac¢oes
propagadas de alta amplitude. Houve preservacao da res-
posta do célon sigmébide a estimulacdo do recto com bisa-
codil (Fig. 4), o que indica que a inervagao intrinseca do
c6lon estd preservada.

Deste modo, a patogenia dos diferentes sintomas da
disfuncdo ano-recto-coélica nestes doentes é multifacto-
rial. A incontinéncia anal nos doentes com PAE pode re-
sultar das seguintes alteragdes: diminuicdo da sensibi-

lidade rectal; diminuicdo da pressdo anal em repouso;
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diminuicao da capacidade de contrac¢do voluntéria do
anus; reflexos de amostragem anormalmente prolonga-
dos; exagero da actividade motora propulsiva do célon;
presenca de fezes liquidas. A obstipacado pode resultar de:
diminuicao da sensibilidade rectal; dissinergia do pavi-
mento pélvico; alteracdes na resposta do célon a estimu-
lacao pela refeicao.

Por estes estudos, concluiu-se que os seguintes achados
poderdo ser tteis quando pretendemos saber se existem
alteracdes proprias da PAF num doente portador da
mutacdo TTR Met 30 e sem NSM: presenca de ondas ultra-
lentas no tracado da pressao anal de repouso; reflexo recto-
anal inibitério prolongado e mais acentuado; ressaltos
acentuados da pressdo apo6s o relaxamento do reflexo recto-
anal inibitério e neuropatia do nervo pudendo na auséncia
de histdria obstétrica de risco ou de obstipagao crénica.

Para se poder afirmar que as alteragdes atras descritas
podem traduzir alteragoes dos mecanismos de controlo
autonémico nos doentes com PAE serd util, realizar, no
mesmo doente, outros exames da fun¢do auténoma,
como os cardiovasculares, os urodinamicos e o estudo dos
reflexos pupilares e das respostas simpdticas cutaneas. Se
for demonstrada a existéncia de alteracdes simultaneas
nos outros exames, poderemos concluir da importancia
do estudo funcional ano-recto-célico na avaliacdo global
da neuropatia auténoma em doentes com PAE

Com base nas alteracoes detectadas, podemos antever
que algumas terapéuticas possam ser Uteis para os
doentes com PAF:

—Os doentes que na avaliacdo ano-rectal demonstra-
rem estar em risco de desenvolver incontinéncia
deverdo tentar corrigir a obstipagdo, para evitar
traumatismos da inervacdo pélvica pelo esforco
defecatério excessivo e poderdo submeter-se a um
programa de treinos de contraccdo esfincteriana, que
podem, actualmente, ser efectuados no domicilio.

— Os doentes com obstipacao, com base nas alteragoes
distais do transito que foram encontradas, poderao
beneficiar de programas de reabilitacdo da funcao
defecatéria (biofeedback), que poderao ajudar a
reverter a dissinergia do pavimento pélvico e ensinar
o doente a realizar um esforco defecatério mais
eficaz.

— Os resultados dos estudos da motilidade do célon pél-
vico sugerem-nos que a loperamida é, como a expe-
riéncia clinica nos sugere, um tratamento racional
para os doentes que se apresentam com diarreia e in-
continéncia, pois este agente provoca uma dimi-
nuicdo da motilidade célica e um aumento da toni-

cidade do esfincter anal interno.
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Terapéutica da disfuncao digestiva na PAF
Tratamento sintomdtico

Na auséncia de terapéutica da doenca de base, o
tratamento das manifestacoes digestivas é sintomaético.

A administragao de procinéticos melhora por vezes signi-
ficativamente, embora de forma transitdria, alguns doentes.
Os farmacos de primeira escolha sao a domperidona, pois a
metoclopramida ndo deve ser administrada de forma
prolongada, atendendo aos riscos de efeitos acessérios por
accao sobre o sistema nervoso central. O tratamento com
cisapride tem inconvenientes, uma vez que este firmaco
pode, em casos raros, provocar alteracdes do ritmo cardiaco,
a que estes doentes tém uma particular propensao.

O tratamento da obstipacdo revela-se dificil, pois a
diminuicao da actividade propulsiva torna pouco ttil o
uso de laxantes nao irritantes, cuja actividade se baseia no
aumento do volume das fezes. Na maior parte dos casos
h4, por isso, necessidade de recorrer a laxantes catarticos.
Por vezes é necessario administrar enemas.

No tratamento da diarreia o uso de antibiéticos quer
absorviveis como a tetraciclina [2, 17], quer ndo absor-
viveis como a neomicina, pode ser tentado. Contudo, na
nossa experiéncia o sucesso é limitado e, mesmo quando
se consegue alguma melhoria, ela é transitéria. Por isso, hd
necessidade de recorrer a loperamida, que reduz em
alguns doentes de forma significativa o niimero de de-
jeccoes e a urgéncia da defecagdo. A hipétese da frequente
presenca da mé-absorcao dos sais biliares, independen-
temente da existéncia de proliferagao bacteriana, leva a
considerar o uso dos seus quelantes, nomeadamente a
colestiramina, com a qual temos tido bons resultados.

O tratamento da disautonomia com a L-DOPS podera
também ter um efeito benéfico sobre a diarreia [38].

Tendo sido demonstrada a utilidade do octre6tido, um
andlogo da somatostatina, no tratamento da diarreia por
variadas causas, este poderd ser tentado nos casos re-
fractdrios. Estudos preliminares demonstraram o seu
efeito benéfico em quatro doentes com PAF [39].

Merecem ainda uma referéncia as medidas cirturgicas
de utilizacao pouco frequente, como a gastroenterostomia
no tratamento da estase gdstrica [3,7], a ileostomia no
tratamento da obstipagao crénica ou a colostomia nos
doentes com diarreia e incontinéncia esfincteriana [7].

E possivel e desejavel que no futuro um melhor conhe-
cimento das alteracdes fisiopatolégicas condicione a

utilizagdo de medidas terapéuticas mais eficazes.
Efeitos da transplantacdo hepdtica nas manifestacoes

digestivas da PAF

Nao existem trabalhos com dedicacdo especial aos
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efeitos da transplantagdo hepética sobre os sintomas e a
disfuncdo digestiva nesta doenga. Os diferentes trabalhos
que abordam o impacto da transplantacdo nos sintomas e
complicacoes da PAF sugerem o seu efeito benéfico nos
sintomas neurolégicos, especialmente quando efectuada
numa fase precoce da doenca. Apesar de se notar uma
melhoria no estado geral e nutricional do doente, as
perturbacoes digestivas parecem nao se modificar com o
processo [40]. Dai que a transplantagdo deva ser efectuada
no inicio da doenca, particularmente quando nao existe
um sério comprometimento funcional. Outros trabalhos
sugerem uma diminuicdo da frequéncia de diarreia [41].

Também existem poucos estudos que incidam sobre a
quantificacdo da disfunc¢ao digestiva em doentes com PAF,
efectuada antes e depois da transplantacdo. Um estudo
sueco avaliou, por cintigrafia (ap6s ingestao de uma omo-
lete marcada com 99mTc) e endoscopia digestiva alta a
retencao gastrica em 22 doentes com PAE Foi demons-
trado que a retencao gdstrica era frequente e que nao se
modificava significativamente ap6s a transplantacao, com
excepcao dos doentes com duragdo da doenca inferior a 4
anos, nos quais se notou uma diminuicdao no tempo de
esvaziamento (T50) [28]. Um estudo sobre a mé-absorc¢ao
dos sais biliares e das gorduras nao mostrou modificagées.
Também nao foi demonstrada diminui¢do da frequéncia
de contaminacdo bacteriana do delgado (pelo teste respi-
ratério de hidrogénio) [42]. Aguardam-se mais estudos
neste campo, particularmente os que incidem sobre a mo-
tilidade digestiva. B
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Emagrecimento e Desnutricdo na Polineuropatia Amiloidética Familiar de

Tipo Portuqués

Weight Loss and Undernutrition in Familial Amyloidotic Polyneuropathy of

Portuguese Type
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Sumadrio

A polineuropatia amiloidética familiar de tipo portugués
(PAF) é uma doenca autossémica dominante, caracterizada
pela deposicao sistémica de uma variante da transtirretina.
A perda de peso e a desnutri¢ao sdao complicagdes frequentes
da PAE

Tal como em qualquer outra patologia, a desnutricdo
ocorre por diminui¢do da ingestdo alimentar e/ou absorcao
nutricional e por aumento das perdas e necessidades nutri-
cionais. No decurso da doenca praticamente todos os doentes
apresentam perturbacoes digestivas, o que contribui para ex-
plicar a perda de peso nao intencional e a deterioragdao do
estado nutricional. Nalguns casos o emagrecimento ocorre
antes do aparecimento da sintomatologia gastrointestinal o
que sugere uma possivel alteracdo no metabolismo energético
e aumento das necessidades nutricionais.

A amplitude e gravidade da desnutricao associada a PAF
justificam a necessidade de intervir no seu curso e criar tera-
péuticas nutricionais eficazes. A intervenc¢ao nutricional pode
prevenir e atenuar a perda de peso e diminuir o risco de des-
nutricao. Para isso é fundamental criar meios para que essa
intervencao seja possivel.

SUPLEMENTO1 | Volume 6 | N.°1 | Maio de 2006

Abstract

Familial amyloidotic polyneuropathy of Portuguese type
(FAP-I) is an autosomal dominant disorder classified as
systemic amyloidosis that is caused by mutated transthyretin.
Weight loss and undernutrition are frequent and serious
complications of FAP-1. The causes of malnutrition and
nutritional deterioration in FAP-1 patients are multifactorial.
Almost all patients develop gastrointestinal disturbances,
which can explain the weight loss and deterioration of
nutritional status. Metabolic rate may also increase in spite of
decreases in energy intake, thus causing a significant increase
in nutritional needs and further nutritional depletion.

Because undernutrition has been identified as a poor
prognostic factor in disease outcome, prompt nutritional
intervention is necessary. As nutritional support can lead to
improvement in nutritional status, it is essential to have
resources to make possible an appropriate nutrition
intervention.
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Introducao

A polineuropatia amiloidética familiar tipo I (tipo
portugués) é uma doenca autossémica dominante, ca-
racterizada pela deposicdo sistémica de substancia
amil6ide. Nos individuos atingidos, a valina é substituida
pela metionina durante a sintese da transtirretina (pré-
albumina), passando a ser produzida uma proteina
amiloidogénica, a TTR V30M, que se deposita no espago
extracelular dos tecidos.(1,2) A manifestacao desta doenca
é tardia surgindo geralmente na idade adulta, entre os 25 e
os 35 anos.(3,4) Na maioria dos doentes a manifestacdo
clinica inicial é uma polineuropatia sensitivo-motora
periférica que se inicia nos membros inferiores e que pos-
teriormente atinge os membros superiores.(3) Subsequen-
temente surgem as manifestagcdes motoras que incluem
alteracoes da funcdo gastrointestinal, como obstipacao,
nduseas, vomitos e diarreia. A doenga é progressiva e
usualmente fatal 10 a 14 anos ap6s o aparecimento dos
sintomas, a ndo ser que seja possivel o transplante he-
pético.(4,5)

A perda de peso e a desnutri¢do sdo complicacdes fre-
quentes da polineuropatia amiloid6tica familiar associada
a mutagdo TTR V30M ou de tipo portugués (PAF). A des-
nutricdo ocorre secundariamente a evolucao da doencga e
pode ser aguda ou crénica, conforme se instala de forma
rdpida ou progressiva.

A desnutricao é uma situagao patolégica que resulta do
desajustamento entre a ingestdao e/ou absorcdo de
nutrientes e as necessidades nutricionais diarias. Quando
esse desequilibrio é negativo, isto é, quando a quantidade
de nutrientes ingerida e absorvida é substancialmente
inferior ao necessdrio, gera-se uma situacdo de malnutri-
¢do causada por caréncia nutricional e designada por des-
nutri¢do.(6)

As causas da desnutricdo na PAF sdo multiplas. No de-
curso da doenca praticamente todos os doentes apresen-
tam perturbacoes digestivas, que implicam perda de peso
nao intencional e deterioracao do estado nutricional.(4,7)
Outras manifestacoes clinicas, usualmente envolvidas na
patogenia da desnutri¢cdo, acompanham a progressao
desta polineuropatia e induzem ingestao e aproveitamen-
to insuficiente de nutrientes e modificam o metabolismo

energético.

Diminuicao da ingestdo alimentar

A anorexia condiciona quase sempre um défice no
aporte de nutrientes. Na PAE, a anorexia é causa frequente
de ingestdao alimentar insuficiente. A perda do apetite
surge por factores psicolégicos, nomeadamente depres-

sdo, ou por causas fisicas condicionadas por alteracoes
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neurolégicas e/ou digestivas, como a disfagia, o
enfartamento e a obstipac¢do.(7)

Na altura do diagnéstico e principalmente com o inicio
da sintomatologia da PAF muitos doentes desenvolvem
quadros de ansiedade e depressao, que se manifestam
clinicamente por alteracdes do comportamento alimentar
e perda do apetite. Com a progressao da doenca muitos
doentes vém-se forcados a abandonar a sua actividade
profissional e alterar a sua vida familiar, o que implica
quase sempre uma diminuicdo na ingestdo alimentar.

Por outro lado, as manifestacoes clinicas que surgem
com a evolucdo desta polineuropatia, associadas ou ndo a
factores de ordem psicolégica, dificultam a ingestao
adequada e regular de alimentos, nomeadamente por
disfagia, enfartamento, nduseas e vomitos.(7) A masti-
gacao deficiente por lesdes da mucosa oral e a xerostomia,
frequentemente observada nestes doentes, tornam a
degluticao dificil e condicionam a ingestdo alimentar.
Alteracoes da sensacgdo olfactiva e gustativa diminuem o
apetite e contribuem para uma alimentacdo insufi-
ciente.(8,9) A diarreia pés-prandial, muito comum nesta
patologia, obriga a jejum prolongado sempre que sdao
necessarias saidas do domicilio, o que compromete
seriamente a ingestdo alimentar adequada as necessida-

des nutricionais.

Diminuicdo da absorcdo dos nutrientes

As patologias que atingem o tubo digestivo interferem
frequentemente na absor¢ao dos nutrientes.(10) A PAF
nao é excepcdo. A ma absorcao é responsdvel pelo
aumento das perdas nutricionais constituindo uma causa
frequente de perda de peso e de desnutricdo nestes
doentes.(11)

A etiopatogenia da md absor¢do na PAF é multifacto-
rial. Algumas alteracdes gastrointestinais, tanto a nivel
estrutural como funcional, afectam a absor¢do dos nu-
trientes, principalmente de hidratos de carbono e gordu-
ras, resultando na intolerancia a lactose e a gordura.(11)
Por outro lado, a ocorréncia de perturbacdes géstricas e
alteracdes na motilidade intestinal, nomeadamente
hipocloridria, estase gdstrica e hipocinésia, incre-
mentam a proliferacdo bacteriana no intestino, o que
contribui para a ma absorc¢ao.(10) Por sua vez, a diarreia
persistente que caracteriza esta patologia, principal-
mente nas fases mais avancgadas, actua como factor
coadjuvante, sendo responsdvel pela diminuicdo da
absor¢do dos nutrientes, nomeadamente micronutrien-
tes como zinco, vitaminas Bg, B1o, A e E.(12) Adicional-
mente, nduseas e vomitos pos-prandiais decorrentes da

diminuicdo da motilidade gdstrica implicam perdas
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nutricionais significativas e contribuem para agravar a

deplec¢do nutricional.(7)

Aumento das necessidades nutricionais

O metabolismo é um factor determinante na etiopa-
togenia da desnutricao. Do ponto de vista termodinamico
a perda de peso ocorre em resultado de um desequilibrio
entre a ingestao e o gasto energético. Aumentando o meta-
bolismo basal, como acontece nas infec¢oes, queimadu-
ras e outras situacoes hipermetabdlicas, o gasto energé-
tico é maior e, se nao for compensado por um aumento da
ingestdo cal6rica, o peso diminui inevitavelmente.(13-15)

Numa patologia como a PAF em que a ingestao ali-
mentar estd frequentemente reduzida e a absorcao nutri-
cional comprometida, é provdvel que as necessidades
nutricionais aumentem na presenca de febre e infeccoes
oportunistas. Assumindo que, tal como noutras patolo-
gias, a resposta neuro-endécrina do organismo a in-
fecgdes e outras situagoes de stress provoque um acrés-
cimo no metabolismo, com consequente aumento das
necessidades nutricionais, a ndo compensac¢ao desse au-
mento metabélico pela ingestdo alimentar agrava o défice
nutricional j4 existente e promove o catabolismo.(13,14)

Nao existem estudos sobre as alteragdes metabdlicas
dos doentes com PAE No entanto, é possivel que uma
alteracdo no metabolismo seja o primeiro indicador do
inicio da progressdo da doenca. O emagrecimento surge
precocemente.(4) Mesmo antes das manifestacoes moto-
ras a nivel gastrintestinal. Nalguns doentes a perda de
peso é o sintoma que alerta para a possibilidade de que
algo ndo esta bem, sendo muitas vezes coincidente com
as perturbacgdes iniciais da sensibilidade e antes das
manifestacdes digestivas. Um estudo realizado em 312
doentes com PAF concluiu que 87,3% dos casos tinha
perdido pelo menos 10% do seu peso habitual no
primeiro ano de evolucdo da doenca. Nalguns casos a
perda de peso surgiu em associacdo com sintomas
neurolégicos e/ou digestivos, mas noutros a perda
ponderal ocorreu isoladadamente, e antes do apareci-
mento da sintomatologia motora.(16) Foi também refe-
rido que 40% da perda ponderal total dos doentes PAF
estudados ocorria no primeiro ano de evolugao, apesar de
2/3 dos casos nao apresentar sintomatologia digestiva.
Pelos autores foi sugerido que factores metabdlicos
pudessem estar implicados na perda de peso que caracte-
riza os doentes com PAF, para além da influéncia espera-
da das perturbacdes gastrintestinais.(16)

Algumas patologias como o cancro, a sindrome de imu-
no-deficiéncia adquirida, a diabetes mellitus, entre outras,

alteram processos metabdlicos e aumentam o metabo-
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lismo basal e consequentemente o gasto energético
total.(15) E possivel que uma situacdo similar ocorra na
PAE Um aumento do gasto energético e das necessidades
nutricionais ndo compensados pela ingestao alimentar
implicaria um balanco energético negativo e conse-
quentemente o emagrecimento. Isso explicaria a perda de
peso que ocorre nas fases iniciais da PAF e que antecede a
sintomatologia gastrintestinal. As perturbac¢des digestivas
que surgem subsequentemente agravariam a perda
ponderal e a deterioracdo nutricional e dificultariam, ou
impossibilitariam mesmo, a recuperacao do peso perdido
e amelhoria do estado nutricional.

Terapéutica Nutricional

A amplitude e gravidade da desnutricdo associada a
PAF justificam a necessidade de intervir no seu curso e
criar terapéuticas nutricionais eficazes.

Escolher os alimentos certos nao € facil nesta patologia.
Nao ha evidéncia que um alimento especifico possa
causar ou contribuir para a ocorréncia de nduseas, vo-
mitos, diarreia ou qualquer outra sintomatologia gastro-
intestinal. Mesmo assim, os doentes diminuem a ingestao
alimentar de forma voluntaria com o objectivo de reduzir
a intensidade da sintomatologia, principalmente da
diarreia. Compensar esse défice alimentar, muitas vezes
diario, nao é facil.

As indicacdes para a suplementacdo entérica artificial
de doentes com PAF sao similares as de outras doencas
cronicas.(17) Incluem a ingestao alimentar diminuida, a
absorcao nutricional comprometida, as perdas e as neces-
sidades nutricionais aumentadas. Dependendo do tipo de
patologia, a suplementacgado entérica promove um balanco
energético positivo, aumento de peso e melhoria do es-
tado nutricional, com consequente diminuicdo da morbi-
lidade e mortalidade.(17-19)

No nosso pais, as dificuldades acrescem porque os
suplementos nutricionais ndo sdo comparticipados e a
maioria dos doentes nao pode suportar os custos. Isso faz
com que a intervencdo nutricional na PAF se limite apenas

a medidas gerais dada a impossibilidade de fazer mais.

Concluséo

O estado nutricional do doente com PAF deteriora-se a
medida que a doenca evolui. A desnutricao surge com a
progressdo da doencga e as consequéncias adversas da
deplecdo nutricional progressiva aumentam a morbilida-
de e a mortalidade, tal como acontece noutras patologias
e nomeadamente apoés o transplante hepético.(17-22)

Embora muito pouco tenha sido publicado sobre a de-

terioracdo nutricional dos doentes com PAE a experiéncia
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pessoal da autora nesta drea confirma que a intervencao
nutricional pode atenuar a perda de peso e prevenir
estados de caréncia graves. Mas é fundamental haver

meios para que essa intervencao seja possivel. B
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Resumo

A polineuropatia amiloidética familiar (PAF) de tipo
portugués é a amiloidose hereditdria mais frequente, causada
por uma variante amiloidogénica da transtiretina com a
substituicdo de metionina por valina na posicao 30 (TTR
V30M). Esta doenca hereditdria, autossémica dominante, tem
uma grande prevaléncia em Portugal, que representa o maior
foco mundial da doenga, seguido pelo Japdo e pela Suécia. A
principal manifestacdo da doenca é uma neuropatia sensitiva,
motora e autondémica, mas outras manifestacdoes como
nefropatia (proteintria e insuficiéncia renal), alteragdes
oculares e hematoldgicas podem ocorrer. Anemia normo-
citica normocrémica moderada foi observada em 39% dos
doentes PAF suecos e em 35 doentes PAF japoneses foi
encontrada anemia macrocitica hipocrémica.

Em Portugal, foi realizado um estudo retrospectivo em 165
doentes PAF para determinar a prevaléncia e as caracteristicas
da anemia (hemoglobina <11 g/dl nas mulheres e <11,5 g/dl
nos homens). Neste estudo foram avaliados a cinética do
ferro, os niveis séricos de vitamina B12, de acido félico e de
eritropoietina. Os niveis de eritropoietina observados foram
comparados com os niveis esperados para a hemoglobina
encontrada, e comparados com os valores observados num
grupo de 46 individuos saudaveis, num grupo de 16 por-
tadores assintomadticos de TTR V30M e num grupo de 14
doentes com insuficiéncia renal crénica de outras etiologias.
Neste estudo, 24,8% dos doentes apresentaram anemia nor-
mocitica normocrémica, associada com niveis séricos de
eritropoietina significativamente mais baixos que os
observados no grupo controle saudéavel (P=0,003). Os niveis
de eritropoietina eram baixos para o grau de anemia e inde-
tectdaveis em 17,5% dos doentes. Estes baixos valores foram
observados na auséncia de anemia e de insuficiéncia renal e,
por vezes, precediam a doenca clinica. A producao de eritro-
poietina nao foi agravada pela presenga de disautonomia cli-
nicamente evidente. Vinte doentes foram avaliados antes e
apos o transplante hepdtico e verificou-se que a producao
inapropriada de eritropoietina se mantinha.

A anemia é uma manifestacdo comum nos doentes por-
tugueses, e a baixa produc¢do de eritropoietina assume um
papel fulcral na sua génese. O transplante hepdtico mostrou
ser ineficaz na correccdo dos niveis de eritropoietina. Pelo
contrario, observou-se uma correc¢ao da anemia com a uti-
lizagdo da eritropoietina humana recombinante. A anemia da
PAF deve ser considerada uma indicacao para a utilizacao de
eritropoietina humana recombinante fora do contexto de in-
suficiéncia renal.

Palavras chave: anemia, polineuropatia amiloidética fa-
miliar, rim, eritropoietina, amloidose, transtiretina
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Abstract

Familial amyloid polyneuropathy (FAP) Portuguese-type is
the most common form of hereditary amyloidosis, caused by
an amyloidogenic variant of thransthyretin with a substitution
of methionine for valine at position 30 (TTR V30M). This
hereditary disease, of autosomal dominant transmission, has
a high prevalence in Portugal. In fact, Portugal represents the
largest focus of disease, followed by Japan and Sweden. The
main expression of this disease is a sensorimotor and
autonomic neuropathy, but other manifestations such as
nephropathy (proteinuria and renal failure), ocular and
haematological abnormalities can occur. Moderate nor-
mocytic normochromic anemia was observed in 39% of the
Swedish FAP patients and macrocytic and hypochromic
anemia was reported in a group of 35 Japanese FAP patients.

In Portugal, a retrospective cross-sectional study was
undertaken to determinate the prevalence and characteristics
of anemia in 165 FAP patients. Iron status, vitamin B12, folates
end erythropoietin levels were evaluated. The erythropoietin
levels were compared to the expected levels for the
haemoglobin presented, and compared to the values found in
one group of 46 apparently healthy subjects, one group of 16
asymptomatic carriers of FAP-trait and a group of 14 non-FAP
patients with chronic renal insufficiency. In this study,
normocytic and normochromic anemia was present in 24.8%
of symptomatic FAP patients, associated with significantly
lower serum erythropoietin levels than healthy controls
(P=0.003). Erythropoietin levels were found lower than
expected for the degree of anaemia and in 17.5% were
undetectable. Low erythropoietin values were observed
independently of the presence of renal failure or anemia and
sometimes preceded clinical disease. No significant difference
was found between patients with or without clinical auto-
nomic dysfunction. Twenty patients were evaluated before
and after liver transplant, and the defective production of
erythropoietin remained.

Anemia in FAP type I is a common manifestation. The
results clearly suggest a defective endogenous Epo production
in the genesis of the anemia. Liver transplant proved to be
ineffective to correct serum levels of eythropoietin. The use of
recombinant human erythropoietin proved to be efficient in
the treatment of these patients and should constitute an
indication for recombinant human erythropoietin use outside
the setting of uraemia.

Key words: anaemia, familial amyloid polyneuropathy,
kidney, erythropoietin, amyloidosis, transthyretin
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Introducao

A amiloidose familiar de tipo portugués (PAF), asso-
ciada a variante amiloidogénica da transtirretina (TTR
V30M), é uma doenca hereditaria autossémica dominan-
te. Portugal representa o maior foco mundial da doenca
seguido pela Suécia e pelo Japao. A doenga manifesta-se
principalmente por uma neuropatia sensitiva, motora e
autonémica, mas também existem manifestacdes renais
(proteindria e insuficiéncia renal), oculares e hematol6-
gicas (anemia). Em 1990, Olofsson et al relataram a exis-
téncia de anemia normocitica e normocrémica moderada
em 39% dos doentes com PAF suecos e classificaram-na
como anemia de doenca crénica associada a alteracoes
no metabolismo do ferro [1]. Em 1993, no Japao, foi des-
crita a existéncia de anemia macrocitica e hipocrémica
num grupo de 35 doentes classificada como anemia
hipoplésica secunddria [2]. Em Portugal, foi observada
anemia normocitica normocrémica em 24,8% doentes
com PAF associada a deficiente producao renal de eritro-
poietina [3].

Desenvolvimento

Em Portugal, realizamos um estudo retrospectivo
transversal em 181 pessoas portadoras da mutacdo TTR
V30M, 165 das quais com doenca sintomatica e 16 ainda
em estado de portador assintomadtico. O grupo estudado
(90 H, idade média = 39 (21 - 71) anos; 75 M, idade média
=46 (28 - 73) anos), tinha manifestado doenca, em média,
aos 35 + 11 anos e apresentava um tempo médio doenca
de 6 (0,5 — 18) anos para ambos os sexos. Os sintomas de
apresentacdo foram os habitualmente descritos, com
predominio da neuropatia sensitiva (75,5% dos casos),
emagrecimento (40%), alteragdes da motilidade intestinal
(25,7%) e vémitos (10%). A impoténcia foi um sintoma de
apresentacio da doenca em 45,8% dos homens. A data do
estudo, 69% apresentavam neuropatia estadio 0 -1II, 19,5%
estadio III e 11.5% estadio IV. Os doentes transplantados
hepaticos, com patologias concomitantes ou sob tra-
tamento com drogas mielotéxicas foram excluidos. Nesse
estudo, foi considerada anemia quando a hemoglobina
era menor que 11,5 g/dl nos homens, e menor que 11,0

g/dl nas mulheres.

Prevaléncia e caracterizacdo da anemia

A anemia, observada em 24,8% dos doentes, era
normocitica e normocrémica. Nao foram observados dé-
fices de vitamina B12 ou de 4cido félico. A saturacdo de
transferrina estava dentro dos limites normais e a ferritina
encontrava-se normal ou alta. Apenas 2 doentes tinham

critérios de anemia ferripriva. Pelo contrario, a eritropoie-
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tina estava inapropriadamente baixa para o valor de he-
moglobina apresentado, independentemente da existén-

cia concomitante de insuficiéncia renal.

Caracteristicas do doente PAF com anemia

A prevaléncia da anemia foi igual em ambos os sexos.
Os doentes anémicos tinham idade média de 43 + 9 anos,
semelhante a dos doentes ndao anémicos (41 + 11,8 anos),
mas o tempo de evolucdo da doenca era significativa-
mente superior (9 + 5 anos) nos doentes anémicos
relativamente aos ndo anémicos (5 + 4 anos). A anemia
manifestava-se com doenga neurolégica pouco avangada,
46,4% dos doentes anémicos tinham doenca neurolégica
estadio I - II. A insuficiéncia renal foi observada em 75,6%
dos doentes anémicos e em 24,2% dos doentes ndo ané-
micos. Dos doentes anémicos e com insuficiéncia renal,
61,3% tinha insuficiéncia renal ligeira (clearance de crea-
tinina > 41 ml/min) enquanto no grupo dos doentes nao
anémicos com insuficiéncia renal, apenas 23,3% tinha

clearance de creatinina > 41 ml/min.

Producao endégena de eritropoietina na PAF

A eritropoietina é uma glicoproteina que promove a
proliferacdo e diferenciagdo dos percursores eritroides. No
adulto, é produzida, essencialmente, no rim. As células
produtoras de eritropoietina sdo células de tipo fibro-
bléastico, que expressam o gene de eritropoietina quando
necessdrio. Localizam-se no intersticio peritubular, na
transicdo cortico-medular, e a expressao do gene da eri-
tropoietina parece depender do ambiente em redor da
célula [4,5]. Pensa-se ser essa a razdo da inexisténcia de
linhas celulares de células renais produtoras de eritro-
poietina. A hipéxia é o principal estimulo para a produgao
de eritropoietina, detectada por um sensor de oxigénio
(proteina heme) localizado no rim [6,7].

A producdo de eritropoietina por estar diminuida na
presenca de fibrose intersticial (doencas renais crénicas),
na presenca de citoquinas inibidoras (doengas inflama-
térias crénicas) e na disfuncdo autonémica.

Nos doentes PAE foi observada uma produgao ina-
dequada de eritropoietina na auséncia de anemia e com
funcao renal normal (7,9 + 4,4 mU/ml para um esperado
de 10,1 + 2,5 mU/ml, P<0,005), e agravava-se na presenca
de insuficiéncia renal ligeira. Vinte e um doentes (17,5%)
apresentavam niveis de eritropoietina inferiores a 25% do
valor esperado e nove tinham niveis séricos de eritropoie-
tina indetectaveis.

Surpreendentemente, a baixa producdo de eritro-
poietina foi j4 observada em portadores assintomaticos

(9,2 = 3,7 mU/ml para um esperado de 11,9 + 4,7 mU/ml,
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P<0,03), mostrando assim trata-se de um défice precoce e
que precede a fase sintomatica.

O transplante hepdtico é actualmente o principal trata-
mento da doenca. Apds o transplante hepatico, foi obser-
vada uma descida nos niveis séricos de TTR V30M superior
a 95% [8]. Dada a sensibilidade da célula produtora de
eritropoietina ao ambiente pericelular e a défice na
producdo de eritropoietina observada no estado de
portador assintomadtico, foi questionada a toxicidade da
TTRV30M para a célula produtora de eritropoietina. Num
grupo de 20 doentes estudados antes e ap6s o transplante
hepdtico, verificou-se que a percentagem de doentes com
niveis de eritropoietina menor que 80% do valor esperado
era de 55% antes do transplante hepdtico e aumentou para
70% apods o transplante hepdtico, excluindo assim uma
possivel toxicidade da proteina mutante TTR V30M [9].
Comparando com os doentes transplantados hepaticos
por outras patologias, verificamos que ao contrdrio do
sucedido nos doentes PAF, apenas 30% dos doentes
submetidos a transplante hepdtico com outras patologias
tém deficiente producdo de eritropoietina antes do
transplante e apenas 18% mantém este perfil apés o
transplante [10].

Eritropoietina e nefropatia na PAF

O défice de producdo de eritropoietina é a principal
causa de anemia nas doencas renais crénicas, associada a
fibrose intersticial, e geralmente surge com insuficiéncia
renal de grau moderado, com clearance de creatinina
inferior a 40 ml/min/1,73 m? [11]. A presenca de insufi-
ciéncia renal, explica em parte, os niveis inapro-
priadamente baixos de eritropoietina nos doentes ané-
micos e com IRC. Ndo explica, no entanto, os niveis ina-
propriadamente baixos encontrados nos outros grupos
com funcao renal normal ou nos portadores assintoma-
ticos. Além disso, os niveis de eritropoietina sdo mais
baixos nos doentes com PAF e IRC do que nos doentes
com IRC por outras causas, apesar destes apresentarem
uma clearance de creatinina inferior (33,6+15,1 ml/min
nos doentes nao-PAF versus 55,1 + 17,3 ml/min nos
doentes PAF). Nos doentes IRC sem PAE o nivel de eritro-
poietina observado foi em média de 14,7 + 7,9 mU/ml para
um esperado de 13,5 + 3,2 mU/ml.

A presenca de sindrome nefrético pode contribuir para a
reducdo na producao de eritropoietina [12-14]. No estudo
realizado, o valor médio de eritropoetina sérica nos doentes
com proteindria >1gr/dia (27 doentes) foi semelhante ao
observado nos doentes sem proteinuria (97 doentes),
respectivamente 12,9 + 15,4 mU/ml e 11,4 + 17,6 mU/ml.

Em bidpsias renais realizadas a doentes PAF foram sem-
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pre observados depdsitos intersticiais de amiloide, inde-
pendentemente das manifestacdes clinicas de nefropatia
[15]. A baixa producdo de eritropoietina nos doentes PAF
sem insuficiéncia renal e mesmo nos portadores assin-
tomadticos sugere uma diminuicao nas células intersticiais
produtoras de eritropoietina ou a presenca de condicoes

intersticiais desfavoraveis que bloqueiem a sua expressao.

Eritropoietina e infeccdo na PAF

Nas doencas inflamatérias crénicas tem sido relatada a
existéncia de anemia com baixos niveis séricos de eritro-
poietina [16-19]. Citoquinas pré-inflamatérias inibem a
producdo de eritropoetina e também a proliferacdo das
células precursoras do eritrocito, diminuindo a resposta
medular a eritropoietina [20-22], e condicionando ne-
gativamente a resposta ao tratamento com eritropoietina
recombinante (rhEpo). Num estudo preliminar, realizado
em 38 doentes, observamos uma excelente resposta da
anemia ao tratamento com doses baixas de rhEpo [23],
nao apoiando a hipé6tese de inibicdo da producdo de
eritropoietina e supressdo da resposta medular por cito-

quinas associadas a um estado inflamatério.

Eritropoietina e disautonomia na PAF

Embora existam referéncias ao envolvimento da neuro-
patia autonémica na génese da anemia [24], ndo obser-
vamos diferencas significativas nos niveis séricos de
eritropoietina entre doentes PAF com disautonomia clini-
ca (8,2 + 48 mU/ml) e sem disautonomia (7,8 + 4,0
mU/ml), sugerindo que outros factores estao envolvidos

na diminuicao da producao de eritropoietina.

Abordagem terapéutica da anemia na PAF

A administracdo de ferro foi ineficaz na correccao da
anemia, conseguida com a administracdo de eritropoie-
tina humana recombinante em baixas doses [23]. Assim e
depois de comprovada as auséncias de deficiéncia de
ferro, vitamina B12 ou acido félico, deve ser administrada

eritropoietina 15 - 25 UI/Kg peso, 2 a 3 vezes por semana.

Conclusdes

A anemia é uma manifestacdo frequente da PAF e
associa-se geralmente a uma diminui¢do na producao
renal de eritropoietina. As causas da baixa producdo de
eritropoietina ndo sao ainda claras, sendo a deposi¢ao de
substancia amiléide no rim uma possivel causa. A anemia
aparece, em regra, 9 anos ap6s o inicio da doenca,
podendo ocorrer no entanto precocemente e em doentes
com doenca neurolégica pouco avangada e sem infeccao

concomitante.
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Na auséncia de outras causas para a anemia num
doente PAE o tratamento com eritropoietina deve ser
equacionado. A boa resposta destes doentes ao tratamen-
to com eritropoietina recombinante aponta para um nor-
mal funcionamento da medula déssea e auséncia de cito-
quinas circulantes inibidoras da eritropoiese, descritas
nos estados inflamatérios crénicos.

A anemia na PAF estd associada a uma deficiente pro-
ducao de eritropoietina e é uma indicacdo para o uso de

eritropoietina recombinante. H
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Resumo

Neste artigo pretende-se fazer uma revisdo sobre os
aspectos psicolégicos e psiquidtricos ligados a polineuropatia
amiloidética familiar (PAF) e chamar a atencdo para a sua
importancia no contexto da evolucdo da doenca e da neces-
sidade de serem tomados em conta na organizagao dos cui-
dados a prestar a estes pacientes.

As caracteristicas associadas a evolucdo da doenga, ao
inicio tardio, os elementos de incerteza presentes na vida
destes pacientes podem predispo-los a uma maior vulnera-
bilibilidade emocional e por vezes a descompensacdes psi-
quidtricas.

Sdo evidenciados alguns destes aspectos psicolégicos, li-
gados nomeadamente ao transplante hepético.
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Abstract

The aim of this article is to review psychological and
psychiatric aspects in patients with Familial Amyloidotic
Polineuropathy. These aspects may be very important in the
evolution of disease, and they must be valued when services
are organized.

The characteristics of disease evolution, the late onset,
uncertainty elements always present in these patients lives
may predispose them to a greater emotional vulnerability and
psychiatric distress.

Some psychological aspects related to liver transplant in
these patients are put in evidence.
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Introducao

Neste artigo pretendemos fazer uma revisao sobre os
aspectos psicolégicos e psiquidtricos ligados a polineu-
ropatia amiloidética familiar (PAF) e chamar a atencado
para a sua importancia no contexto da evolucdo da
doenca e da necessidade de serem tomados em conta na
organizacao dos cuidados a prestar a estes pacientes.

A literatura existente neste dominio é escassa. Teremos
como base deste artigo, os nossos trabalhos (apresentados
e publicados), trabalhos publicados por outros autores
(aspectos psicolégicos no teste pré sintomatico e trans-
plantacao hepdtica), e finalmente a reflexao pessoal de 14
anos de colaboracdo na consulta multidisciplinar da
Unidade Clinica de Paramiloidose do Hospital Geral de
Santo Anténio.

A polineuropatia amiloidética familiar € uma amiloi-
dose familiar de transmissao autossémica dominante, que
se manifesta por uma neuropatia sensitiva, motora e
autonémica progressiva e fatal. No Norte de Portugal
localiza-se o maior foco mundial da doenca, nos con-
celhos de Pévoa de Varzim e Vila do Conde. (1,2,3)

Durante muito tempo ndo existiram tratamento ou
meios simples de diagnoéstico para a doencga. O diagné-
stico molecular existe desde 1985, podendo ser realizado
como teste pré sintomdtico, e na década de 90 outros
meios de diagnéstico (pré natal e pré implantatério) bem
como de tratamento, o transplante hepdtico tornaram-se
possiveis, e vieram trazer novos contextos com poten-
cialidades geradoras de novas expectativas positivas mas
também facilitadoras de novas tensdes emocionais e
novas frustracoes.

Em 1990 o transplante hepdtico foi proposto como
tratamento para a PAE e constitui desde entdo, o tnico
meio de parar a progressio da doenca, apesar da
morbilidade e mortalidade que lhe estdo associadas. (4)

O transplante hepdtico (TH) mudou a situagdo até
entao vivida de incurabilidade da doenca e alterou o modo
como os pacientes vivem e encaram a sua doenca. Ao
mesmo tempo, a permanéncia em lista de espera e a es-
cassez de 6rgaos, a espera do momento do transplante, os
medos ligados ao risco inerente ao procedimento e as
frustracdes resultantes de uma inadequacao de expecta-
tivas, impdem uma consideravel sobrecarga psicolégica.

Nao existe até agora, qualquer evidéncia que a PAF
esteja associada a alteracoes de deterioracao cognitiva ou

demencial (alteracdes neuropsiquidtricas).
Uma histéria exemplar

A. é uma mulher de 45 anos. Estd separada (o marido

abandonou-a 2 anos ap6s o transplante) e tem um filho de
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19 anos. Vive e nasceu em Vila do Conde. A sua mae
faleceu de PAF quando A. tinha 11 anos. Lembra-se bem
da doenca da mdae, da sua incapacidade e das suas
dificuldades, de estar acamada, até porque ela prépria foi
cuidadora da mae.

Foi “criada” por uma madrinha que nao tinha filhos.
Separada dos irmaos, viveu sempre com ela uma relagao
ambivalente.

Trabalhou como operdria e deixou o trabalho na
sequéncia das incapacidades provocadas pela doenca.
Vive com dificuldades econémicas e na dependéncia total
do marido.

Foi transplantada ha 5 anos, j& com evolucdo signi-
ficativa da doenca, embora ainda com autonomia motora.

O marido abandonou-a 2 anos apés o TH, tendo ido
viver com outra mulher.

E seguida na consulta de psiquiatria apés o transplante,
com sintomas depressivos, ansiedade marcada e prevalén-
cia de sintomas somdticos (vomitos intensos e incontro-
laveis nao explicdveis no contexto da PAF ou transplante).

Da histéria de A. podemos ressaltar:

— histéria infantil marcada pela doenca e morte da pro-
genitora, pela necessidade de assumir papéis de cui-
dadora da mae (reversdo de papéis), “rejeicao”/aban-
dono pelo ntcleo familiar passando a viver com um
novo cuidador que assumiu para a paciente uma fi-
gura ambivalente;

—o0 abandono da profissdo provocado pela incapaci-
dade decorrente da doenga;

—disfuncionalidade familiar com abandono conjugal
na sequéncia do TH;

—a ansiedade com que esta mulher vive a questao
relacionada com a possibilidade do seu jovem filho
vir a fazer o teste pré sintomdtico e de ter a doenca.
Quer protegé-lo ficando muitas vezes incapaz de lhe
impor limites;

—a descompensacao psicopatolégica, perturbacdo an-
siosa grave e sintomatologia depressiva com compo-
nente somatico relevante.

A histéria de A. é demonstrativa dos aspectos mais

relevantes que do ponto de vista psicolégico e psiquidtrico
estdo associados a polineuropatia amiloiddtica familiar.

Serve-nos de ponto de partida para esta exposicao.

Aspectos Psicolégicos da PAF

A doenca tem um grande impacto na vida emocional e
relacional destes pacientes.

As caracteristicas hereditdrias e familiares da doenca, a
sua evolucdo com inicio tardio em idade adulta, varidvel e

imprevisivel, a imposicdo de progressivas alteracoes e
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perdas em todos os niveis existenciais (corporal, social,
profissional e familiar) no préprio e/ou nos familiares
mais préoximos (progenitores, filhos e irmaos), implicam
exigéncias e necessidades sempre crescentes de patama-
res adaptativos a doenca e suas consequéncias, e vulnera-
bilizam emocionalmente os pacientes predispondo-os a
descompensacao psicolégica e psiquidtrica.

Estes pacientes tinham (tém...) de encarar uma
evolucdo crénica e catastréfica que muitos deles presen-
ciaram noutros membros da familia (progenitores,
irmaos, parentes) e noutros membros da comunidade em
que vivem.

A vivéncia familiar da doenca, a relagdo com os pais
doentes e a relacao com as geragoes seguintes, tornam-se
uma espécie de “jogo de espelhos” em que predominam
sentimentos de raiva, culpa, medo de abandonar e ser
abandonado, desejo de proteger e ser protegido. (5,6).

E importante realcar o carécter altamente incapacitante,
por um lado, e por outro, deformador da imagem corporal e
repleto de aspectos "repulsivos" que a sintomatologia da
doenca pode adquirir. Ao longo dos anos os doentes sofrem
uma alteracdo profunda da sua imagem corporal, e uma
retraccdo total na sua vida profissional, social e familiar,
chegando a uma perda total de autonomia.

Hé uma sobrecarga psicolégica associada a doenca que
estd relacionada com a incerteza e espera (quanto ao
diagndstico, ao momento de escolha para realizar o teste
pré sintomatico, quanto ao aparecimento dos primeiros
sintomas e ao eclodir da doenca, do transplante hepatico,
das escolhas familiares e de procriacdo com a realizacao
do diagnéstico pré natal), com o cardcter crénico da sua
evolucao, a incurabilidade e o conhecimento prévio das
consequéncias devastadoras da doenca.

Estes factores implicam que os doentes precisem de
cada vez maiores recursos de coping para uma adaptacao
a cada vez maiores défices funcionais e sociais.

Os aspectos psicolégicos dominantes nestes pacientes
relacionados com a experiéncia emocional da doenca sao:
dificuldade de expressao de conflitos intra psiquicos, me-
canismos de somatiza¢cdo predominantes sobre a expres-
sdo psicolégica, podendo admitir-se que a doenga se torna
em algumas ocasiées um meio de comunicacao entre o
paciente e os outros, sentimentos profundos de desvalori-
zacao e patologia predominante de depressao e perda. (6)

O luto e perdas multiplas ao longo da vida sdo preva-
lentes nestes pacientes.

Estas perdas referem-se a vdrias dreas da vida dos pa-
cientes ao longo do seu percurso existencial: perdas refe-
rentes a realidade externa, (perda ou doenc¢a de um dos

progenitores na infancia ou juventude, incapacidades
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funcionais progressivas e integridade fisica diminuida,
perda de funcdo social nomeadamente nas dreas relativas
a profissdo) bem como perdas relativas a realidade interna
(perda de sentimento de integridade/identidade do
sujeito, perda de papel social e na familia, e as conse-
quéncias que alteracdes profundas na imagem corporal
tém na experiéncia emocional dos pacientes). (7)

Os sentimentos e emocodes mais frequentemente reve-
lados sao de natureza depressiva (abandono, culpa, perda
de integridade, fragmentacado do corpo) e narcisica (raiva,
vergonha, inferioridade).

O medo mais frequentemente expresso é a perda de
autonomia e dependéncia dos outros.

Estes pacientes utilizam como mecanismo de defesa
psicolégico face ao sofrimento e aos aspectos associados a
consciéncia da doenga, a negacao. Esta, como mecanismo
de defesa inconsciente exprime-se pelo evitamento e/ou
recusa em pensar, e consequentemente falar de tudo o
que directa ou indirectamente se liga a consciéncia da
doenca: nao querendo “ver” a sua propria doenca, nao
querendo ver os outros doentes (que reflectem a sua

prépria doenca). (8)

Aspectos Psiquiatricos

A procura da consulta psiquidtrica ocorre predominan-
temente nos momentos de maior vulnerabilidade, ante-
riormente considerados: antes ou depois do teste pré-
sintomatico, no inicio da doenga, no momento de decisao,
de espera e por vezes apoés o transplante hepético.

Os diagndsticos psiquidtricos associados mais vezes a
paramiloidose sdo os distirbios de ansiedade e a de-
pressao.

Humor depressivo, baixa de auto-estima, falta de ini-
ciativa, desanimo, insénia e sintomatologia ansiosa com
inquietacdo e angustia sdo os sintomas mais frequentes.

As queixas apresentadas sao também muitas vezes da
4rea somadtica, havendo nestes pacientes, uma dificuldade
de ligacdo entre as queixas apresentadas e um estado
emocional subjacente. As queixas da esfera digestiva,
vémitos ou transtornos intestinais sdao frequentes e a sua
desproporg¢ao ou incompreensao no contexto organico da
doenca, remete a sua avaliacdo como fazendo parte de
uma expressao psicossomdtica nestes pacientes.

Quando existe necessidade de recursos a psicofar-
macos, os mais frequentemente utilizados sdo os antide-
pressivos e ansioliticos.

De forma empirica, ja que ndo existem trabalhos expe-
rimentais nesta drea, tem sido constatada a dificuldade
em encontrar os antidepressivos mais adequados para

estes pacientes, com problemas graves quer de emagre-
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cimento, quer digestivos, bem como de disautonomia
vesical, intestinal e cardiovascular. Estes aspectos contra-
indicam em muitas situac¢des alguns antidepressivos,
nomeadamente os triciclicos e os SSRI’s (antidepressivos
inibidores do reuptake da serotonina).

Temos utilizado, com resultados positivos ao longo
destes anos de consulta, e apés tentativas de recurso a
outros, a mianserina em doses habituais de 30 mg/dia,
desejavelmente por periodos limitados aos propostos para
o tratamento habitual da depressao, de 6 meses a 1 ano.

O apoio as familias é de importancia fundamental
nestes pacientes. A abordagem familiar, de casal e segui-
mento de membros mais jovens das familias, principal-

mente adolescentes, é frequente na consulta.

Transplante Hepéatico

S3o poucos os estudos acerca dos aspectos psicolo-
gicos e psiquidtricos do transplante hepatico nos doentes
paramiloidéticos.

Os aspectos psiquidtricos e psicolégicos ligados a
transplantacdo tém sido estudados e reconhecidos
noutras patologias.(9,10,11,12)

Estudos fenomenolégicos em doentes paramiloidéticos
que descrevem a experiéncia da espera do transplante e a
experiéncia da doenca, mostraram que ap6s o transplante
aqueles referiam ter uma vida melhor e sentiam esperanca
no futuro. A experiéncia vivida tinha conotagdes positivas e
negativas: a ameaca de uma doenca fatal desaparecia, mas
os sintomas da doenca permaneciam e os doentes man-
tinham as incapacidades prévias. Isto era dificil de aceitar.
A recuperacao de uma vida normal era vista pelos doentes
como uma luta dificil e a necessidade de suporte psico-
lé6gico continuado era enfatizada. (13,14,15)

Numa série de pacientes avaliados antes do transplante
e um ano apos, (16), constatou-se que na escala de ava-
liagdo de indices psicopatolégicos (Brief Symptom Inven-
tory), os scores de depressdo, somatizacao e index global
de sintomas eram mais baixos de forma estatisticamente
significativa, na 22 avaliacdo, 1 ano ap0s a cirurgia.

Os scores médios para a depressdo indicavam niveis
nao patolégicos em ambos os momentos.

Quando os mesmos indices foram comparados entre
pacientes transplantados e recusados para transplante,
este grupo apresentava niveis de depressao e psicopato-
l6gicos em geral mais elevados.

No mesmo estudo, constatava-se que a perda de
qualquer expectativa de tratamento e de futuro, pode im-
plicar maiores dificuldades de adaptacao a progressdo da
doenca e parece aumentar a possibilidade de descom-

pensacao psicolégica.
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Quando se compararam niveis depressao e ansiedade
em doentes transplantados (paramiloidéticos e com
outras patologias) usando o HADS (Hospital Anxiety
Depression Scale), constatou-se que nao havia diferencas
significativas para a ansiedade embora o fossem para a
depressao moderada. Os pacientes paramiloidéticos
apresentavam niveis mais elevados de depressao. (17)

Os diagnésticos psiquidtricos mais comuns encontra-
dos na consulta, antes e apés o transplante sdo, de novo,
os distarbios depressivos e/ou ansiosos. Em ambas as
apresentacdes, sintomas somatoformes sdo comuns,
apresentando-se como sintomas médicos ndo explicados.

Antes e ap6s o transplante hepético, existem pois
possibilidades de descompensacao psicolégica e
psiquidtrica no sentido da depressdo e ansiedade, que sdao
um pouco superiores as dos outros pacientes sujeitos
aquele procedimento cirtrgico.

Alguns estudos sobre qualidade de vida em doentes su-
jeitos a transplante, mostraram que apesar da persisténcia
de sintomas os pacientes paramiloidéticos referiam
melhorias considerdveis. (13)

Resultados do SF-36 (inventéario usado na avaliacido da
qualidade de vida) indicaram que um ano ap6s o
transplante havia melhorias em alguns dos itens
considerados nesta avaliacdo, nomeadamente nos niveis
de funcionamento social, emocional e fisico, e niveis
inferiores para o item dor.

No mesmo estudo, considerando a experiéncia sub-
jectiva e as representacdes mentais dos pacientes rela-
cionadas com o transplante, a maioria dos sujeitos consi-
derou ter tido uma adaptacao fécil as condicoes de vida
diaria, sensacdo subjectiva de melhorias apds a cirurgia.
Os pacientes demonstraram sentimentos positivos e de
esperanca e valorizaram o transplante de forma muito
positiva. (16)

A avaliacdo e expectativa que os pacientes faziam do
transplante era positiva e realista, e ndo havia relatos de

sentimentos de frustracao.

Conclusdo

As doencas genéticas de inicio tardio e nomeadamente
a PAE colocam problemas especificos no ambito da
adaptacdo a doenca e suas vicissitudes ao longo da
existéncia dos sujeitos e das familias envolvidas.

Em vérios momentos da evolucgao da vida destes sujeitos
h4d uma sobrecarga que os torna mais vulnerdveis ao
descontrolo emocional e a descompensacao psiquidtrica.

Apesar de o transplante hepdtico ter aberto uma
expectativa positiva para os doentes com PAF, o carédcter de

incurabilidade continua a ser uma realidade para muitos.

Maio de 2006 | N.°1 | Volume 6 | SUPLEMENTO 1



E pois necessério que estes pacientes e as suas familias

tenham suporte psiquidtrico e psicolégico, funcionando

nas equipas multidisciplinares que os apoiam ao longo da

doenca e também nas equipas de transplantacdo he-

patica. B

-
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Resumo

Na sua publicacao do Brain, Andrade explicita os aspectos
que considera fundamentais para o diagnéstico: uma neu-
ropatia mista, autondmica, sensitiva e motora, familiar, que
afecta adultos jovens dos dois sexos e que é caracterizada pela
deposicao de substancia amiléide nos mais diversos tecidos.
O conhecimento actual de uma maior diversidade clinica e de
uma grande heterogeneidade genética veio criar novas
dificuldades ao diagnéstico clinico.

A forma de apresentacdo da neuropatia e a existéncia ou
ndo de uma histéria familiar clara podem provocar dificul-
dades particulares. Na maior parte dos casos o inicio da
doenca caracteriza-se pelo atingimento das pequenas fibras
autondémicas e sensitivas. Nestes casos, a exuberincia das
queixas digestivas, genésicas ou esfincterianas pode mascarar
os sintomas da neuropatia sensitiva. Por outro lado uma
neuropatia de pequenas fibras cursa com um exame neu-
rolégico e uma electromiografia normal, o que pode levar a
excluir este diagnéstico, sobretudo se nao houver historia fa-
miliar. Se a neuropatia for predominantemente sensitva e mo-
tora, com um componente autonémico pouco marcado, ou se
predominar a lesao cardiaca, renal ou ocular, sobretudo nos
casos sem histéria familar, este diandstico pode nem sequer
ser lembrado.

Em Portugal o diagnéstico de PAF deve ser admitido
sempre que estejamos perante uma neuropatia axonal cré-
nica, sobretudo se houver envolvimento autonémico, e inde-
pendentemente de haver histéria familiar.

134 Sinapse

Abstract

Andrade, in his Brain publication stated clearly the criteria
for the diagnosis of this new entity: A mixed neuropathy, with
sensory, motor and autonomic involvement, running in
families, affecting young adults of both sexes, with extensive
amyloid deposition. Nowadays we know that the clinical
presentation is more variable than previously thought and we
know that genetic heterogeneity is the rule.

The type of neuropathy, the predominant involvement of
other organs and the presence or absence of family history can
prevent or delay the diagnosis. Due to the early autonomic
small nerve fibers lesion main symptoms may be digestive,
sexual or urinary, obscuring the classic sensory presentation.
Small nerve fiber neuropathy courses with normal neurologic
exam and normal electromyography. Erroneously, these
results can exclude a neuropathy diagnosis. On the other side,
whenever autonomic problems are discrete and cardiac,
ocular and renal involvement predominates, FAP diagnosis
may be easily dismissed.

In Portugal, when we face an axonal chronic neuropathy,
particularly if autonomic symptoms coexist, FAP diagnosis
should always be admitted, independently of a positive family
history.
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Perspectiva histérica
Os critérios de diagnéstico propostos por Andrade

As dificuldades do diagnéstico clinico da polineuro-
patia amiloiddtica familiar (PAF), tém uma histéria de
mais de sessenta anos, que comega nas primeiras obser-
vacdes de Andrade, em 1939, e se desenvolve ao longo dos
numerosos avancos do conhecimento sobre a histéria
natural da doenca e a sua variabilidade, a sua etiologia e a
sua patogénese.

Ter acesso ao ficheiro clinico e familiar do Hospital
Geral de Santo Antdnio, actualmente sob a responsabi-
lidade conjunta da Unidade Clinica de Paramiloidose e do
Centro de Estudos de Paramiloidose, constitui uma opor-
tunidade tnica de conhecer o percurso percorrido por
Andrade na sua investigacao, entre a primeira observacao
de uma doente, em 1939, a publicacdo principal na Brain,
em 1952, e todo o trabalho subsequente. A leitura destes
processos, escritos pelo punho de Andrade, revelou-se
uma tarefa apaixonante e quase viciante. Por ali perpas-
sam muitas das davidas e interrogacdes do seu trabalho.

Nas suas publicacdes iniciais (1,2,3) Andrade estabe-
lece os critérios de diagnéstico: uma doenca familiar, que
afecta individuos jovens, que se apresenta como uma
neuropatia autondmica, sensitiva e motora e que se
caracteriza pela presenca de substancia amiléide nos mais
variados tecidos. Este conjunto de caracteristicas evoluiu
naturalmente para uma lista de critérios de diagnéstico,
critérios esses que até ao aparecimento do diagnéstico
bioquimico e genético constituiram o gold standard do
diagnoéstico. Apesar de Andrade descrever casos de idade
avancada e doentes sem histéria familiar, os doentes de
mais de cinquenta anos e aparentemente esporddicos
tiveram sempre um diagnéstico mantido sob reserva. Da
mesma forma, nos raros casos em que a biépsia de nervo
ndo apresentava substancia amiléide, o diagnéstico era
claramente negado, mesmo que existissem outros casos

familiares confirmados.

A descoberta do erro bioquimico e genético

A descoberta do erro bioquimico e genético e o desen-
volvimento de técnicas laboratoriais acessiveis (4,5,6),
vieram transformar os critérios de diagnéstico e permi-
tiram responder a muitas dividas acumuladas ao longo de
muitos anos de assisténcia clinica.

Aprendemos que o espectro das idades de inicio se es-
tende entre os 19 e os 80 anos e que os doentes aparen-
temente esporddicos ndo sao descendentes de progenito-
res vitimas de erros de diagndstico ou de um desapareci-
mento precoce (7). Sempre que foi possivel estudar os dois

progenitores nao afectados encontrdmos um portador
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assintomdtico da mutacdo, que tanto pode permanecer
sem sinais de doenga até a morte em idade avancada como
desenvolver sintomas anos depois do filho adoecer (8).
Aprendemos também que a substancia amiléide nao
estd sempre presente na bidpsia de nervo ou da mucosa
do tubo digestivo. Na nossa casuistica encontramos um
valor de 96% para as biépsias de nervo positivas para
substancia amiléide e 87% para as do tubo digestivo. S6 o
diagnéstico molecular permitiu ultrapassar estes proble-
mas. E nalguns casos histéricos mantemos dtvidas sobre

o diagndstico destes doentes.

O reconhecimento da heterogeneidade genética e da va-
riabilidade clinica

A identificacdo de um numero sempre crescente de
mutacgdes patogénicas da transtirretina (TTR) e da sua
ocorréncia em todo o mundo (9) veio colocar novos de-
safios ao diagnéstico clinico. Em Portugal ja foram iden-
tificadas trés familias com outras mutagoes da TTR e uma
familia com uma mutagao do fibrinogénio (10, 11, 12). Em
todos os casos que passaram pelo Hospital Geral de Santo
Anténio comegou por haver um erro diagnéstico porque
apenas foi realizado o estudo molecular dirigido a muta-
¢do mais comum, a TTRMet30. S6 a persisténcia dos clini-
cos envolvidos obrigou depois a uma revisdo dos diagnés-
ticos e ao seu esclarecimento.

Também o reconhecimento de um espectro clinico mais
amplo veio colocar novos desafios. A descricdo de nume-
rosos doentes com um claro predominio da doenga renal,
tanto no inicio como ao longo da doenca, obriga a con-
siderar este diagnéstico em contexto muito diverso de uma
consulta de Neurologia. Conhecemos, tanto da nossa pra-
tica, como da literatura (13), descricoes de diagnésticos de
amiloidoses primadrias que se vieram a revelar amiloidoses

hereditdrias, algumas delas associadas a TTRMet30.

Problemas dependentes da forma de apresentacao
clinica
Uma neuropatia de pequenas fibras

A PAF apresenta-se, com frequéncia, como uma
neuropatia de pequenas fibras, onde sobressaem os
sintomas sensitivos, acompanhados ou nao de queixas de
outros aparelhos e sistemas como cansaco, emagrecimen-
to e obstipacao.

Os doentes tendem a ser selectivos nas queixas que
apresentam ao médico, escolhendo-os de acordo com a
especialidade que consultam ou ignorando-os, por ndo os
valorizarem ou até por terem dificuldade de os descrever.
Uma das frases que oigo com frequéncia em relacdo aos

.

sintomas sensitivos é: “nem sei dizer o que sinto”.

Sinapse

135

Diagndstico Clinico e



e

INICO

iagnostico Cli

D

Estimulados a expressarem-se sem medo, reconhecemos
entdo as descricoes cldssicas dos sintomas sensitivos
provocados pela lesdo das pequenas fibras, nomeada-
mente sensacoes de choque eléctrico, fisgadas de curta
duracdo, picadelas, formigueiros, sensacio de queima-
dura e hipersensibilidade ao toque da roupa. Ocasional-
mente, estas queixas ndo se restringem as extremidades
dos membros inferiores, tal como Andrade j4 tinha su-
blinhado. Quando assim é, a valorizacdo das queixas pelo
médico torna-se ainda mais dificil.

Nas fases iniciais estes sintomas sao dificeis de objecti-
var, por auséncia de anomalias no exame neurolégico e na
electromiografia convencional. Torna-se entdo impor-
tante recorrer a técnicas neurofisiolégicas para estudo das
pequenas fibras nervosas (14), como os testes de suor, a
avaliacdao quantitativa da sensibilidade térmica e algica e
o0s testes autonémicos.

Se a natureza peculiar desta neuropatia de pequenas
fibras for desvalorizada, sobretudo nos casos de evolucao
mais lenta, em que esta fase se pode prolongar durante
anos, avancar-se-a rapidamente para uma classificacao da

doenca como tendo origem psicogénea.

Uma neuropatia axonal mista

Em fases um pouco mais avangadas a neuropatia tende
a lesar todo o tipo de fibras nervosas, apresentando-se
como uma heuropatia sensitiva e motora com extenso
envolvimento autondémico. Nestes casos, mesmo em
doentes sem histéria familiar, esta hipotese de diagnéstico
ocorre facilmente.

Casos h4, no entanto, sobretudo em doentes mais ido-
sos, em que as queixas autonémicas ndo sdo muito exu-
berantes, podendo até ser explicadas pela sobreposicdo de
outros problemas de satide ou pelo efeito de medi-
camentos. Nestes casos, s6 0 seguimento do doente e a
investigac¢ao detalhada de uma neuropatia axonal crénica
e progressiva, permitird chegar ao diagnéstico, muitas

vezes por via indirecta.

Uma doenca de apresentacéo varidvel

Nos casos em que predominam sintomas digestivos,
renais ou cardiacos, o diagnéstico clinico pode ser parti-
cularmente dificil, sobretudo se nao existir histéria fami-
liar prévia. Sabemos que nos casos em que predomina a
doenga renal, a idade de inicio se afasta da média e a per-
centagem de doentes sem histéria familiar ¢ maior do que
na populacao geral de doentes (15).

Assim sendo, tudo depende da capacidade de um de-
terminado especialista valorizar o conjunto das queixas e

conhecer esta patologia, para poder colocar esta hip6tese
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de diagnéstico e avancar para o diagndstico molecular.
Caso contrario dificilmente integrard o conjunto das quei-
xas e poderd eventualmente ser surpreendido pelo resul-

tado de uma biépsia de rim ou mesmo do tubo digestivo.

Problemas relacionados com o caracter familiar da
doenca

Os individuos em risco ou portadores conhecidos da
mutacao

Poderiamos pensar que nestes casos o diagnéstico
clinico é facil. Os individuos em risco conhecem bem a
doenca, sabem qual a probabilidade de a desenvolver e
tém, até, uma ideia sobre a idade em poderao desenvolver
sintomas. De facto assim é. Mas é necessdrio contar com
factores que se relacionam com a forma como estas
pessoas vivenciam esta ameaca, que podem constituir um
obstdculo ao diagnéstico atempado.

Alguns destes individuos tendem a desenvolver uma
enorme ansiedade em relacdo aos primeiros sintomas.
Assim sendo, recorrem com frequéncia ao médico, quei-
xam-se de todo e qualquer pequeno problema e podem até
desenvolver sintomas em relacdo com esta ansiedade. Ja
vimos formigueiros persistentes, alteracdes genésicas e
alteracoes do transito intestinal desaparecerem por efeito
de uma conversa tranquilizadora, sobretudo se esta for pre-
cedida de alguns exames com resultados normais. Mas
como este comportamento pode induzir no médico uma
atitude de desvalorizacdo das queixas, nao é facil estabele-
cer as regras para a observagao peridica destes portadores.

Outros individuos em risco tendem a negar os
primeiros sintomas. Nestes casos apresentam todo e
qualquer sintoma associado a intimeras explicacdes sobre
a sua ocorréncia e, pior do que isso, tendem a chegar ao
médico meses ou até anos depois do inicio dos problemas.

Continuamos a ver doentes que vém a primeira con-
sulta j4 com a neuropatia motora a progredir de forma
evidente. Como se s6 essa evidéncia os tivesse obrigado a
procurar o médico. As consequéncias desta atitude sobre a
possibilidade de realizacdo atempada de um transplante

hepético podem ser terriveis.

Doentes sem histéria familiar conhecida

Como ja dissemos o diagnostico destes doentes é mais
demorado (8). Em Portugal, importa manter um elevado
nivel de suspeicdo, tanto no caso de neuropatias de
pequenas fibras como no caso de neuropatias mistas axo-
nais, independentemente do grau de atingimento autond-
mico. A existéncia de histéria familiar ou a origem geo-
grafica devem constituir um critério positivo para o

diagndstico, nunca um critério negativo.
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Individuos em risco sem diagnéstico molecular na
familia

Uma situacado particular é a dos descendentes de
doentes e familias sem diagnéstico molecular. A descricao
de um quadro clinico sugestivo de PAE mesmo que tenha
um diagnéstico patolégico de neuropatia amiloiddtica,
nao permite um diagnéstico preditivo seguro, ja que nao
sabemos com seguran¢a qual a mutacdo que estamos a
procurar. Se o resultado da pesquisa da mutagdo no indi-
viduo em risco for negativo, devemos fazer todos os esfor-
¢os para obter um diagnoéstico molecular de um doente da
familia, nem que seja por recurso a material de biépsia. Se
este diagnoéstico ndo for possivel, um resultado negativo

tem de ser comunicado sob reserva.

Concluséo

O diagnéstico clinico de PAF deve basear-se na
apresentacao clinica, valorizando pela positiva a presenca
de uma neuropatia de pequenas fibras ou de uma
neuropatia autonémica e mantendo um elevado grau de
suspeicao sempre que estivermos perante uma neuropatia
axonal progressiva. A histéria familiar e a origem geogra-
fica podem constituir um indicio positivo importante mas
ndo devem ser tomados como um critério negativo.

A confirmagdo do diagnéstico deve ser feita com base
no estudo molecular. Justifica-se a pesquisa inicial da
mutacao TRMet30, dada a sua prevaléncia mas é neces-
sario ponderar um rastreio mais completo de outras
mutacoes da TTR ou mesmo de um diagnéstico pato-
légico que permita a marcacdo imunohistoquimica de
uma eventual amiloidose.

Os estudos neurofisiolégicos que diagnosticam as neu-
ropatias de pequenas fibras, a par da electromiografia
convencional podem ser de grande utilidade na objecti-

vac¢ao dos primeiros sintomas. Hl
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Diagndstico Molecular da Polineuropatia Amiloidética Familiar
The Molecular Diagnosis in Familial Amyloidotic Polyneuropathy
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Resumo

O diagnostico molecular é um instrumento fundamental
no seguimento da polineuropatia amiloidética familiar e de
outras doencgas amiloiddticas hereditdrias. Os seus pri-
mordios remontam a identificacdo da mutacdao V30M da
transtirretina na doenga de tipo Portugués, em 1983. Uma
grande diversidade de técnicas analiticas pode hoje ser uti-
lizada. Apos uma revisao sucinta dos métodos baseados no
estudo da proteina e dos métodos de genética molecular, o
encaminhamento dos pedidos de anédlise no Centro de
Estudos de Paramiloidose é dado como exemplo. Tal como
noutras dreas da medicina, um esforco acrescido de actua-
lizacdo dos conhecimentos e o didlogo com o laboratério sdao
fundamentais para se maximizarem os beneficios inerentes a
evolucdo tecnolégica.

Palavras chave: polineuropatia, amiloidose, paramiloi-
dose, transtirretina, diagnéstico laboratorial
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Abstract

Molecular diagnosis is a fundamental tool in the manage-
ment of familial amyloidotic polyneuropathy and of other
hereditary amyloid diseases. Its beginnings are rooted in the
discovery of the V30M mutation of transthyretin, in the
Portuguese type disease, in 1983. An enormous variety of
analytical procedures are at our disposal today. Following a
brief review of protein-based and molecular genetics-based
methods, the management of analytical requests by the
Portuguese Amyloid Research Centre is discussed. As in other
fields of medicine, efforts at keeping up to date and frequent
consultation with the laboratory are crucial for the maxim-
ization of the benefits brought by technological progress.

Key words: polyneuropathy, amyloidosis, hereditary,
transthyretin, laboratory diagnosis
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Introducgao

A caracterizacdo da base molecular da PAE com a
identificacao da pré-albumina (hoje transtirretina) como
constituinte fundamental das fibrilhas de amiléide (1), e
subsequentemente a identificacdo da mutacdao V30M,
primeiro na proteina (2), e pouco depois no gene (3) reve-
lou-se fundamental para o diagnéstico da PAE permitin-
do a confirmag¢do, quer da doenga, quer do estado de
portador assintomatico, para la de qualquer divida, com
um simples teste laboratorial. Abriu o caminho a realiza-
¢do de testes preditivos, mesmo no feto ou em embrides.

A PAF foi, de facto, uma das primeiras doengas gené-
ticas em que tal foi possivel, fruto da conjuncao de diver-
sos factores: a transtirretina (TTR) é uma pequena
proteina de 127 aminodcidos, com uma concentragao
relativamente elevada no soro, e cuja sequéncia primadria
e estrutura ja tinham sido elucidadas em 1974 (4, 5); a
mutagdo associada a doenga resulta num “ganho de
funcao”, que lhe dd o caracter geneticamente dominante;
os conspicuos depdsitos de amil6ide associados a doenca
sdo fundamentalmente constituidos pela TTR mutada (6);
a elevada penetrancia e o inicio da doenca na idade
adulta propiciaram a existéncia de importantes focos de
concentracao geogréfica, que facilitaram a acumulacao
de material de estudo. Nao serd pois de admirar que todo
e qualquer progresso cientifico e tecnolégico no campo
da biologia molecular tenha tido aplicacdo quase
imediata no estudo da PAE, frequentemente com reflexos

no diagnéstico laboratorial.

Métodos analiticos baseados no estudo da proteina

A primeira abordagem ao diagnéstico molecular
resultou directamente dos primeiros estudos de fraccio-
namento triptico (2), que permitiram a identificagdo da
substituicao de uma valina por metionina na posicdo 30
da sequéncia primdria da TTR isolada dos depdsitos de
amil6ide (V30M). Tendo-se verificado que essa mutagao
da TTR se podia identificar em amostras de soro, mesmo
em criancas de tenra idade, a sua aplicacao ao diagnés-
tico foi praticamente imediata.

A circunstancia de a mutacdo associada a PAF intro-
duzir uma metionina na sequéncia polipeptidica da TTR
possibilitou a introdu¢do do brometo de cianogénio
(CNBr) nas técnicas de diagnéstico laboratorial. O CNBr
ataca os residuos de metionina, fragmentando a cadeia
polipeptidica nas posi¢des correspondentes. A presenca
de um fragmento caracteristico da TTR, correspondente
ao segmento 30-127, apds tratamento com CNBr, € facil-
mente posta em evidéncia por fraccionamento electro-

forético e deteccao imunoquimica (Western Blotting), a
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partir de amostras de soro (7). E uma técnica de execucio
relativamente simples, ainda muito utilizada. Uma va-
riante deste método, utilizando deteccao enzimética em
substituicdo da marcagao por isétopos radioactivos (8), é
empregue no diagnéstico de rotina no nosso laboratério
(figura 1A). Outra variante deste método trata directa-
mente um primeiro gel de separacgao electroforética com
CNBr, seguindo-se a resolucdo dos fragmentos num se-
gundo gel de electroforese, onde se evidenciam por colo-

racao pela prata (9).
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Figura 1. Diagnoéstico dos portadores de TTR V30M. A: Western blotting.
A seta indica o fragmento Cb resultante da clivagem pelo CNBr da TTR,
correspondendo ao segmento 30-127 da cadeia polipeptidica, apenas
presente nos portadores. As duas primeiras amostras sao negativas, e as
duas tltimas de portadores da mutacao. B: RFLP. PCR do exao 2 da TTR.
As amostras com trés bandas, duas das quais resultantes da clivagem
com EcoT22I do segmento amplificado, correspondem aos portadores.

Outros métodos tém sido desenvolvidos, como por
exemplo a focagem isoeléctrica (10), ou a detec¢do imu-
noenzimadtica (ELISA) utilizando anticorpos com especi-
ficidade conformacional (11). Estes dois métodos sao
particularmente apropriados para a andlise de grandes
séries, a baixo custo, tendo encontrado aplica¢do em ras-
treios de base populacional (12, 13).

Outras abordagens sao possiveis, dada a profusao
actual de métodos para a identificagdo de variantes mole-
culares, e podem ser consideradas em situagoes espe-
ciais. A espectrometria de massa, por exemplo, tem sido
utilizada para a identificacdo e caracterizacdao de muta-

¢oes, a partir de amostras de soro (14-16).

Métodos analiticos de genética molecular

Com a introducio das técnicas de PCR, nos finais dos
anos 80, a identificacdo de mutagdes directamente a partir
de DNA, que até ai dependia de complicados processos de
hibridacdo com sondas marcadas radioactivamente

(Southern blotting), tornou-se rapidamente de execucao
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trivial. A mutacdao V30M da TTR resulta de uma trans-
versao G — A na posi¢do 1679 do respectivo gene, intro-
duzindo um novo local de restricdo (corte) para a enzima
Nsil, facilmente detectavel por RFLP (Restriction Fragment
Length Polymorphism). A presenca de dois fragmentos
adicionais de um segmento do gene amplificado por PCR,
e tratado com enzima de restricao, revelada por separacao
electroforética (7), demonstra claramente os portadores
da mutagao. No nosso laboratério, é este um dos métodos
utilizados para diagnéstico de rotina (8), apenas se
diferenciando pela substituicdo da enzima Nsil por um
isosquisémero desta, a EcoT22I (figura 1B).

Uma das vantagens das técnicas de diagnoéstico a
partir de DNA € a sua facil generalizagdo a outras muta-
¢oes da TTR, frequentemente implicadas em sindromes
amiloidéticos que cursam com neuropatia ou cardio-
miopatia, com ou sem histéria familiar. Para 14 do rastreio
de portadores das mutacgdes patogénicas ja identificadas
em Portugal, de momento quatro (S23N, V28M, V30M,
S$52P), em que a utilizacao de diferentes enzimas de res-
tricdo permitem o diagnostico, técnicas mais genéricas
baseadas nas propriedades conformacionais do DNA,
como o SSCP (single stranded connformational polymor-
phisms), sdo muito utilizadas (17).

Tendo em conta o modesto tamanho do gene da TTR,
pode-se ainda com relativa facilidade e sem custo excessivo
utilizar a sequenciacao de novo para pesquisa de mutacgoes
em casos seleccionados. Possuindo esta apenas 4 exoes, 0
primeiro dos quais s6 codifica os primeiros 3 residuos da
proteina circulante, amplificam-se e sequenciam-se seg-
mentos do DNA gendmico utilizando primers especificos
para os exoes II, IIT e IV. Com os modernos analisadores ge-
néticos de electroforese capilar e deteccdao por fluores-
céncia, a presenca de mutagdes manifesta-se geralmente
pela sobreposicao de picos correspondendo a presenca si-
multanea dos dois alelos, normal e mutado (figura 2).
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Figura 2. Genotipagem por sequenciacao: vista parcial do electrofero-
grama de uma reaccao de sequenciacdo do exdo 2 da TTR. No ponto
assinalado, observa-se uma sobreposicao da guanina (pico preto)
esperada por uma adenina (pico verde), revelando a presenca do alelo
que codifica a variante V28M.
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Em situacdes em que uma resposta particularmente
rdpida é imperiosa, como o diagnéstico pré-natal (18) e
pré-implantacdo (em blastdcitos retirados de um em-
bridao na fase de mérula), novos métodos de amplificacao
rdpida com deteccao em tempo real por sondas de
hibridacgao fluorescentes tém sido utilizados com sucesso
(19). Os métodos de diagnéstico rdpido poderiam ser uti-
lizados, por exemplo, na triagem de dadores de figado
para transplantagdo, dada a elevada prevaléncia da PAF
em algumas zonas do pais.

Outra situacdo em que uma abordagem especial é ne-
cessdria é o ja referido rastreio de base populacional,
com amostras de centenas ou milhares de individuos.
Nesta situacdo técnicas de elevado débito e baixo custo
unitdrio, como sejam as baseadas na espectrometria de
massa (20), estdo claramente indicadas. As técnicas de
deteccao de polimorfismos genéticos tém de resto
beneficiado de um enorme desenvolvimento nos tltimos
anos, dado o seu interesse para a caracterizacao da base
genética da susceptibilidade as doencas ditas complexas,
sendo a variedade de metodologias disponiveis quase

inesgotavel (21, 22).

O diagnéstico laboratorial no Centro de Estudos de
Paramiloidose

Na abordagem do diagndstico laboratorial da PAF, ou
de outras amiloidoses em que se suspeite de uma doenca
familiar (23, 24), o Centro de Estudos de Paramiloidose
segue actualmente um processo de decisdo que esque-
matizamos na figura 3.

As seguintes observacoes sao importantes:

Os testes preditivos assentam sempre na existéncia de
risco definido pela histéria familiar, com confirmacao bio-
quimica em individuo aparentado. Sao habitualmente
pedidos por servicos de genética médica vocacionados para
o aconselhamento destes casos, e que dispdem de uma
estrutura de apoio e protocolos especificos de aconselha-
mento genético. Salvo razdes excepcionais, os individuos
assintomadticos, em risco, que desejem realizar um teste
preditivo, devem ser encaminhados para estes servicos.

A pesquisa de novas mutacdes em doentes é de
cardcter essencialmente investigacional, muito sujeita ao
estado do conhecimento no momento, nao sendo
facilmente reduzida a um esquema predefinido, devendo
a abordagem ser concertada entre a equipa clinica e
laboratorial em funcao de cada caso particular.

A pesquisa de TTR V30M é sempre efectuada por
recurso a dois métodos ortogonais: a fragmentacdo da
proteina do soro e por RFLP do DNA, para reduzir ao

minimo as hipdteses de erro, que tém causas distintas
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Figura 3. Encaminhamento dos pedidos de andlise (excepto diagndstico pré-natal e diagnéstico genético pré-implantacao).

consoante o método. Na andlise da proteina, pode ocorrer
confusdo com um polimorfismo presente em 0,8% da
populacdo, que introduz um residuo de metionina na
posicao 119 da sequéncia polipeptidica da TTR, dando
origem a dois fragmentos de tamanho ligeiramente dis-
tinto. A presenca do respectivo alelo tem, de resto, inte-
resse diagnoéstico quando presente conjuntamente com o
alelo V30M (heterozigotos compostos V30M/L119M) visto
este condicionar uma evolug¢do mais benigna da doenca
(25). Outra potencial causa de erro é o eventual desapa-
recimento da variante V30M da circulagao durante episo-
dios de inflamacgado aguda, um fenémeno que ja foi obser-
vado (26). Na andlise genética a principal preocupacao é a
grande susceptibilidade das reaccoes de amplificacao
genética, nomeadamente por PCR, a contaminacado exo-
gena, por vezes dificil de controlar. O cruzamento do re-
sultado de ambos os métodos confere uma grande segu-
ranca ao resultado analitico. Para que tal seja possivel, é

importante garantir o envio para o laboratério de sangue
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nao coagulado ou hemolisado (colhido em tubo de hemo-
grama) para permitir a separagao simultanea de soro e de
leucécitos para extraccdo de DNA.

Em casos especiais, por exemplo para confirmacdo de
diagnoéstico em individuos ja falecidos, outras fontes de
material genético poderdo ser utilizadas — tipicamente,

blocos ou laminas histolégicas de arquivo.

Conclusdo

A evolucao dos procedimentos analiticos pds ao al-
cance da pratica médica uma pandplia de opcdes que até
hé pouco eram apenas do domino da investigagao, e que
cobrem um leque alargado de necessidades, desde o sim-
ples teste de confirmacdo até ao diagnoéstico genético pré-
implantacao, ou a caracterizacdo de novas mutacdes. Tal
como noutras dreas da medicina, um esforco acrescido de
actualizagdo dos conhecimentos e o didlogo com o labo-
ratério sdo fundamentais para se maximizarem os bene-

ficios inerentes a evolucao tecnolégica. B

Sinapse

141

Diagndstico Molecular "



Diagnostico Molecular ggs

142

1.

(3]

Bibliografia
Costa PP, Figueira AS, Bravo FR. Amyloid fibril protein related to
prealbumin in familial amyloidotic polyneuropathy. Proc Natl Acad
Sci USA 1978; 75:4499-4503.

. Saraiva MJM, Costa PP, Birken S, Goodman DS. Presence of an

abnormal transthyretin (prealbumin) in Portuguese patients with
familial amyloidotic polyneuropathy. Trans Ass Amer Phys 1983;
96:261-70.

. Sasaki H, SakakiY, Matsuo H, Goto I, Kuroiwa Y, Sahashi I, Takahashi

A, Shinoda T, Isobe T, Takagi Y. Diagnosis of familial amyloidotic
polyneuropathy by recombinant DNA techniques. Biochem Biophys
Res Commun. 1984; 125:636-42.

.Kanda Y, Goodman DS, Canfield RE, Morgan FJ. The aminoacid

sequence of human plasma prealbumin. J Biol Chem 1974; 249:6796-
6805.

. Blake CCE Geisow M]J, Swan IDA, Rérat C, Rérat B. Structure of human

plasma prealbumin at 2.5 A resolution. ] Mol Biol 1974; 88:1-12.

. Saraiva MJM, Birken S, Costa PP, Goodman DS. Amyloid fibril protein

in familial amyloidotic polyneuropathy, Portuguese type. Definition
of molecular abnormality in transthyretin (prealbumin). J Clin Invest
1984; 74:104-119.

. Saraiva MJM, Melhus H, Rego K, Costa PP, Goodman DS. Genetic

studies on a human plasma transthyretin (prealbumin) variant
associated with familial amyloidotic polyneuropathy. Protides of the
Biological Fluids, Peeters H (ed.), Pergamon Press 1985; 33:127-130.

. Fiszman ML, Di Egidio M, Ricart KC, Repetto MG, Borodinsky LN,

Llesuy SE Saizar RD, Trigo PL, Riedstra S, Costa PP, Villa AM, Katz N,
Lendoire JC, Sica RE. Evidence of oxidative stress in familial
amyloidotic polyneuropathy type 1. Arch Neurol 2003; 60:593-597.

. Saraiva MJM, Alves I, Costa PP. A simplified method for screening

populations at risk in transthyretin Met-30 associated familial
amyloidotic polyneuropathy. Clin Chem 1989; 35:1033-1035.

10. Altland K, Banzhoff A. Separation by hybrid isoelectric focusing of

11.

normal transthyretin (prealbumin) and a variant with a methionine
for valine substitution associated with familial amyloidotic
polyneuropathy. Electrophoresis 1986; 7:529-533.

Costa PMBP, Teixeira A, Saraiva MJM, Costa PP. Immunoassay for
TTR variants associated with amyloid neuropathy. Scand J
Immunol 1993; 38:177-182.

12. Alves IL, Altland K, Almeida MR, Winter P, Saraiva MJM. Screening

and biochemical characterization of transthyretin variants in the
Portuguese Population. Hum Mutat 1997; 9:226-33.

13. Holmgren G, Costa PMP, Andersson C, Asplund K, Steen L,

Beckman L, Nylander PO, Teixeira A, Saraiva MJM, Costa PP
Geographical distribution of TTR Met 30 carriers in northern
Sweden. ] Med Genet 1994; 31:351-354.

14. Tachibana N, Tokuda T, Yoshida K, Taketomi T, Nakazato M, Li YE

Masuday, Ikeda S. Usefulness of MALDI/TOF mass spectrometry of
immunoprecipitated serum variant transthyretin in the diagnosis
of familial amyloid polyneuropathy. Amyloid 1999; 6:282-288.

15. Bergquist J, Andersen O, Westman A. Rapid method to characterize

mutations in transthyretin in cerebrospinal fluid from familial
amyloidotic polyneuropathy patients by use of matrix-assisted
laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry. Clin
Chem 2000; 46:1293-1300.

16.Lim A, Prokaeva T, McComb ME, O'Connor PB, Theberge R,

Connors LH, Skinner M, Costello CE. Characterization of
transthyretin variants in familial transthyretin amyloidosis by mass
spectrometric peptide mapping and DNA sequence analysis. Anal
Chem 2002;74:741-751.

17. Torres ME Almeida MR, Saraiva MJM. TTR exon scanning by non-

radioactive duplex SSCPs. In: Amyloid and Amyloidosis. Eds:
Kisilewsky R et al. New York, Parthenon Publishing, 1994; p. 453.

18. Almeida MR, Alves IL, Sakaki Y, Costa PP, Saraiva MJM. Prenatal

diagnosis of familial amyloidotic polyneuropathy: evidence for an
early expression of the associated transthyretin methionine-30.
Hum Genet 1990; 85:623-626.

19. Almeida VM, Costa PM, Moreira P, Gongalves J, Braga J. Birth of two

healthy females after preimplantation genetic diagnosis for familial
amyloid polyneuropathy. Reprod BioMed Online 2005; 10:641-644.

20. Jurinke C, Oeth P, van den Boom D. MALDI-TOF mass spectro-

2

—

22.

23.

metry: a versatile tool for high-performance DNA analysis. Mol
Biotechnol 2004; 26:147-164.
.Syvdnen AC. Accessing genetic variation: genotyping single
nucleotide polymorphisms. Nat Rev Genet 2001; 2:930-942.
Shi MM. Technologies for individual genotyping: detection of
genetic polymorphisms in drug targets and disease genes. Am J
Pharmacogenomics 2002; 2:197-205.
Connors LH, Lim A, Prokaeva T, Roskens VA, Costello CE.
Tabulation of human transthyretin (TTR) variants. Amyloid 2003;
10:160-184.

Sinapse

24.

25.

26.

Benson MD. Ostertag revisited: the inherited systemic amyloidoses
without neuropathy. Amyloid 2005; 12:75-87.

Coelho T, Chorao R, Sousa A, Alves I, Torres M, Saraiva MJM.
Compound heterozygotes of transthyretin Met 30 and transthyretin
Met 119 are protected from the devastating effects of familial
amyloidotic polyneuropathy (abstr.). Neuromusc Disord 1996;
6(Suppl.1):S20.

Hazenberg BPC, Marrink J, Nakazato M, Limburg PC, Sibinga CTS,
Bijzet J, van Rijswijk MH. The effect of plasma exchange on serum
levels of TTR Met 30 in a patient with FAP type I In: Familial
Amyloidotic Polyneuropathy and Other Transthyretin Related
Disorders. Eds. Costa PP et al. Porto, Arquivos de Medicina 1990;
3(Spec. Issue):371-374.

Correspondéncia

Prof. Doutor Paulo Pinho e Costa

Centro de Estudos de Paramiloidose

R. D. Manuel IT

4050-345 PORTO, Portugal

Tel/ Fax: +351-226066149/ +351-226068114
paulopcosta@insa.min-saude.pt

Maio de 2006 | N.°1 | Volume 6 | SUPLEMENTO 1
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Resumo

Primeiramente, o autor revé os varios trabalho publicados
sobre este tema, desde 1969, ano da primeira publicagao sobre
a electromiografia na polineuropatia amil6ide familiar. Depois
0 autor aponta questdes em aberto nas quais a electromio-
grafia tem uma interessante drea de investigacao. Finalmente,
conclui-se pelo que é consensual nesta entidade; tratar-se de
uma neuropatia periférica de progressao disto-proximal, simé-
trica, de predominio sensitivo, de pequenas fibras.

Palavras chave: polineuropatia amildide familiar; electro-
miografia; neuropatia axonal; neuropatia de pequenas frbras
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Abstract

Firstly, the author review all papers published on electro-
myography in familial amyloid polyneuropathy, since the
inaugural one in 1969. In the second part, a number of open
questions are expressed, in which the neurophysiological
studies would be important to apply. Finally, the author
concludes for the consensual definition of this disorder, a
symmetric, peripheral neuropathy, with a disto-proximal
progression and more severely affecting the sensory fibres, a
small.fibre neuropathy.
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0 que foi escrito

Compreensivelmente nao existe referéncia aos estudos
neurofisiol6gicos na polineuropatia amiléide familiar
(PAF) no célebre artigo publicado na revista Brain, em
1952, pelo Dr. Corino de Andrade (1). O autor salienta os
aspectos neuropatolégicos da destruicdo da mielina e,
mais tarde, dos axdnios, em geral em proximidade espa-
cial com os depésitos de amildide.

O primeiro trabalho sobre electromiografia na PAF é
publicado em 1969 (2). Os autores notam a perda de uni-
dades motoras e os potenciais de reinervacdo, assim como
a frequéncia das alteracdes das velocidades de conducao
nos nervos afectados, sugerindo compromisso secundario
da mielina, embora doentes claramente afectados pela
doenca pudessem ter velocidades de conducao dentro da
normalidade. Referem-se ao estudo dos portadores assin-
tomaticos indicando a maior sensibilidade do EMG em
relacdo ao exame clinico na identificagao destes.

Sales Luis publica mais tarde, em 1978, um artigo sobre
o tema (3). Entre aqueles dois artigos, surge um outro tra-
balho publicado na Suécia em 1972, estudando os doentes
suecos com a mesma mutacdo (4). No artigo sueco
Andersson e Blom ndo estudam os potenciais sensitivos,
no entanto encontram em alguns doentes uma impor-
tante reducao das velocidades de conducao dos nervos
cubitais, com valores que sugerem a presenca de desmie-
linizacdo associada. Relatam existir uma relagao entre a
gravidade do compromisso clinico e as alteragdes neuro-
fisiol6gicas e sublinham a precocidade da desinervacao do
musculo pedioso. Por outro lado descrevem que doentes
numa fase inicial do compromisso clinico podem ter um
estudo electromiografico normal. Sales Luis no seu
trabalho de 1978 (3) efectua o estudo das velocidades de
conducdo das fibras motoras e sensitivas e a electromio-
grafia de detec¢do de musculos distais. Conclui por uma
neuropatia de predominio axonal e sensitivo, de progres-
sdo disto-proximal (“dying-back”) o que indica uma
origem metabdlica para a mesma, em oposicao a uma
degenerescéncia condicionada por mdltiplos focos de
compressao, pelo amil6éide depositado. Esta ideia suporta
a opinido antes expressa por Coimbra e Andrade, em 1971,
a partir de observacdes em microscopia electrénica (5).
Neste trabalho, Sales Luis também foca a capacidade da
electromiografia em detectar portadores assintomaéticos.

Bloom e colaboradores publicam um segundo estudo
em doentes suecos (6), desta vez utilizando a electromio-
grafia de fibra tinica para caracterizar as alteracdes. Com
este método eles encontram um aumento da densidade de
fibra, em relacdo com o processo de reinervacao, assim

como sinais de instabilidade da placa, de acordo com a
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natureza progressiva da doenca. Concluem definindo a
PAF como uma polineuropatia axonal, simétrica, de inicio
e predominio distal e sensitivo.

Said e colaboradores realizam um estudo clinico-pato-
légico (7), no qual confirmam o predominio axonal, de pe-
quenas fibras, desta polineuropatia, assim como a dege-
nerescéncia dependente do comprimento dos nervos
periféricos. A discussdao do mecanismo da lesdao axonal
nao parece, contudo, convincente.

Em 1986, a propdsito de uma Simpédsio sobre o nervo
periférico, que decorreu em Lisboa, sucedem vérias co-
municacdes sobre a neurofisiologia na PAE Pinheiro e Gui-
maraes (8) escrevem a sua experiéncia e salientam, breve-
mente, a possibilidade de existir estudos normais em
doentes sintomaéticos, devidos as caracteristicas da poli-
neuropatia de pequenas fibras nesta entidade. Sales Luis e
colaboradores (9) aplicam, pela primeira vez, os potenciais
evocados somatosensitivos neste grupo de doentes. Os
resultados dos potenciais evocados foram consistentes ao
evidenciar um atraso na conducdo periférica em alguns
doentes, mas com normalidade da condugao central. Pelo
contrario os resultados do estudo da densidade de fibra ndo
foi congruente, certamente por razdes de execucao técnica.
Os autores sublinham a correlacdo entre a severidade das
alteracoes encontradas e o tempo de evolucdo da doencga.
Pela primeira vez a neurofisiologia é utilizada, de forma
timida, na avaliacdo dos doentes submetidos a plasma-
ferese nao-selectiva, na tentativa de encontrar algo que
minimizasse a evolucao natural da doenca (10).

O grupo de Lisboa mantém um interesse relevante nos
estudos neurofisiolégicos nesta entidade, e em 1988 pu-
blicam em lingua Portuguesa um outro trabalho (11).
Neste tltimo os resultados sdo muito préximos de outros
ja apresentados anteriormente (10). No entanto, os
autores verificam, que em cerca de 50% dos portadores
assintomaéticos foram detectadas alteragdes no estudo das
velocidades de conducdo. Mostram mais experiéncia no
uso da electromiografia na avaliagdo dos doentes subme-
tidos a plasmaferese (12). A ideia de um “score” electro-
miogréfico para quantificar a progressdao na PAF vinha
tendo lenta maturacdo, em duas publicaces posteriores
vem descrito como instrumento essencial para a avaliacao
das potencialidades da plasmaferese nao-selectiva nestes
doentes (13,14). Este “score” tem estreita correlacdo com
um “score” clinico, embora fosse mais sensivel (15,16).
A demonstracdo da estreita correlacdo entre aqueles dois
“scores” citados acima e as alteracdes do sistema nervoso
auténomo culmina esta linha de investigacao (17).

Sobue e colaboradores publicam um notdvel trabalho

neuropatolégico, na populagdo japonesa, confirmando a
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marcada perda axonal distal dos nervos periféricos, com a
presenca de ramos colaterais de reinervacdo (18). No
entanto mais proximalmente foram encontrados aspectos
sugestivos de desmielinizacao-remielinizacdo. Também
no Japao ocorre o reconhecimento do predominio da
lesdo das fibras motoras em alguns doentes com PAE com
a descricao original de dois casos (19). Poderd nao haver
uma relacdo directa entre o predominio das queixas
motoras e o envolvimento proximal naqueles doentes,
mas a existéncia de um marcado depdsito proximal de
amil6ide nos plexos e raizes tinha sido descrito anterior-
mente (20).

Uma nova era no mundo da PAF surge com a desco-
berta do efeito benéfico do transplante hepdtico nestes
doentes (21). Muitos artigos vieram a demonstrar a efica-
cia deste procedimento. Normalmente, o grupo de Lisboa
foi aquele que utilizou de forma mais sistemaética a ava-
liagao neurofisiologica no estudo destes doentes (22),
confirmando a reducdo da progressao da neuropatia ap6s
o transplante.

Em 1996, o grupo de Bolonha escreve um artigo sobre a
neurofisiolgia na PAF, incliuindo diversos tipos diferentes
de mutacoes (23). Os autores utilizam técnicas diferentes.
A electromiografia de detec¢do com a quantificacdo da
morfologia das unidades motoras confirmou os sinais, ja
conhecidos, de reinervacao; contudo, os autores encon-
traram uma frequéncia aprecidvel de alteracées no mus-
culo vasto interno. Em trés doentes descrevem sinais de
importante perda de unidades motoras nos miusculos
faciais. As reducao das amplitudes de resposta e das velo-
cidades de conducdo motoras e sensitivas tinham uma
correlagdo com a gravidade do envolvimento clinico. A
diminuicao da amplitude do potencial simpdtico cutaneo
na palma da mao também se relacionava com as mani-
festacdes clinicas, mas ndo mostrou uma sensibilidade
superior quando comparado com as alteragdes observa-
das na electromiografia convencional. Tendo em conta os
achados nos miusculos faciais e no musculo vasto interno
os autores concluem por um provéavel preferencial envol-
vimento proximal dos nervos periféricos. Pensamos que
deficiente material normativo condicionou a valorizagao
das alteragoes encontradas no musculo vasto interno.
O compromisso do nervo facial era anteriormente conhe-
cido, embora nao devidamente estudado pela electro-
miografia.

A resposta simpdtica cutdnea era a partida uma para-
metro prometedor para identificar uma neuropatia com
estas caracteristicas, apesar dos resultados do trabalho
acima citado (23). Na verdade o mesmo grupo (24), tinha

referido, anteriormente, que este parametro era sensivel
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para detectar a polineuropatia quando, ainda, as velo-
cidades de conducdo eram normais. Este tema foi
revisitado mais tarde pelo Grupo de Lisboa (25) que
confirmou a sensibilidade da resposta simpdtica cutanea
registada na planta do pé. Neste mesmo trabalho, ou
autores estudam o reflexo bulbo-cavernoso e os poten-
ciais do nervo pudendo para investigar a disfuncao eréctil
nestes doentes. Encontram alteracdes frequentes em
doentes com disfuncdo eréctil, sendo que a severidade
daquelas alteracoes se correlacionava estatisticamente
com as perturbagdes encontradas nos parametros neuro-
fisiolégicos convencionais.

Desde daquele dltimo manuscrito, em 1997, desconhe-
cemos outros trabalhos publicados nesta drea. No entan-
to, as potencialidades da electromiografia sdao demonstra-
das noutras aplicagdes, como por exemplo no seguimento

de receptores de fiigados de doentes com PAF (26).

O que falta saber?

Este tema nio estd esgotado. E mesmo surpreendente,
de certa maneira, como a cldssica técnica da “near-nerve
technique” ndo foi aplicada nesta entidade para estudo
das pequenas fibras, sobretudo na altura histérica em que
esta técnica era mais popular e outros métodos nao
estavam identificados, a semelhanca do que foi realizado
noutras neuropatias (27).

A conducgao mais proximal, radicular, nunca foi inves-
tigada de forma sistemdtica. Desta forma poderiamos
valorizar as descrigdes de depdsitos proximais de amil6ide
no nervo periférico.

A identificacdo de aspectos de desmielinizacao do
nervo periférico na PAF também deveria ter tido mais
atencao, apesar deste ponto ter sido ja tocado anterior-
mente (Concei¢do e de Carvalho, nao publicado). Por
outro lado a pesquisa da eventual tendéncia de com-
pressdo (“entrapment”) dos nervos periféricos na PAF
seria outro assunto de interesse.

Um estudo cuidadoso das alteragdes do processo de
reinervacdo apds transplante parece, ainda, ser oportuno.

Outras ideias, certamente melhores, serdo exploradas
no futuro. O transplante hepatico mudou o doente com
PAE Quase que desapareceu o doente muito incapacitado,
em que o exame mais invasivo era sempre efectuado sem
dor, passivel de ser repetido sem desconforto. Actual-
mente, temos o doente jovem, cujo exame deve traduzir
numa informacao de relevo para o doente: o momento de
transplante; avaliacdo da melhoria ou estabilizacao;
o esclarecimento de sintomas novos ou complicagdes.
O neurofisiologista deve adaptar a sua criatividade a este

novo Mundo.
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O que sabemos?

Dos dados ja publicados e confirmados por diferentes
autores, podemos concluir por uma neuropatia periférica
de progressao disto-proximal, simétrica, de predominio
sensitivo. Sem duvida, trata-se de uma neuropatia de pe-
quenas fibras. Desta forma, mais frequente do que iden-
tificarmos portadores assintomdticos com alteracoes é
cruzarmo-mo-nos com doentes recentemente sintomé-
ticos com um electromiograma normal. E por isso que

testes sensiveis e reprodutiveis sdo relevantes na PAE Wl
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Tratamento da Polineuropatia Amiloidotica Familiar:
principios gerais e tratamento sintomatico
Medical Management of Familial Amyloid Polyneuropathy: general rules

and symptomatic treatment

Teresa Coelho

Servico de Neurofisiologia e Unidade Clinica de Paramiloidose; Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.

Resumo

Mesmo na era do transplante hepatico os doentes com
PAE antes ou depois da cirurgia, apresentam um conjunto de
problemas relacionados com a doenga que necessitam de
uma abordagem particular. Face a estes doentes e de uma
forma adaptada aos seus défices menores ou maiores, con-
tinua a ser fundamental defender e estimular uma atitude
positiva de ultrapassagem dos problemas, de preven¢do de
complicagoes e de aposta numa vida activa e participativa.

Uma abordagem deste tipo necessita da intervengao de
uma equipa multidisciplinar que ouca os doentes, explique os
mecanismos dos sintomas e dos défices e, com a participagao
activa dos doentes, tente encontrar respostas adequadas.

Para além do ensino e das adaptacdes necessarias existem
numerosos medicamentos que conseguem controlar eficaz-
mente muitos dos sintomas mais pertubadores e prevenir
complicagdes. A domperidona, a metoclopramida e a lope-
ramida melhoram a gastroparesia, os vomitos e a diarreia; o
midodrine é til para tratar a hipotensao ortostética; a gaba-
pentina controla as dores nevralgicas; as lagrimas artificiais
ajudam a prevenir as tlceras de crnea. Quando necessario o
tratamento medicamentoso da ansiedade e da depressao é
eficaz a controlar estes sintomas e, a0 mesmo tempo, tem um
efeito benéfico sobre outros sintomas.
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Abstract

Nowadays, at liver transplantation era, FAP patients, before
or after surgery, continue to present several problems related
to their disease, which need a particular management. It is
fundamental to promote a positive attitude facing the
symptoms and neurologic defices, to find solutions to each
problem and to stimulate an active life, as far as possible.

A multidisciplinary team is necessary to make such type of
intervention. It’s important to listen to the patient and to
explain and discuss mechanisms of symptoms and
complications. Doctors and patients should look together for
the adequate answers and adaptations.

Several drugs can also be useful in order to control different
symptoms and to prevent complications. Domperidone,
metoclopramide and loperamide ameliorate gastroparesis,
vomiting and diarrhea. Midodrine can be useful for orthostatic
hypotension. Gabapentine has a good response in nevralgic
pain. Artificial tears can prevent corneal ulcers. Whenever
necessary drug treatment of anxiety and depression improves
these symptoms and has beneficial effects on other problems.
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Introducao

No advento da era do transplante hepdtico como trata-
mento dos doentes com polineuropatia amiloidética fa-
miliar ouvia-se, com frequéncia, os doentes, e até alguns
médicos, dizerem que a doenca estava curada e que a neces-
sidade de outros tratamentos tinha deixado de existir. Curio-
samente, passados dezasseis anos sobre o primeiro trans-
plante hepatico, penso poder dizer que este tema continua a
ser relevante e que tudo indica que assim ird continuar por
muitos anos, mesmo que o desenvolvimento de novos medi-
camentos se revele tdo promissor como tem sido anunciado.

Na verdade, temos de considerar que sendo o trans-
plante hepatico quase sempre proposto numa fase ja sin-
tomatica da doenca, devemos esperar que nesta altura a
degenerescéncia dos nervos periféricos seja ja consi-
deravel. Se a este momento de apresentacao sintomadtica
acrescentarmos o tempo de preparagao para o transplante
e a permanéncia mais ou menos longa em lista de espera,
poderemos facilmente verificar que os doentes transplan-
tados apresentam ja um conjunto considerdvel de défices
neurolégicos e de problemas autonémicos, défices que
permanecerdo apos o transplante.

Para além deste problema, deveremos ter em conta que
uma percentagem significativa de doentes nao quer, ou
nao pode, ser transplantada. Ou seja, por diversas razoes,
continuamos a ter doentes para tratar sintomaticamente e
problemas para resolver. E certo que o contexto da assis-
téncia clinica a estes doentes se modificou muito com a
introducdo do transplante hepdtico como tratamento
etiolégico. Os doentes véem agora uma luz brilhante ao
fundo do tdnel, que significa uma nova perspectiva de
vida mais longa e uma melhor qualidade de vida. Mas con-
tinuam a ser doentes crénicos, muitas vezes incapaci-
tados, e como tal devem ser tratados.

A nosso ver, o enorme investimento que é feito no
transplante hepético, beneficia e poderia beneficiar ainda
mais, com o acompanhamento regular por uma equipa
multidisciplinar, habituada a tentar dar resposta aos
multiplos problemas que a PAF provoca.

E certo que ndo existem estudos sisteméticos sobre a
importancia do tratamento sintomdtico e da prevencao
das complicacdes proprias desta doenca. Parece-nos
contudo evidente que, mesmo que este tipo de cuidados
ndo altere de forma significativa a sobrevida dos doentes
(1), permitird uma melhor qualidade de vida e evitarad

muito sofrimento desnecessario.

Principios gerais da abordagem destes doentes
De uma forma geral devemos considerar que esta

doenca é sempre uma doenca crénica e incapacitante,
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com problemas e necessidades semelhantes a muitas
outras doengas neurolégicas crénicas (2). O transplante
hepatico veio retirar deste enunciado o caracter progres-
sivo e necessariamente fatal da doenca mas a verdade é
que acaba por acrescentar outros problemas e riscos.

Assim sendo, continua a ser verdade que, face a um
doente com PAE mesmo que transplantado, continua a
ser fundamental defender e estimular uma atitude
positiva, de ultrapassagem dos problemas e de aposta nas
pequenas conquistas do dia a dia. E necessario ajudar os
doentes a manter uma vida activa e participativa, tanto
do ponto de vista familiar, como profissional e social,
contornando sempre que possivel as incapacidades
existentes e tentando resolver os problemas a medida que
vao surgindo.

Uma abordagem terapéutica deste tipo necessita da
intervencao de uma equipa multidisciplinar, preparada e
motivada para resolver os mais diversos problemas. Na
Unidade Clinica de Paramiloidose do Hospital Geral de
Santo Anténio tivemos a felicidade de conseguir juntar um
conjunto de médicos de diversas especialidades (Neuro-
logia, Cardiologia, Nefrologia, Fisiatria, Psiquiatria, Der-
matologia e Urologia), de pessoal de enfermagem, de
outros técnicos de satide (Nutricdo e Psicologia) e até
assistentes administrativas que assumem esta tarefa com
convicgdo e entusiasmo.

Para além da resposta a todos os doentes que nos pro-
curam, tentamos estar disponiveis para as familias no
conjunto e propomos um seguimento regular dos porta-
dores assintomaticos. Parece-nos que esta € a forma ade-
quada de abordar uma doenca que € familiar, nao s6 pelo
risco de alguns descendentes virem a sofrer da mesma
doenca, mas pelas consequéncias que desencadeia entre

todos os elementos do agregado.

Ensinar a viver com os problemas

Todos os problemas e défices que o doente vai
desenvolvendo ao longo da doenga devem ser analisados
e explicados nos seus mecanismos, permitindo ao doente
fazer perguntas e propondo-lhe a adaptacdao do seu
comportamento, de forma a minorar alguns problemas e,
sobretudo, prevenir complicacoes.

Este é um trabalho multidisciplinar: médicos, enfer-
meira, nutricionista e psicéloga realizam um trabalho
constante de ensino e didlogo com os doentes, discutindo
queixas e problemas e tentando arranjar as solucdes
possiveis. De certo modo, este empenho dos profissionais
de satde, da alguma coeréncia ao desafio que fazemos aos
doentes de nao desistirem, de continuarem a tentar ultra-

passar os défices e as dificuldades.
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Alguns exemplos mais comuns:
Promover uma alimentacdo adaptada ao emagreci-
mento e as queixas digestivas

A adaptacdo do regime alimentar pode ter efeitos
benéficos sobre a anorexia, o enfartamento, a obstipacao e
até a diarreia. A quebra do estado geral pode ser con-
trariada, com resultados que parecem diminutos mas que,
nestes doentes, podem ser cruciais. Evitar a desnutricao e
a perda excessiva de peso é particularmente importante
nos candidatos a transplante hepdtico, j& que, como se
sabe, estes aspectos constituem um indicador de mau
prognostico para a cirurgia (3).

Evitar as feridas e as queimaduras

Com frequéncia os doentes aprendem a sua prépria custa
que existem diversos tipos de sensibilidade. Sentir o toque
nao significa que nao haja uma anestesia a dor e ao calor, que
pode levar ao aparecimento de feridas e queimaduras graves,
sem que o doente se aperceba. Para além disso a so-
breposicdo de uma neuropatia autonémica, com alteracao
da vasomotricidade periférica, torna os doentes mais sen-
siveis ao calor e as queimaduras. Nas fases iniciais da doenca
o ensino destas questdes deve ocupar algum do tempo da
consulta ou ser entregue a uma enfermeira experimentada.
Recomendagdes como evitar fontes de calor, mesmo que
toleradas por familiares sem problemas, utilizar calcado
largo e confortdvel e ndo andar descalco, podem poupar

surpresas desagraddveis e prevenir problemas graves.

Prevenir o agravamento da bexiga neurogénea e as in-
feccoes urindrias

O primeiro problema ao nivel da bexiga é a perda de
sensibilidade a distensdo. Os doentes deixam de sentir
necessidade de esvaziar a bexiga com frequéncia e tendem
a acumular um volume excessivo. E preciso estimula-los a
manter um hordario regular para urinar e a ter cuidados

que promovam o esvaziamento completo da bexiga.

Manter a actividade fisica

Com frequéncia os doentes sentem-se cansados e
notam que o exercicio fisico agrava as dores nevralgicas. E
pois necessario desafid-los a manter algum exercicio fisico,
mesmo que por periodos curtos mas frequentes. Uma vida
excessivamente sedentdria, acentuada pelos periodos de
baixa ou pela reforma precoce, agrava a perda de forca e

potencia os problemas relacionados com o sedentarismo.
Combater a hipotensiao ortostatica

Os doentes devem ser ensinados a levantar-se devagar,

sobretudo durante a noite e de manh3, e a evitar refeicdes
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pesadas. A reposicdo das perdas excessivas de liquidos, a
elevacao da cabeceira da cama e o uso de meias elésticas sao
outras medidas que podem ajudar a combater as tonturas

que quase todos os doentes referem numa altura ou outra.

Proteger os olhos

A falta de lagrimas pode ter consequéncias graves ao
nivel dos olhos e da prépria visdo. Alguns dos nossos
doentes cegaram em resultado de tilceras de cérnea. A uti-
lizacao regular de lagrimas artificiais e a proteccao dos
olhos, sobretudo ao ar livre, podem ter um efeito alta-
mente benéfico sobre este problema.

Tratamento medicamentoso
Introducao

A multiplicidade de aparelhos e sistemas atingidos
nesta doenca coloca problemas especificos na abordagem
medicamentosa. Nestes doentes, a escolha de qualquer
medicamento tem de ser precedida de uma anélise
cuidadosa dos efeitos colaterais, sobretudo por causa dos
efeitos sobre o sistema nervoso auténomo. Exemplos
habituais sao a dificuldade de escolher um anti-depre-
ssivo e o cuidado a ter com medicamentos que possam
interferir com a conducéo cardiaca. Tratar a gastroparesia
agrava muitas vezes a diarreia, tentar contrariar a
vasoconstri¢do periférica acentua de forma inaceitdvel a
hipotensdo. Nestas situagdes é necessdrio escolher, de
entre dois males, o menor, pedindo a ajuda do doente
nesta andlise.

As propostas para o tratamento medicamentoso destes
doentes seguem as indicacdes gerais do tratamento deste
tipo de problemas. As apreciacdes que fazemos sdao empi-
ricas mas reflectem uma experiéncia acumulada de

muitos anos.

O tratamento da dor nevralgica

A utilizacdo da gabapentina em doses crescentes que
podem chegar aos 2g/dia resulta quase sempre num alivio
significativo das dores. A recém introduzida prégabalina
tera certamente indicacao nos casos de intolerancia a ga-
bapentina, ja que tem uma maior comodidade posolégica,
nomeadamente nas fases iniciais de tratamento e tem
menor incidéncia de efeitos colaterais (4).

Opidceos e antidepressivos triciclicos devem ser evita-
dos por causa da disautonomia e dos problemas digestivos.
No entanto, nos casos em que a ansiedade e a depressdo
parecem dificultar o efeito dos anti-epilépticos, a adi¢ao de
um anti-depressivo sem efeitos anticolinérgicos ou de um

ansiolitico com ac¢do sobre a dor, como o clonazepan
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melhoram as queixas e permitem um sono mais tranquilo.
Dismotilidade digestiva

A gastroparesia responde, pelo menos parcialmente, a
domperidona antes das trés refeicdes principais. Por vezes
as queixas géstricas sugerem a presenca de um refluxo
gastroesofagico e de uma esofagite. Nestes casos, os ini-
bidores da bomba de protdes tém indicacao e costumam
reverter as queixas.

Com frequéncia existem periodos de agravamento das
queixas digestivas que se manifestam como crises de vo-
mitos incoerciveis, que agravam a desnutri¢do e provocam
desidratacao. Nestas alturas deve ser introduzida a meto-
clopramida trés vezes ao dia, por periodos mais ou menos
longos. A paragem da ingestao de alimentos por algumas
horas e o recurso a hidratacao parentérica podem ajudar a
resolver a crise.

Na nossa experiéncia estas crises estdo muitas vezes
associadas a um agravamento dos problemas psicoldgicos
como a ansiedade e a depressao. A abordagem terapéutica
destes aspectos, em simultaneo, contribui de forma indi-
recta para o sucesso do tratamento.

A diarreia responde, parcial ou totalmente, a lopera-
mida. As doses devem ser adaptadas a sintomatologia,
podendo ir até aos oito comprimidos por dia, distribuidos
pelos momentos de maior niimero de dejec¢des. A maior
parte dos doentes considera que trés ou quatro compri-
midos didrios sdo suficientes para controlar a sintoma-
tologia mas existem alguns casos de dificil controlo.

Quando existe suspeita de proliferacdao bacteriana, a
utilizagdo periédica, uma vez por més, ou consoante as
queixas, de um antibiético de largo espectro, contribui
para o tratamento deste problema. Em casos dificeis uti-
lizamos também a codeina, com alguma satisfagdao dos
doentes. Dada a gravidade destes quadros, €é dificil avaliar
o efeito real do medicamento.

A utilizacdo de octreotide na diarreia resistente ao
tratamento oral revelou-se eficaz (5) mas a via de admi-

nistra¢do dificultou a generalizacao deste tratamento.

Feridas e queimaduras, infeccoes dos tecidos moles

As feridas e as queimaduras infectam com muita facili-
dade. Esta situacdo tende a ser negligenciada dada a
auséncia de dor e a menor exuberancia dos sinais inflama-
térios. A nossa experiéncia leva-nos a utilizar antibiéticos
de largo espectro, por via oral, a menor suspeita, segundo

protocolos semelhantes aos propostos para o pé diabético.

Hipotensao ortostatica
A hipotensao ortostdtica responde quase sempre ao

midodrine em doses crescentes, até 3 ou 4 comprimidos
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didrios. A adi¢do da fludrocortisona, nos doentes que a
toleram, pode potenciar o efeito desse farmaco e melhorar
a resposta (6,7).

Recentemente foi descrita a eficacia da associagao do mi-

dodrine com a piridostigmina em doses de 60mg didrios (8).

Conclusdo

Tratar sintomaticamente estes doentes é sobretudo um
exercicio de paciéncia e persisténcia, recompensado
largamente pelos efeitos fisicos e psicolégicos que provoca
nos doentes. Esta estratégia de combate a desisténcia e de
aposta nos pequenos passos € semelhante a tudo o que se
propde hoje para a abordagem das diferentes doencas
crénicas. A nossa experiéncia aponta claramente para a

sua relevancia. ll
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Introducgao

O uso da transplantagdo hepdtica como modalidade
terapéutica para a polineuropatia amiloiddtica familiar
(PA.E) iniciou-se em 1990 na Suécia, no Hospital de
Huddinge, Instituto Karolinska de Estocolmo. A ideia de
substituir o figado produtor de substancia anémala causa-
dora de doenca por outro "sauddvel", tinha ja sido aplicada
com sucesso em doencas do foro metabdlico como a hiper-
colesterolémia familiar e a hiperoxalose primaria. Nos anos
seguintes, estimulados pela publicacdo de resultados pro-
missores, doentes e médicos aderiram a esta nova mo-
dalidade terapéutica, estando listados, no final de 2005, mais
de 1100 casos no Familial Amyloidotic Polyneuropathy
World Transplant Register (FAPWTR), dos quais cerca de
metade foram realizados em Portugal. Os resultados, no que
concerne a sobrevida, rondam hoje os 90% aos 5 anos.
Apesar da casuistica significativa e do tempo de "follow up"
de 16 anos para os primeiros casos, muitas questdes persis-
tem nomeadamente no que diz respeito ao estabelecimento
de critérios que permitam uma adequada seleccdo dos pa-
cientes que realmente poderdo beneficiar do procedimento

e qual o "timing" mais adequado para a sua realizagao.

Aspectos histéricos e fundamentacao

A PA.E, descrita pela primeira vez por Corino de
Andrade (1,2,), é uma amiloidose hereditaria fatal na qual
transtirretina, apolipoproteina A-I e outras proteinas
amiloidogénicas mutantes tém papel determinante. Delas
a mais comum ¢ a variante anormal da transtirretina em
que a valina é substituida na posi¢dao 30 pela metionina
(ATTR Val30Met) (3,4,5,6). Esta é alids a variante que
ocorre na quase totalidade dos casos no nosso pais e é a
Unica associada a grandes "clusters" endémicos da
doenca que hoje se sabe, gracas ao progresso dos métodos
de andlise bioquimica e de genética molecular, ser de facto
mais generalizada do que se supunha (7). A transtirretina
é produzida na quase totalidade pelo figado com uma
pequena frac¢ao produzida no epitélio retiniano pigmen-
tado e sistema nervoso central (8,9).

A transplantacdo hepdtica, iniciada por Starzl em 1963

(10), tornou-se, a partir dos anos 80, uma modalidade
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terapéutica de mérito estabelecido, praticada em milhares
de casos anualmente em todo o mundo, com resultados
notdveis tanto em termos de sobrevida como de qualidade
de vida, pese embora a necessidade quase universal de
manutengao de terapéutica imunossupressora nos re-
ceptores (11,12).

A sua aplicacdo como tratamento para a PA.E, ndo pre-
cedida de qualquer trabalho experimental por auséncia
total de modelo animal, cumpridas todas as exigéncias de
ordem ética, foi iniciada em 1990 no Hospital de Huddinge,
Instituto Karolinska de Estocolmo (13,14). A substitui¢do
de um figado produtor de substancia prejudicial ou, ao
contrario, incapaz de gerar quantidade suficiente de algo
necessdrio ao regular funcionamento do corpo humano,
era jd a altura, tratamento eficaz para diversas doencas do
foro metabélico. Parecia assim légico extrair o figado de
doentes com PA.E e substitui-lo por figado produtor de
transtirretina normal, na esperanca de conseguir paragem
na progressao da doenca quando ndo mesmo a regressao
das lesdes constituidas. Neste contexto a substituicdo pode
ser total ou parcial (esta designada por "transplantacao
hepética auxiliar"). A substitui¢do tem naturalmente tanto
mais probabilidade de sucesso quanto maior for a relacdo
entre massa "produtora sd"/massa "produtora doente"
pelo que a transplanta¢do auxiliar tem sido muito pouco
utilizada na PA.E e nestes casos apenas como estddio
intermedidrio completado mais tarde com a excisao do
fragmento hepatico doente restante (15).

A publicacao dos primeiros casos em 1991 (13), em que
se dava conta do desaparecimento da ATTR Val30Met ap6s
transplante em dois doentes, antecedeu em cerca de ano e
meio o inicio da actividade regular de transplantagao em
Portugal. Esta actividade regular de transplantacdo he-
pdtica teve inicio em 1992 nos Hospitais da Universidade
de Coimbra (H.U.C.) e no Hospital de Curry Cabral de
Lisboa, aos quais se juntou mais tarde o Hospital Geral de
Santo Anténio do Porto. A conjugacdo de circunstancias
particulares ao nosso pais determinou que ocorram aqui
cerca de metade dos transplantes hepaticos por PA.E rea-
lizados em todo o mundo: de ser Portugal o pais com

maior incidéncia de PA.E e ter legislacdo respeitante a
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doacao de 6rgaos (Lei n° 12/93) que o coloca sistemati-
camente na 32 ou 42 posicdo mundial na relacdo colheitas
de 6rgaos/milhdo de habitantes. Foi também em Portugal,
nos Hospitais da Universidade de Coimbra, que se iniciou
a transplantagao "em domind", procedimento em que o
figado excisado do doente com PA.E, anatomicamente
normal e funcionalmente anémalo apenas pela producao
da ATTR Val30Met, serve de enxerto para transplante
hepético de doente com doenca hepdtica terminal (16).

A publicacdo, nos anos seguintes, de diversos artigos
confirmando a observacdo inicial e acrescentando
evidéncia, em alguns casos, de diminuicao dos depdsitos
viscerais e peri neurais e a repetida referéncia a melhoria,
embora quase sempre subjectiva, do quadro clinico, e a
auséncia de terapéutica eficaz alternativa, constituiram a
motivacdo para a continuada e crescente aplicacao da

transplantacao hepdatica a PA.E

Os problemas da transplantacdo hepatica na PAF
Lista de espera

A transplantacdo hepdtica é uma modalidade terapéu-
tica limitada pela disponibilidade de 6rgaos, que é insu-
ficiente para todos os pacientes que dela necessitam,
sendo crescente o nimero de mortes nos doentes em lista
de espera o que significa que ao escolher um paciente
perante a disponibilidade de um orgao, o fazemos prete-
rindo outro. E a escolha envolve questdes de ordem
técnica (compatibilidade de grupo sanguineo, compatibi-
lidade morfolégica) mas também de ordem ética (perante
dois candidatos, com probabilidades de sobrevida de, por
hipétese, 90 e 50%, qual deve ser transplantado?) (17).
Assim a sua aplicagdo na PA.E veio gerar um conflito,
particularmente em Portugal, dada a elevada incidéncia
da doenca, com os grupos de patologia tradicionalmente
necessitados de transplantacdo. Este conflito persiste,
ainda que mitigado com a introdugdo da técnica de
transplante hepdtico em dominé. A evolucdo da PA.E é
relativamente lenta em relacdo a evolucdo habitual da
doenca hepética terminal. Tal facto cria um outro
problema: na doenca hepdtica terminal a saida de lista
ocorre por transplante ou morte. Na PA.E, a evidéncia
crescente de inutilidade da transplantacdo em estadio
avancado da doencga, obrigard seguramente a retirada de
doentes de lista, a anos do desfecho fatal. Esta situacao
conforma um conflito ético de muito dificil resolucdo e de

muito dificil aceitacdo por parte do paciente.
Indicacio e seleccao de candidatos

O doente com doenga avancada constituiu o candidato

preferencial nos primeiros anos. A incerteza dos resultados
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e a mortalidade da transplantacdo hepdtica a época (na
Europa, todas as patologias, 65% aos 5 anos (18)) assim o
impunham. Acresce que os modelos de avaliacdo de
prognoéstico existentes a data (e ainda hoje), que
constituem base objectiva e validada de aceitacdo e
atribuicao de grau de prioridade de candidatos nao eram
aplicaveis a PA.E (os modelos existentes sdo aplicaveis a
doenca hepdtica com cirrose ou insuficiéncia hepdtica
aguda). Ao longo dos anos a tendéncia tem vindo a alterar-
se no sentido de transplantar cada vez mais precocemente
(19,20,21,22). Esta tendéncia acompanha a evolugao dos
resultados globais da transplantacdo hepética, hoje com
resultados de sobrevida a rondar os 75% aos 5 anos. Foi
ainda determinada pela constatacdo, logo nos primeiros
anos, de que os doentes PA.E com doenca avancada
tinham uma mortalidade muito elevada (23) e pela
evidéncia crescente de que o transplante hepatico é capaz
de parar ou atrasar fortemente a progressao da doenca,
mas nao de a fazer regredir. Contudo nenhuma das varias
classificagoes clinicas existentes mostra uma correlacao
segura com os resultados da transplantacao. Assim a pro-
cura de um sistema de classificacdo de candidatos PA.E a
transplante hepdtico que permita estabelecer objectiva-
mente quais irdo efectivamente beneficiar do procedi-
mento e quando serd mais ttil a sua execucado constitui a
questdo central e de maior importancia. Trabalhos publi-
cados e em curso parecem apontar como factores de pro-
gndstico mais importantes a idade, o tempo de evolucao da
doenca, o score clinico neurolégico (escala de avaliagao de
E. Macedo, P. Coutinho e col.)(24), a presenca de alteragdes
graves da marcha, a desnutricdo e a insuficiéncia renal.
Impde-se agora, por andlise estatistica mais aprofundada,
construir um modelo objectivo e encontrar critérios de
exclusdo, trabalho que estd em curso no nosso pais e cujos
resultados se espera, sejam brevemente conhecidos e
venham permitir, por um lado, excluir os doentes que pelo
avango da doenca jd ndo poderao beneficiar do transplante
e, por outro, evitar o risco real de se transplantarem
doentes demasiado precocemente, submetendo-os a um
risco ndo negligencidvel de morte a curto prazo. Este
esforco de seleccdo, praticado ja pelos varios centros é
provavelmente a razdo pela qual hoje os resultados da
transplantacao hepadtica em doentes com PA.E s3o su-

periores aos resultados globais por outras patologias.

Resultados e consideracdes finais

Nos Hospitais da Universidade de Coimbra foram sub-
metidos a transplante hepatico desde 1992, 193 pacientes
PA.E. A sobrevida ao ano passou de 75% nos primeiros anos

(primeiros 34 pacientes) para quase 90% nos casos tratados
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desde 2000, acompanhando a tendéncia geral que se verifica
para todas as patologias e em todo o mundo. As fontes mais
significativas para apreciacdo dos resultados da trans-
plantacao hepética sdao o "European Liver Transplant
Registry" e 0 ja citado "Familial Amyloidotic Polyneuropathy
World Transplant Register", acessiveis respectivamente nos
enderecos www.eltr.org e www.fapwtr.org. Ai estdo conta-
bilizados, até Novembro de 2005, 1147 transplantes hepd-
ticos por PA.E, dos 499 realizados em Portugal. Seguem-se,
em numero de transplantes realizados, a Franca, Suécia,
EUA, Reino Unido, Espanha, Brasil e Japao e ainda outros
nove paises com casuisticas menores.

A tdltima andlise efectuada sobre os dados deste registo
foi objecto de comunicacdo em Kyoto em Maio de 2004 e
refere-se aos dados coligidos até final de 2003. Desta
andlise importa salientar os seguintes resultados:

1. A sobrevida aos 5 anos apés transplante hepético por

PA.E subiu de 60% no periodo de 1990-1994 para
90% no periodo de 1999-2003. Esta evolucao foi
significativamente diferente da que se verificou na
Europa nos mesmos periodos para os resultados
englobando todas as patologias: de 65% primeiro
periodo para 77% no segundo (18).

2.80%

portadores da ATTR Val30Met e a sobrevida neste

dos transplantes foram realizados em

grupo é cerca de 20% superior ao grupo de doenca
causada pelas restantes 30 variantes registadas.

3. Trés factores de progndstico assumem significado

estatistico em relacdo a mortalidade pés transplante:

a) Sintomatologia inicial - neuropatia periférica
versus autonémica, pior na segunda.
b) Duracao da sintomatologia — inferior versus supe-
rior a 7 anos.
c) Estado nutricional avaliado pelo indice de massa
corporal modificado (IMCmod = peso/altura2 * alb).
4.S30 em muito pequeno numero os transplantes
duplos figado + rim ou figado + coragdo. A julgar pela
experiéncia dos H.U.C,, os pacientes com insuficién-
cia renal serdo quase sempre excluidos por terem de
facto doenca avancada quando avaliados pelos res-
tantes parametros. Acresce que a insuficiéncia renal
é factor independente de prognéstico em trans-
plantacao hepética por qualquer patologia e o resul-
tado da transplantacao combinada é sempre pior do
que o de cada orgdo isolado.

5. Regista-se melhoria clinica dos sintomas sensoriais,
motores, gastrointestinais e do estado nutricional em
cerca de 35 % dos casos.

Em suma pode afirmar-se que a transplantacao hepa-

tica na PA.E oferece actualmente a tinica possibilidade de
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parar a evolucao desta doenca fatal com boa qualidade de
vida. A questdo de saber se a sobrevivéncia a longo prazo é
de facto maior nos transplantados nao estd ainda resolvida
(20,25). A mortalidade precoce pés transplante, o recuo de
"apenas" 16 anos desde o inicio da sua aplicagao, a elevada
mortalidade e o pequeno niimero de casos que constituem
a experiéncia inicial (80% dos doentes transplantados
foram-no depois de 1996), sdo as razdes para a persisténcia
da divida. E contudo aceite pela comunidade médica
internacional como a tnica terapéutica nao experimental
valida para o tratamento da PA.E na presuncao de que, se
consegue travar a evolucdo da doenca isso se traduzird em
aumento da esperanca de vida. Continuard portanto a ser
aplicada até que surja nova modalidade terapéutica eficaz
e menos agressiva e enquanto a ocorréncia de novos casos,
quase redutivel a zero ao longo dos préximos anos com
recurso ao aconselhamento genético pré natal e até pré

implantatério, se mantiver. B

Bibliografia

.Andrade C. A peculiar form of peripheral neuropathy. Acta Psichiatr
Scand 1951; 26: 251-257.

2.Andrade C. A peculiar form of peripheral neuropathy; familial
atypical generalized amyloidosis with special involvment of
peripheral nerves. Brain 1952: 75: 408-427

. Andersson R. Familial amyloidosis with polyneuropathy: a clinical

study based on patients living in northern Sweden. Acta Med Scand

Suppl. 1976;590:1-64.

Benson MD, Uemichi T. Transthyretin amyloidosis. Amyloid.

1996;3:44-56.

. Araki S, Mawatari S, Ohta M, Nakajima A, Kuroiwa Y. Polyneurotic
amyloidosis in a Japanese family. Arch Neurol. 1968;18:593-602.

6.Ando Y, Araki S, Ando M. Transthyretin and familial amyloidotic
polyneuropathy. Intern Med. 1993;32:920-922.

.Ando Y, Nakamura M, Araki S. Transthyretin-related familial
amyloidotic polyneuropathy. Arch Neurol. 2005;62(7):1057-62.

8. Herbert J, Wilcox JN, Pham KT, et al. Transthyretin: a choroid
plexus—specific transport protein in human brain: the 1986 S. Weir
Mitchell Award. Neurology. 1986;36:900-911.

. Ingenbleek Y, Young V. Transthyretin (prealbumin) in health and
disease: nutricional implications. Annu Rev Nutr 1994. 14: 495-533
10. Starzl T. The puzzle people — memoirs of a transplant surgeon.

University of Pittsburgh Press. Pittsburgh 1992.

11. Jonsen E, Suhr OB, Tashima K, Athlin E. Early liver transplantation
is essential for familial amyloidotic polyneuropathy patients'
quality of life. Amyloid. 2001; 8(1):52-7.

12. Perdigoto R, Ferrao J, Mota O., et al. Liver Transplantation for
familial amyloidotic polyneuropathy: the Coimbra University
Hospital experience. In: Ericzon BG, Holmgren G, Lundgren E, et al.
Abstracts of the 4th International Symposium on Familial
Amyloidotic Polyneuropathy and other transthyretin related
disorders and 3rd International workshop on liver transplantation
in FAP. Umea 1999: 70.

13. Holmgren G, Steen L, Ekstedt J, et al.Biochemical effect of liver
transplantation in two Swedish patients with familial amyloidotic
polyneuropathy (FAP-met30). Clin Genet. 1991 Sep;40(3):242-6.

14. Holmgren G, Ericzon BG, Groth CG, et al. Clinical improvement
and amyloid regression after liver transplantation in hereditary
transthyretin amyloidosis. Lancet. 1993 May 1;341(8853):1113-6.

15. Takei Y, Ikeda S, Ikegami T,et al. Ten years of experience with liver
transplantation for familial amyloid polyneuropathy in Japan:
outcomes of living donor liver transplantations. Intern Med. 2005
Nov;44(11):1151-6.

16. Furtado A, Tomé L, Oliveira FJ, Furtado E, Viana J, Perdigoto R:
Sequential liver transplantation. Transplantation Proceedings 1997,
29: 467-468

17. Adam R, LucidiV, Karam V. Liver transplantation in Europe: is there
aroom for improvement? ] Hepatol. 2005 Jan; 42(1):33-40.

—

w

L

(3]

N

©

Sinapse

153

Transplantacdao Hepatica "



Transplantacao Hepatica g

18.

19.

20

21.

22,

23.

24.

25.

Adam R, McMaster P, O'Grady JG, et al. Evolution of liver
transplantation in Europe: report of the European Liver Transplant
Registry. Liver Transpl. 2003 Dec;9(12):1231-43.

Suhr OB, Svendsen IH, Andersson R, Danielsson A, Holmgren G,
Ranlov PJ. Hereditary transthyretin amyloidosis from a
Scandinavian perspective. ] Intern Med. 2003 Sep;254(3):225-35.

. Suhr OB, Friman S, Ericzon BG. Early liver transplantation

improves familial amyloidotic polyneuropathy patients' survival.
Amyloid. 2005 Dec;12(4):233-8.

Jonsen E, Suhr OB, Tashima K, Athlin E. Early liver transplantation
is essential for familial amyloidotic polyneuropathy patients'
quality of life. Amyloid. 2001 Mar;8(1):52-7.

Monteiro E, Freire A, Barroso E. Familial amyloid polyneuropathy
and liver transplantation. ] Hepatol. 2004 Aug;41(2):188-94.

Suhr OB, Holmgren G, Steen L, et al. Liver transplantation in
familial amyloidotic polyneuropathy. Follow-up of the first 20
Swedish patients. Transplantation. 1995 Nov 15;60(9):933-8.
Macedo E, Coutinho P, Morais R, Matos E. Familial Amyloid
Polineuropathy: a clinical scale for the evaluation of the peripheral
neuropathy. In: Isobe T, Araki S, Uchino E Kito S, Tsubura E, eds.
Amyloid and Amyloidosis. New York: Plenum Publishing
Corporation 1988: 419-422.

Stangou AJ, Hawkins PN. Liver transplantation in transthyretin-
related familial amyloid polyneuropathy. Curr Opin Neurol. 2004
Oct;17(5):615-20.

154 Sinapse

Correspondéncia

Dr. Emanuel Furtado

Centro de Responsabilidade de Transplantacao Hepdtica
Hospitais da Universidade de Coimbra

Praceta Mota Pinto

3004-561 COIMBRA

esbf@netcabo.pt

Maio de 2006 | N.°1 | Volume 6 | SUPLEMENTO 1



Transplante Hepatico Sequencial (Domind) - Alargar a Esperanca?
Domino Liver Transplantation: enlarged the hope?

José Ferrao

Centro de Responsabilidade de Transplantacao Hepdtica e Servico de Medicina 1; Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra.

Resumo

O Transplante Hepético Sequencial (Tx Domind), utilizan-
do orgdos de dadores PAE obtem resultados favordveis em
doentes mais idosos e com doencas recidivantes, mas levanta
problemas éticos devido a incégnita que persiste sobre a trans-
missao da doenca e em que prazo. Os estudos nos Hospitais da
Universidade de Coimbra (HUC) utilizando métodos de de-
teccdo precoce de amildide, ao fim de 10 anos sobre o primeiro
Tx Domind, ainda nao conseguiram responder a questao.

SUPLEMENTO1 | Volume 6 | N.°1 | Maio de 2006

Abstract

The Domino Liver Transplantation, placing grafts from FAP
patients in older and Viral or Tumoral patients, has achieved
good results and apparently doesn“t risk donors lives but, ten
years after the first domino transplant, the important ethic
problem raised around the potential acquisition of amyloid
disease by the receptors has not yet been cleared. Receptor
follow-up studies on that important issue using bio-molecular
methods. proceed in the Coimbra University Hospital.
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Introducao

O Transplante (Tx) Hepatico Sequencial, dito Doming,
constitui uma aposta de contornos éticos delicados, dado
que assenta na colocagdo do orgao explantado de pacientes
com Polineuropatia Amiloid6tica Familiar (PAF) em doentes
hepaticos graves, explorando a hipétese de que uma doenca
autossdémica dominante como esta possa interromper o seu
caminho quando transposta para um doente nao PAE ou
que pelo menos reproduza nestes pacientes o seu curso em
expressdo temporal idéntica, o que equivale a esperar que se
manifeste apenas em cerca de duas décadas. Neste inter-
valo, em muitos casos superior a propria esperanca de vida
normal do paciente, o curso breve para a morte € inter-
rompido e alguma qualidade de vida devolvida nos recepto-
res, gracas a um orgao em tudo perfeito nao fora esse por-
menor deletério de produzir uma proteina mutante precur-

sora da génese da substancia amil6ide.

Histoéria

Foi esta dualidade, doenca de perfil temporal pré cli-
nico lento, partindo de uma anomalia num orgdo estru-
tural e funcionalmente integro, que constituiu o racional
que atraiu de modo crescente a aten¢do de diversos cen-
tros de transplantacao.

Coube no entanto a Unidade de Transplantacdo do
HUC pela mao do seu Director, Professor Alexandre
Linhares Furtado, a lideranca neste campo dado que ap6s
a hipétese ter sido formulada provavelmente de um modo
informal num dos encontros internacionais sobre a trans-
plantacdo na PAF que jd era realizada desde 1990, foi
aquele que primeiro se dispds ndo sé a concretizar a ideia
de ndo desperdicar os figados PAE nessa altura ja quase 3
dezenas no HUC, mas a tomar a defesa com coragem ética
e espirito compassivo, da ideia de utilizar estes orgdos em
pacientes com tumores ou doencas recidivantes, com
pouca esperanca de vir a ser transplantados, mesmo
enfrentando o eventual risco (assumido) de poder vir a
adquirir a doenca.

Foi este espirito que presidiu a realizacao pioneira em
Outubro de 1996 no HUC do primeiro transplante sequen-
cial, denominado depois internacionalmente como “do-

29

mind”. Na intervencdo o orgao explantado de uma pacien-
te PAF de compleicdo franzina, foi colocado num paciente
com metdastase hepdtica isolada de Tumor do Célon.

Dez anos depois a dadora vive em Pombal a sua vida
em quase normalidade, nao fora a persisténcia das lesdes
motoras adquiridas irreversivelmente antes do trans-
plante. O receptor sobreviveu apenas perto de um ano,
perfil temporal que ndo conseguiu corresponder a imensa

esperanca que criou no paciente.
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Apbs esta primeira intervencdo outras se seguiram ao
longo dos anos, tendo sido ja realizados 73 transplantes se-
quenciais no HUC, o maior niimero obtido num tnico cen-
tro, 51 dos quais utilizando orgaos colhidos no préprio HUC.

A sobrevida actuarial é de 80 % aos 12 meses e de 75%
aos 60 meses para os doentes com Cirrose, 80 e 65% para
os portadores de diversos Tumores.

O Tx Hepético Dominé é neste momento realizado em
todo o Mundo, com relevancia para paises como a Es-
panha, Reino Unido, Franca, Brasil, Estados Unidos e
outros, embora sempre em pacientes seleccionados e nos

limites éticos da indicacao

Caracteristicas Técnicas do Transplante em Dominé

De 157 dos pacientes PAF transplantados nu HUC (total
187) desde que se deu origem ao programa 82 foram da-
dores (52%), tendo os orgaos sido partilhados com outras
unidades nacionais.

Qualquer paramiloidético pode ser dador, na condigao
de ndo ser transmissor de doenca viral activa. A hepatecto-
mia é realizada segundo técnica cldssica, com by-pass veno-
venoso prévio, técnica que requer mais meios técnicos e
humanos, com um pouco mais consumo de sangue e deri-
vados, mas ndo havendo diferencas nos tempos cirtrgicos,
instabilidade hemodinamica, derrame pleural ou reinter-
vencdo por complicagdes cirtrgicas nos dois grupos.

De acordo com as nossas observacoes a seguranca dos
dadores nao é posta em causa, nao havendo qualquer
diferenca na sobrevida entre dadores e nao dadores PAF
(nao publicado).

Os receptores tem habitualmente mais de 50 anos de
idade (49 versus 39 anos), e possuem doencas de pior
progndstico ou mais recidivantes, como as Cirroses
Alcodlica ouViral C ou B, os Tumores Hepdticos Primitivos
ou Tumores Neuro-Endécrinos.

O surgimento desta segunda Lista permite que os
tempos de espera para transplante diminuam para estes
pacientes (109 versus 225 dias para a lista normal, P <
0,001), cujo agravamento do MELD score (Model of End-

stage Liver Disease) é mais rdpido.

Evolucdo po6s transplante

No seguimento destes pacientes, as preocupacoes ha-
bituais com o estado do enxerto/munosupressdo, a in-
feccdo, a recidiva da doenca de base ou as complicacdes
cardio-vasculares, vem juntar-se a aquisicdo de doenca
amiloidética.

Na imunosupressdao sdo seguidas as regras bdsicas,
sendo interessante a menor incidéncia de rejeicao celular

aguda (35 contra 65%) que temos observado.
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A recidiva de doenca de base (tumor, infec¢do viral,
auto-imunidade) ocorreu em cerca de 40% dos pacientes,
o que reflecte alguma liberalidade de indicacdes na
primeira fase e aponta para rigor crescente na seleccao
para transplante.

As complicacoes cardio-vasculares sao mais frequen-
tes, devido a idade mais elevada, com maior susceptibili-
dade ao efeito dismetabélico de farmacos imunosupres-
sores e outros, observando-se excesso ponderal, intole-
rancia a glicose/diabetes, dislipidemia e HTA em 30-50%,
contra 10-20% nos receptores de Tx cadavérico (< 0.05).

Aquisicao de Doenca Amiléide

Como se disse o racional do procedimento assenta na
expectativa de que a doenca a desenvolver-se o fard com
um perfil temporal idéntico ao da PAE que surge clini-
camente na segunda metade da vintena, perto dos trinta
anos, para mais em pacientes sujeitos a imunosupressao
permanente.

Ap6s a constatacao de que a TTR Met 30 era detectada
no sangue dos receptores desde os primeiros meses apds
o transplante, as consequéncias sobre os tecidos e 6rgaos
sobretudo o sistema nervoso dos receptores tornaram-se
desde logo objecto de atencao.

Nos primeiros 3 anos nenhum sinal clinico da afeccao
foi notado, sendo no entanto reconhecida desde logo a
incapacidade dos exames correntes para detectar mani-
festacoes preclinicas da doenca, uma vez que para estes
pacientes se levantam as questdes colocadas para os
doentes PAF nomeadamente como é que os tecidos
captam a proteina, como € que a proteina soltivel forma
fibrilhas, e qual o efeito da proteina ou das fibrilhas em
contacto com os tecidos dos receptores, dados que re-
querem investigacgdo tissular.

Da investigacao fundamental na PAF sabe-se que aTTR
agrega em fase precoce como material nao fibrilhar sob a
forma de tetrameros, que sofrem por sua vez cisdo em
mondmeros, e que estes sdo sujeitos a um rearranjo sob a
forma fibrilhar (1).

A partir dos trabalhos de Ando e Al sabe-se que € pos-
sivel detectar no sangue de receptores “dominé” auto-an-
ticorpos contra a TTR mutante. Por outro lado, os efeitos
da TTR nos tecidos podem ser testemunhados pela pre-
senca de marcadores de stress oxidativo, como a Caspase.

Estes métodos muito mais precoces e mais sensiveis na
fase pré clinica puderam em boa hora ser aplicados no
seguimento dos nossos receptores, gragas a colaboracao
do IBMC do Porto (Prof MJ Saraiva), onde prosseguem de
ha muito estes estudos na PAE Num grupo de 20

pacientes, 7 dos quais com mais de 5 anos de transplante
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sequencial, vem sendo realizadas estudos em sangue, pele
e nervo, para deteccdo de auto-anticorpos, actividade da
caspase e substancia amildide.

Os resultados das primeiras investigagdes foram pu-
blicadas por M. M. Sousa em 2004 (2). As conclusbes
apontam para que 3 anos depois do Tx ja sao detectdveis
depésitos de amil6éide na pele dos receptores. Num dos
receptores foram encontradas num nervo fibrilhas de
amil6ide, mas nao havia alteragdes clinicas nem electro-
miogréficas da doenga. Os depdsitos encontrados sdo es-
cassos, e nao ha sinais de stress oxidativo, mas a formacao
de substancia amil6ide é mais rdpida que o previsto. Mais
importante é a constatacdo de que a TTR atravessa a
barreira hemato-encefdlica, achado de significado poten-
cialmente ominoso.

Em 2 doentes houve alteracoes electcromiograficas, mas
a presenca de alcoolismo em um e de infec¢ao crénica pelo
HCV no outro, ndo autoriza a incriminar os depdsitos
amiléides incipientes encontrados, como causa clinica.

Os estudos prosseguem com base na biépsia cutanea,
de rentabilidade idéntica aos estudos em nervo segundo
trabalhos recentes (3) em paralelo com seguimento cli-
nico, electromiografico e cardio-circulatério, de modo a
que num prazo de 5 anos se possa responder cabalmente
a esta questao fundamental, a que nao foi possivel dar até
ao momento resposta: O Tx Sequencial alarga a esperanca
para muitos doentes, e quicd pode ser alargado a pacien-
tes mais jovens, ou constitui o preAmbulo de novo pesa-

delo, mesmo que assumido e aceite pelos pacientes? B
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A Anestesia para Transplante Hepatico no Doente com Polineuropatia

Amiloidotica Familiar

Anaesthesia for Liver Transplantation in patients with Familial

Amyloidotic Polyneuropathy

Joaquim da Silva Viana
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Resumo

Os doentes com polineuropatia amiloidética familiar
(PAF), ao contrdrio da grande maioria dos doentes trans-
plantados ao figado, ndo tém hipertensao portal nem alte-
ragdes da coagulacgdo. Por estas razdes, o transplante deveria
ser mais simples e esperar-se-iam melhores resultados em
termos de sobrevivéncia pds-transplante.

Contudo, existem problemas particulares no transplante
desta patologia que condicionam uma morbilidade e mor-
talidade préprias. O manuseamento anestésico e pés-ope-
ratério coloca problemas especificos, derivados do compro-
misso autonémico e ainda da infiltracao amiloide do coragao
e do rim.

Uma elevada incidéncia de hipotensao intra-operatoria
(por vezes de uma inesperada magnitude), problemas do
ritmo e da conducao cardiaca, uma resposta anormal ou au-
sente aos farmacos circulatérios, desnutricdo acentuada
(resultante das alteracoes digestivas) e insuficiéncia renal
(mais frequentemente devido a perturbacdes vesicais) sdo os
principais problemas do peri-operatério do Transplante de
Figado nestes doentes.

Apesar disso, sendo os doentes com PAF transplantados no
momento adequado da evolugdo da sua doenca e havendo
capacidade de antecipar e intervir nas suas complicacoes es-
pecificas, os resultados tendem a ser superiores aos observados
nas restantes patologias submetidas a Transplante Hepatico.

Palavras chave: Amiloidose: familiar; Polineuropatia:
familiar; Anestesia: técnica, complicagoes; Circulacdo: com-
plicagdes
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Introducgao

O primeiro transplante hepatico num doente com poli-
neuropatia amiloidética familiar (PAF) foi realizado na
Suécia em 1990 (1). No que respeita aos hospitais portu-
gueses, 0 primeiro transplante nesta patologia foi reali-
zado em 1992 (2).

Os Centros que, naqueles anos, tinham maior expe-
riéncia em doentes com PAF sabiam que estes apresen-
tavam uma elevada incidéncia de complicac¢des cardio-
circulatérias graves durante o intra-operatério, mesmo
quando anestesiados para pequenas cirurgias (2). Contu-
do, as referéncias bibliograficas eram escassas e davam
particular énfase ao aspecto das arritmias, que eram indi-
cadas na literatura de entdo como o grande (e quase
tnico) problema da anestesia destes doentes (3,4).

O Transplante de Figado, sendo uma cirurgia complexa
e com elevados desafios intra-operatérios, obrigou os
anestesistas a estudar os problemas anestésicos dos
doentes com PAE Sendo realizado com mais monitoriza-
¢do do que o usual nas restantes cirurgias, deu igualmente
condicdes para que se aprofundasse este conhecimento.
Hoje, com mais de 1100 doentes com PAF transplantados
em todo o mundo, dos quais cerca de 500 em Portugal,
sabe-se o suficiente sobre os seus problemas anestésicos e
a forma de os manusear para que os resultados peri-ope-
ratérios sejam francamente superiores aos dos Trans-

plantes de Figado nas restantes patologias.

Problemas gerais da anestesia para Transplante de
Figado

O transplante hepdtico é uma cirurgia que coloca pro-
blemas anestésicos de razoavel complexidade. Numa breve
sintese, salientam-se o facto da hemorragia ser signi-
ficativamente maior do que é normal em qualquer outra
cirurgia, os desequilibrios inerentes a transfusao macica, a
dificuldade de manusear a disfuncao respiratéria, circu-
latéria e renal inerente a faléncia hepatica grave e ainda os
problemas relacionados com a encefalopatia metabdlica
que complica este quadro com alguma frequéncia.

Por estas razoes, a anestesia do Transplante Hepdtico é
reservada para equipas especificas, cujos elementos, para
além da sua formacdo como anestesistas, tém um treino

relativamente demorado nesta drea particular.

Anestesia no Transplante na PAF

Os doentes com PAF sdo transplantados apenas porque
a proteina que condiciona a doenca (quer na sua forma
normal, quer nas suas variantes amiloidogénicas) é pro-
duzida quase exclusivamente no figado e o transplante

tem capacidade de terminar ou reduzir drasticamente
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essa producdo (1). A sua func¢do hepdtica é, no restante,
perfeitamente normal, o que significa que ndo apresen-
tam nem alteracdes de coagulacdo nem hipertensdo
portal (5). A partida, tudo deveria ser mais simples e a
sobrevivéncia significativamente maior.

Isto é apenas parcialmente verdade, pois durante a
anestesia e suporte intra-operatério podem manifestar-se
outro tipo de problemas - especificos desta patologia e
relativamente distintos dos que sd3o comuns em Trans-
plante Hepatico — e que podem conduzir a complicacdes
graves e a uma mortalidade significativa (5,6).

E sabido que a PAF é uma polineuropatia que apresenta
alteracoes do foro sensitivo, motor e neurovegetativo. Para
além disso, é uma doenca sistémica, ja que a infiltracdo
amiloide ndo poupa qualquer 6rgao ou tecido do orga-
nismo, com excepc¢ao relativa para o cérebro e o parén-
quima hepatico.

Quanto ao manuseamento peri-operatoério, os doentes
com PAF colocam problemas em trés dreas distintas: -
aparelho cardiocirculatério, alteracdes digestivas com

consequente desnutricdo e funcao renal.

Aparelho circulatério

Os problemas cardiocirculatérias constituem a prin-
cipal fonte de preocupacdo intra-operatéria. Do quadro
clinico da PAF fazem parte as alteracdes do ritmo e da
conducdo cardiacas e a intolerancia ortostdtica - sintomas
que sdo frequentemente observados no exame pré-
operatorio (2). Subjacentes a estas alteracdes podem estar,
com um peso relativamente distinto de doente para
doente, a infiltracdo amiloide do coracao e das estruturas
vasculares ou as alteracdes do controlo neuro-vegetativo
do aparelho circulatério onde, de forma tipica, predomi-
nam desde fases muito precoces as alteracoes parassim-
padticas, sendo as alteracdes simpdticas de aparecimento
posterior (7,8).

E sabido que o sistema nervoso auténomo tem um
papel fundamental para readaptar o aparelho circulatério
a qualquer alteracdo que nele se manifeste, tarefa que
cumpre, em condicoes normais, de uma forma quase ins-
tantanea. E devido a sua actividade que as mudancas da
posicao corporal, as pequenas hemorragias ou quaisquer
outras alteracoes ligeiras a moderadas da pré-carga ou da
pods-carga cardiaca nao se traduzem por hipotensao (9).

Em termos de anestesia, encontra-se provado que o
compromisso do sistema nervoso auténomo se traduz por
uma incidéncia mais elevada de hipotensdo durante o
periodo intra-operatério (10,11).

E este aspecto que caracteriza os transplantes hepa-

ticos na PAF: - a hipotensao arterial é muito frequente,
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manifesta-se de forma desproporcionada para os esti-
mulos desencadeantes e as pressdes arteriais atingem
facilmente valores extremamente baixos (5,6). Por estes
motivos, uma vigilancia apertada dos seus valores e uma
actuacao rdpida sao dois aspectos essenciais para prevenir
complicacoes graves.

A redugao da pré-carga é um factor em relacao ao qual
estes doentes sdo particularmente sensiveis e a maioria
responderd com uma baixa das pressdes arteriais bem
mais importante do que aquela que se observaria num
individuo normal. A adicionar a este aspecto, é provavel os
farmacos com acg¢do venodilatadora provoquem uma re-
ducao na pré-carga muito maior do que a observada em
individuos sauddveis. Deste modo, uma monitorizacdo
cuidada deste parametro e um adequado e rdpido preen-
chimento vascular sdo fundamentais para a sua seguranca.

Contudo, mesmo quando é mantido um adequado
preenchimento vascular, os doentes com PAF continuam a
apresentar uma enorme incidéncia de episédios hipoten-
sivos. Na auséncia de alteragdes do ritmo, estes episddios
sdo o resultado de quedas, por vezes subitas, das resis-
téncias vasculares sistémicas para valores que podem ser
tdao baixos como um terco ou um quarto dos valores

normais (5,6).

Suporte circulatério: - farmacos

Sendo por vasodilatacdo que os doentes com PAF
apresentam mais frequentemente pressdes arteriais
baixas, os chamados agonistas “puros” dos receptores
alfa-adrenérgicos (noradrenalina e fenilefrina) tornam-se
os farmacos de eleicdo para a terapéutica dos episédios
hipotensivos (desde que, naturalmente, o preenchimento
vascular seja adequado). A elevada frequéncia com que é
necessdrio recorrer a estes fairmacos sugere como im-
portante té-los sempre disponiveis, bem como o equi-
pamento apropriado para, caso necessdrio, se poder
realizar a sua administracdao em infusdes continuas (5).

Para além disso, importa referir que estes doentes tém

respostas alteradas a diversos farmacos circulatérios.

1. Estando o controlo parassimpdtico do coracdo au-
sente desde fases muito precoces da doenga, a atro-
pina (um parassimpaticolitico) ndo tem capacidade
de aumentar a frequéncia cardiaca na maioria dos
doentes, mesmo quando administrada em doses
altas, como 0.04 mg por kg de peso corporal (2).

2. Encontra-se documentado que a isoprenalina tem
uma franca accao hipotensora nos doentes com PAF
(de amplitude muito superior a que se observa na
populacdo normal) provavelmente pela associacao

do seu efeito nos receptores Beta2 adrenérgicos com
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a desenervacdo dos baroreceptores (12). Relatos pon-
tuais levam a pressupor que o mesmo aconteca com
a dobutamina ou doses baixas de adrenalina (2,6).

3. Um estudo preliminar sugere que a propria dopami-
na pode nao ter capacidade vasoconstrictora nos
doentes com PAF e apresentar uma accao vasodi-
latadora numa dose tao alta como 20 pg/kg/min (13).
Quando este farmaco tem capacidade de aumentar
as pressoes arteriais nos doentes com PAE fé-lo
sobretudo a custa de taquicardia e de um aumento
do débito cardiaco paralelo a frequéncia cardiaca.
Deste modo, ndo deve ser um farmaco de primeira
linha para a terapéutica das situagdes de hipotensao
intra-operatéria nos doentes com PAE onde o
problema maior é a vasodilatacdo (14).

4.Quanto a efedrina e embora a experiéncia seja
apenas pontual, podera ter uma acg¢ao reduzida em
doentes com compromisso autonémico, pois uma
parte significativa dos seus efeitos sdo indirectos.
Deste modo também nado se recomenda como
farmaco de primeira linha quando é necessdria uma

actuacio rapida (2).

Pacemaker prévio - sim ou nao?

As arritmias sdo um aspecto que merece igualmente
atencao. O facto do Sistema Nervoso Auténomo ter um
papel importante na sua génese dé-lhes, em muitos casos,
um caracter intermitente, pelo que o registo electrocardio-
gréafico de 24 horas (Holter) faz sempre parte da avaliagao
pré-transplante dos doentes com PAE

O caracter intermitente e progressivo das suas altera-
¢coes do ritmo recomenda que, as indica¢des para pace-
maker cardiaco sejam mais amplas nos doentes com PAF
em lista de espera para transplante do que as indicadas
nos guidelines aplicéveis a populacdo em geral.

Assim, o Centro onde trabalhamos considera que deve
que inserido pacemaker permanente, antes do transplante
de figado, a qualquer doente com PAF que apresente (15):

— qualquer tipo de alteracdo da conducdo, mesmo que
intermitente ou de uma magnitude que, na po-
pulacdao em geral, seria considerada irrelevante em
termos de indicacdo para pacemaker (por exemplo
BAV do 1° grau);

—qualquer histéria de sincope para a qual nao seja
possivel comprovar uma outra causa, mesmo que nao
se observe qualquer alteracdo no electocardiograma
convencional ou no registo de Holter de 24 horas.

No caso de, com base nestes critérios, se observar indi-

cacdo para pacemaker permanente, este deve ser obriga-

toriamente implantado antes da cirurgia. Se isso for feito, 15
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a20% dos doentes com PAF apresentar-se-ao com este equi-
pamento na altura do transplante e, nesse caso, nenhum
dado sugere que as arritmias sejam um problema mais grave
nesta patologia do que na populacao em geral (5).

Importa salientar que, na nossa experiéncia, os doentes
com PAF que necessitam de pacemaker tém uma
sobrevivéncia ao ano significativamente menor (77.3% vs.
92.6% nos doentes com PAF sem pacemaker) sugerindo
que as alteragdes do ritmo e da conducdo, mesmo quando
pouco importantes, devem ser considerados um factor de
risco que agrava o prognéstico do transplante (15).

Alteracdes digestivas e desnutricdo

As alteracoes digestivas, dependentes da disfun¢do auto-
noémica, fazem igualmente parte do quadro tipico da PAE

Desde fases muito iniciais da doenga observa-se um
atraso do esvaziamento gastrico, o qual produz uma sen-
sacao constante de enfartamento e contribui para a perca de
apetite, pois o estdbmago estd permanentemente cheio (15).

Em termos de anestesia, isto condiciona duas coisas
completamente diferentes (2,5):

A primeira é que estes doentes tém um particular risco
de aspiracdo pulmonar durante a inducao e recuperacao
anestésica, devendo ser manuseados de acordo com as
chamadas “normas para doentes com estomago cheio”.

A segunda é que devido a precocidade das alteracoes
digestivas (que podem anteceder os sintomas da polineu-
ropatia periférica) e ao facto destas também incluirem
diarreia e obstipacao (numa fase posterior), estes doentes
apresentam-se frequentemente desnutridos, o que, como
se sabe, constitui um factor geral de risco cirtrgico.

Este aspecto exige uma abordagem cuidadosa no pés-
operatorio, pois nao é corrigido pelo transplante e pode
ser necessdria terapéutica farmacoldgica incluindo, con-
soante as situacoes, antieméticos, procinéticos, laxantes

ou antidiarreicos.

Alteracdes do sistema urindrio

Quanto a importancia da disfuncao renal para os trans-
plantes hepaticos na PAFE existe alguma controvérsia sobre
o assunto. Classicamente, a PAF foi considerada como
uma amiloidose que poupava o rim, ao contrdrio das
entdo denominadas amiloidoses primadrias. Apesar disso,
uma percentagem de doentes, que ndo é muito elevada
mas tem algum significado, apresenta um grau varidvel de
disfuncio renal (17,18). Por outro lado, o rim dos doentes
com PAF apresenta certo grau de infiltragdo amiloide, mas
esta ndo parece ser a principal causa de disfuncao.

Provavelmente, alteracdes dependentes da disfuncao

autondémica, como as alteracoes da motilidade vesical e do
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funcionamento esfincteriano, e as infeccdes que dai
advém terdo um papel mais importante para as lesdes
renais do que a infiltracdo amiloide sé por si.

Nos primeiros anos de transplante hepatico, vérios
centros comunicaram relatos sugerindo que os doentes
com PAF tinham uma maior incidéncia de insuficiéncia
renal ap6s transplante hepético do que o comum dos res-
tantes doentes, mas os resultados do Servico onde tra-
balhamos apontam exactamente em sentido contrdrio (2).

Apesar disso, serd aconselhdvel que os doentes com
PAF sejam manuseados como doentes de risco para pro-
blemas renais, nomeadamente através de uma vigilancia
apertada da diurese e de uma intervencdo pronta nas
situacoes de oligiria. Se isso for feito cuidadosamente,
pensamos que nao existem razdes para que se observe
uma incidéncia de complicagdes deste foro maior do que

a registada nos restantes doentes.

PAF ndo-Met30

E sabido que a PAF é uma doenca que pode ter subja-
cente diferentes anomalias bioquimicas.

A maioria dos transplantes na PAF realizados em todo
o mundo e a quase totalidade dos casos portugueses sao
Valina-Metionina 30. A quase totalidade do que se en-
contra publicado sobre os problemas peri-operatérios
destes doentes e, consequentemente, o que se foi atrds
escrito refere-se a doentes com esta mutacdo (ATTR
Met30).

Em muitos casos, os doentes com outras anomalias
bioquimicas tém quadros clinicos relativamente seme-
lhantes aos descritos para a PAF Met30. A falta de estudos
especificos ou experiéncias numerosas com outras mu-
tacoes, as estratégias peri-operatérias dos doentes nao-
-Met30 nao deverdo, a partida, ser muito diferentes das
utilizadas nos doentes Met30 (2).

Contudo, importa referir que, em termos de risco ope-
ratério, o quadro clinico de algumas mutacdes mais raras
pode englobar insuficiéncia cardiaca ou disfuncao renal
em fases relativamente precoces da doenca pelo que,
nesses casos, uma particular atencao tem que ser dada a

estes aspectos. H

Bibliografia

1. Holmgren G, Ericzon BG, Groth CG, Steen L, Suhr O, Andersen O,
Wallin BG, Seymour A, Richardson S, Hawkins PN, et al. Clinical
improvement and amyloid regression after liver transplantation in
hereditary transthyretin amyloidosis. Lancet 1993; 341: 1113-6.

2.Viana JS. Alteracdes cardio-circulatérias nos doentes com Poli-
neuropatia Amiloidética Familiar durante o Transplante Hepdtico -
estudo da sua incidéncia, fisiopatologia, resposta a terapéutica e
modo de prevencao (Tese). Edi¢cao do Autor, Coimbra 2001.

3.Eriksson P, Boman K, Jacobsson B, Olofsson B-O. Cardiac
arrhythmias in familial amyloid polyneuropathy during anaesthesia.
Acta Anaesthesiol Scand 1986; 30: 317-20.

Sinapse

161

A Anestesia para Transplante...



A Anestesia para Transplante...

162

4. Tavares JC, Maciel L. Anaesthetic management of a patient with
familial amyloid polyneuropathy of the portuguese type. Can J
Anaesth 1989; 36: 209-11.

5.Viana JS, Vieira H, Bento C, Neves S, Seco C, Furtado AL. Intra-
operative management of liver transplantation for familial amyloid
polyneuropathy Met30: what has changed in the last 10 years?
Transplant Proc 2003; 35: 1121-2.

6.VianaJS, Bento C, Vieira H, Neves S, Seco C, Elvas L, Coelho L, Ferrao
J, Tomé L, Perdigoto R, Craveiro AL, Providéncia LA, Furtado AL.
Haemodynamics during liver transplantation in familial amyloidotic
polyneuropathy: study of the intraoperative cardiocirculatory data
of 50 patients. Rev Port Cardiol 1999; 18: 689-97.

7. Freitas AE Azevedo S, Maciel L. Defective cardiovascular autonomic
responses in familial amyloidotic polyneuropathy. In: Glenner GG,
Costa PP, Freitas AE eds. Amyloid and amyloidosis. Amsterdam-
Oxford-Princeton: Excerpta Medica 1980: 106-12.

8. Freitas AE The heart in portuguese amyloidosis. Postgrad Med J
1986; 62: 601-5.

9. Freitas AE Sistema Nervoso Auténomo e aparelho cardiovascular:
um paradigma de auto-organizac¢ao, complexidade e caos. Rev Port
Cardiol 2000; 19: 161-91.

10. Latson TW, Ashmore TH, Reinhart DJ, Klein KW, Giesecke AH.
Autonomic reflex dysfunction in patients presenting for elective
surgery is associated with hypotension after anesthesia induction.
Anesthesiology 1994; 80: 326-37.

. Burgos LG, Ebert TJ, Asiddao C, Turner LA, Pattison CZ, Wang
Cheng R, Kampine JP. Increased intraoperative cardiovascular
morbidity in diabetics with autonomic neuropathy. Anesthesiology
1989; 70: 591-7.

12. Carvalho MJ, Van den Meiracker AH, Boomsma E Man in't Veld AJ,
Freitas J, Costa O, Freitas AE Improved orthostatic tolerance in
familial amyloidotic polyneuropathy with unnatural noradrenaline
precursor L-threo-3,4-dihydroxyphenylserine. J Auton Nerv Syst
1997; 62: 63-71.

13.Viana JS, Seco C, Coelho L, Martins R, Elvas L, Providéncia LA,
Furtado AL. Dopamine does not increase Systemic Vascular
Resistances in dysautonomic patients with Familial Amyloidosis
Met30 - preliminary report of an evaluation in patients waiting for
liver transplantation. Eur J Anaesth 2003; 90 (Suppl): 161-2.

14.Viana JS, Bento C, Vieira H, Neves S, Seco C, Perdigoto R, Craveiro
AL, Furtado AL. Requirements of circulatory support during liver
transplantation: are the patients with familial amyloidosis different
from the other patients? Transplant Proc 2000; 32: 1652-3.

15.VianaJS, Romero A, Vieira H, Neves S, Bento C, Seco C, Perdigoto R,
Ferrao J, Elvas L, Providéncia LA, Furtado AL. Cardiac pacing in
patients subjected to Liver Transplant for Familial Amyloidosis
Met30 - evaluation of a 10-year experience with 143 patients. Eur J
Anaesth 2003; 90 (Supp)): 49.

16. Monteiro JG. The digestive system in familial amyloidotic
polyneuropathy. Am J Gastroenterol 1973; 60: 47-59.

17. Lobato L, Beirdo I, Guimaraes SM, Droz D, Guimaraes S, Griinfeld
JP, Noél LH. Familial amyloid polyneuropathy type I (Portuguese):
distribution and characterization of renal amyloid deposits. Am J
Kidney Dis 1998; 31: 940-6.

18. Lobato L, Beirao I, Silva M, Fonseca I, Queiros J, Rocha G, Sarmento
AM, Sousa A, Sequeiros J. End-stage renal disease and dialysis in
hereditary amyloidosis TTR V30M: presentation, survival and
prognostic factors. Amyloid 2004; 11: 27-37.

1

ot

Sinapse

Correspondéncia

Prof. Doutor Joaquim da Silva Viana
Servigo de Anestesiologia

Hospitais da Universidade de Coimbra
Praceta Dr. Mota Pinto

3000-075 COIMBRA
jvviana@huc.min-saude.pt

Maio de 2006 | N.°1 | Volume 6 | SUPLEMENTO 1



Reabilitacdo na Polineuropatia Amiloidética Familiar
Rehabilitation in Familial Amyloidotic Polyneuropathy
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Resumo

Trata-se de um artigo sobre a reabilitacdo na PAF desde
Corino de Andrade até hoje. Comeg¢a com uma nota histérica
e seguidamente aborda trés aspectos: ulceras tréficas, fractu-
ras patolégicas e programa de exercicio. Nos dois primeiros é
realcada a importancia que a boa confeccdo das ortdteses
desempenha na sua prevencao. Relativamente aos programas
é focado em primeiro lugar o treino de forca com exercicios
dindmicos e da estimulacao eléctrica e referidos os problemas
postos pela presenca do pacemaker na maioria dos doentes.
Seguidamente € descrito o treino aerdbico e a influencia que a
neuropatia autonémica tem quer na avaliacdo, quer no tra-
tamento. Sdo apresentados resultados de um estudo em curso
em doentes antes e depois do transplante hepatico.

Palavras chave: exercicio, reabilitacdo, polineuropatia
amiloidotica familiar, transplante hepéatico
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Abstract

This article refers to Familial Amyloidotic Polyneuropathy
(FAP) rehabilitation since Andrade’s time until today.

It has a historical introduction, followed by three
important issues: trophic ulcers, pathologic fractures and
exercise program. A good orthosis confection is one of the
main points for trophic ulcers and pathologic fractures
prevention. The exercise program usually used in our patients
is based in strength training with dynamic exercises and
electrical stimulation. The great majority of them used
pacemaker devices, so the inherent problems associated with
these stimulators are also referred.

Description of the aerobic training used, as well as
autonomic neuropathy influence on the evaluation and
treatment of this patients are also reviewed.

Some preliminary results about exercise influence in
before and post-hepatic transplant patients with FAP are
presented.

Key words: Exercise, rehabilitation, familial amyloidotic
polineuropathy, hepatic transplantation.
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Histéria

Na década de 70 comecei a trabalhar no Centro de
Estudos de Paramiloidose. Tinham chegado ao Servico de
Neurologia as duas primeiras enfermeiras de reabilitacao e
para Corino de Andrade fazia sentido a colaboragao de um
médico com inclinacdo para aquela drea. Encarregou-me de
alguns doentes internados e da PAF embora “todos pre-
cisem”, dizia. Achava que, como em qualquer doenca
crénica, o objectivo da reabilitacdo era a manutencdo fun-
cional do doente e que na PAE ndo havendo envolvimento
directo da fibra muscular, o exercicio era benéfico. Queria
mobilizacao e reforco muscular. Da electroestimulacdo nao
era apologista embora conhecesse os resultados da sua uti-
lizacao directa por Egas Moniz (1). Como objectivo adicional
recomendou-me o tratamento das tlceras tréficas, frequen-
tes e de mau progndstico. Foi assim que, deixando para as
enfermeiras a mobilizacao, passei a aplicar directamente o
exercicio, na altura destinado a melhorar a forca muscular
nos segmentos atingidos pela doenca. Sacrificando a
eficdcia a seguranca, utilizava trabalho dindmico com cargas
muito baixas, o que podera explicar a falta de ganhos de
forca e de resisténcia mas ndo a fadiga que os doentes apre-
sentavam. Quer nos intervalos entre as séries quer passadas
24 horas, a fadiga aparecia e a recuperacao era lenta e tardia.
O proprio Corino de Andrade se interrogava sobre a fadiga e
quis mesmo encetar alguns projectos para o seu estudo.
Positivo na altura, foi o comeco da utilizagao de talas para
correcgao do pé pendente, feitas por molde que davam se-
guranca e permitiam aos doentes autonomia durante mais
tempo. Relativamente ao tratamento das ulceras, procura-
vamos a descarga possivel e a prevencdo de infecces. Mas
com as talas apareceram novos locais da ulceracao, sobre-
tudo maleolares que chamavam a atengdo para a

necessidade de rigor na sua confeccao e ajuste.

Ulceras tréficas - um problema a prevenir
Em 1999 resolvi voltar a consulta. Muita coisa havia

mudado e era talvez possivel um novo olhar sobre a PAF e

Figura 1. Luxacdo da almo- Figura 2. Garra do halux
fada gorda
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a reabilitacdo. O primeiro doente datava o aparecimento
dos sintomas a trés anos antes: queimavam-lhe os pés de
noite, sentia mal as pernas e tinha inseguranca a andar.
Em pé, era visivel uma zona violdcea em petiga e garra
dorsal dos héallux (hiperextensao da metatarsofalangica).
Em visdo postero-anterior, ligeiro valgo unilateral do cal-
caneo. Deitado, a zona violdcea desaparecia, havia secura
da pele e diminuicdo da espessura da almofada gorda
plantar com luxagdo anterior da parte que cobre a cabeca
dos primeiros meta (Fig.1). E zonas de pressao nesses
locais. As sensibilidades superficiais estavam diminuidas
abaixo dos joelhos, a garra era redutivel e a marcha
possivel em calcanhares e em pontas. Estavam instaladas
portanto a neuropatia sensitiva e a neuropatia autono6-
mica. Desta ultima dependiam a secura da pele e o adel-
gacamento da almofada gorda que habitualmente cons-
titui o suporte plantar fisiolégico. E também a termore-
gulacdo, que resulta do equilibrio entre a vasoregulagao
simpdtica e o metabolismo local. Encontrava-se quase no
inicio a neuropatia motora que originara a garra e o valgo
do calcaneo. Prescrevi suportes plantares (palmilhas) ex-
tensivos a todo o pé, dedos incluidos, para manter a
extensao das falanges, impedir o agravamento da garra e a
instalacdo de novas zonas de pressdo quer da face dorsal
quer da ventral dos dedos (Fig. 2). Em material com capa-
cidade de absor¢do de cargas e boa memoria eldstica, tipo
sorbotane. Com refor¢o do arco interno para impedir a
retraccao da fdscia plantar. E barra retrocapital para
levantar a cabec¢a dos meta nao permitindo que se insta-
lasse a segunda fase da garra (flexao da interfalangica) e a
sub-luxacdo da metatarsofalangica do primeiro raio,
factor mecanico endégeno de ulceragdo. E também uma
cunha pronadora do lado valgisado pela faléncia dos
peroneais, para equilibrar o pé. Garantindo que os sapatos
dispusessem de suficiente caixa para albergar pés e pal-
milhas em postura conveniente e fossem confeccionados
em material termodispersor. Ou seja, antecipando me-

didas que se opusessem ao curso patomecanico habitual

Figura 3. Fractura patoldgica
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da PAF e impedissem a instalacao de tlceras tréficas. Foi
altura de elaborar um quadro de estadiamento e incluir no

estddio II o doente descrito (quadro 1).

Quadro I. Estadiamento

Estadio I Alteracdes sensitivas e autonémicas
Estadio II Atingimento motor, sem talas
Estadio IIT Atingimento motor, com talas
Estadio IV Cadeira de rodas

Fracturas patolégicas - outro problema a prevenir
No estadio II, o doente iria manter-se pouco tempo
porque prescrevemos talas mais cedo. Por vdrias razdes:
marcha mais fisiolégica; melhoria da propriocetividade;
prevencdo de alteracdes biomecénicas; prevencao das
tdlceras e fracturas patolégicas; menor fadiga. O doente
precisou delas em menos de um ano. Sao talas AFO (ankle-
foot-orthoses) e tém de ser prescritas com cuidado, bem
confeccionadas e frequentemente ajustadas a uma perna
progressivamente atrofiada. Devem estender-se desde a
cabeca do perénio até a cabega dos meta, terminando em
bisel para nao criar altura favorecedora de garra. Em ma-
terial termomoldéavel, resistente mas flexivel como o poli-
propileno. Resistente para conferir estabilidade antero-
posterior e flexivel para permitir angulacées compativeis
com a marcha. E alids o desenho da tala e o acompanha-
mento que faca dos bordos do pé que dard a estabilidade
médio-lateral, comprometida pela faléncia das cadeias
laterais. As talas serao revestidas por forro inteirico, sem
costuras e providas de almofadamento protector da crista
da tibia junto ao velcro. Quando é necessdrio o uso
simultaneo de palmilhas e talas recorremos a sapatos
moldados, tao estéticos quanto possivel, para assegurar
suficiente espaco interior que permita bom alinhamento
dos diferentes segmentos e impeca a lateralizacao do
centro de gravidade. Todo este detalhe para obter marcha
funcional e para impedir a ocorréncia de fracturas
patolégicas do pé, do joelho, mesmo da anca. Sobretudo
do joelho - condilos femurais, pratos tibiais, rétula (Fig. 3).
Misto da neuropatia sensitiva (auséncia da dor como
alerta, propriocetividade alterada) da neuropatia autono-
mica (md irrigacao, alteracao do metabolismo do célcio) e
da neuropatia motora (défice da forca, resposta motora
lentificada), a fractura patoldgica, muitas vezes evoluida
para artropatia de Charcot, ¢ um problema. O tratamento
conservador é impossivel e a solu¢do cirtirgica dificil dada
a pouca resisténcia do osso e a sua mé consolidacdo. Nesta
época de transplantes, as fracturas patoldgicas e também
as ulceras tréficas tém retirado das respectivas listas

doentes que de outro modo j4 o teriam feito. A solucgao é
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prevenir, com adequacao dos alinhamento e dos mate-
riais, com ajustes oportunos e também com o exercicio

feito desde cedo, que abordarei a seguir.

Programas de exercicio

Nos ultimos quatro anos tratei 67 doentes. Doze
encontravam-se no estadio I, 21 no II, 31 no III e dois no
IV. Vinte e quatro aguardavam transplante hepatico, 22 ja
o haviam feito e 21 cumpriram o programa antes e depois
do transplante. O objectivo jd ndo é s6 a manutencao mas
a melhoria funcional do doente. Para o conseguir é preciso
visar a melhoria de trés qualidades: a forca-méxima,
necessdria por exemplo para levantar um objecto pesado
do chao, a forca resisténcia, que permite andar com um
saco de compras na mao durante mais de 15 minutos e a
resisténcia que capacite o doente a suportar uma manha
de hospital - elevadores, secretariados, esperas, corre-
dores e eventualmente algumas escadas. As duas primei-
ras sdo qualidades predominantemente periféricas, mus-
culares, a resisténcia é sobretudo central, cardiores-
piratéria. Os programas sao o cerne da reabilitacao e tém
como meios o exercicio e a electroestimulacado. As ort6-
teses de que falei antes sdo complementares e destinam-
se em primeiro lugar a prevengao e depois a impedir que o
impairment se transforme em disability. Sao programas
curtos de oito semanas, tempo minimo para conseguir
ganhos quer centrais quer periféricos. De trés sessoes, de
hora e meia, por semana, sendo cada uma delas composta
por concentracao, treino aerébico, treino de forga, relaxa-
mento e retorno a calma. Comecam por uma observacao
clinica com avaliagdo da condigao fisica, a partir dela é
desenhado o programa que vai ser cumprido durante as

oito semanas, ao fim das quais ha nova avaliacdo.

Treino de forca

A forca é avaliada através de dinamoémetros, mais
simples ou mais complexos, em Kg, Newton ou em Torque.
Utilizo o handgrip, varias mdquinas de musculacdo e o
isocinético. Determino a capacidade médxima de cada
grupo muscular e a partir desse valor estabeleco a carga de
treino quer em relacao a forca-maxima quer em relacao a
forca-resisténcia. Decido igualmente o niimero de séries a
executar, o numero de repeticoes em cada série e os
tempos de pausa. Utilizo quase sempre o trabalho
dinamico por produzir modificagdes do comprimento da
fibra sem aumentar significativamente a sua tensao e
permitir a contraccao / relaxamento, benéfica para o fluxo
sanguineo (2). Mas como a isometria estd presente em
muitas ocasides como a actividade dos musculos pos-

turais ou nos grupos extensores dos membros superiores
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quando o doente tem que usar canadianas, ha que treina-
la. Sobretudo porque este tipo de trabalho cria grande
tensdo na fibra sem deslocamento (a actina nao desliza
sobre a miosina) produzindo compressao das pequenas
artérias e restricoes ao fluxo sanguineo, com grande
sobrecarga hemodinamica (3). Treino pequenos grupos de
cada vez, menos de 1/7 da massa muscular global, e fora
das séries, de forma a evitar o efeito sistémico e a
hipertensao sistélica. Ensino o doente a respirar e evitar
bloqueios musculares com recurso frequente a Valsalva,
aumento da pressdo intratordcica e a hipertensao. A fadiga
dos musculos respiratérios é, de resto, uma das mais
frequentes causas de fadiga global.

Para trabalhar musculos pouco desnervados (cotacao 3
da Medical Research Council) utilizo habitualmente o
exercicio activo mas hd situacdes em que recorro 4 esti-
mulagao eléctrica. Escolho a corrente em funcao da curva
de intensidade/duracdo previamente realizada, melhor
forma de optimizar os seus efeitos (4) — é o que faco na
fraqueza dos peroneais e do vasto interno, neste caso para
recentrar a rétula e permitir a eficicia do quadricipede
femural no seu conjunto. Utilizo-a ainda para despertar
unidades motoras pouco acessiveis a contracc¢do activa,
no caso dos intrinsecos da mdo. E ultimamente em
musculos totalmente desnervados no pré-transplante,
prevendo a possivel reinervacao pds-transplante.

Controverso tem sido a possivel interferéncia da esti-
mulacdo eléctrica com os pacemaker que praticamente
todos os doente usam. Os autores divergem mesmo
quando os electroestimuladores sao bipolares e colocados
em zonas afastadas do pacemaker. Utilizo a estimulacao
eléctrica quando os pacemaker sio DDDR bipolares,
felizmente quase todos agora, com a seguranca trazida por
trabalhos que consideram haver blindagem suficiente
nestes pacemaker (5).

O programa para ganho de forca visa em primeiro lugar
a hipertrofia das fibras musculares das unidades motoras
ndo atingidas pela neuropatia, através do aumento do
numero e do tamanho das miofibrilas, do aumento da
miosina e da rede capilar. Visa também melhorias meta-
bélicas através do aumento das enzimas mitocondriais e
glicoliticas na fibra. Para que essas unidades sejam capa-
zes de suprir funcionalmente as unidades motoras atin-
gidas, embora com menor roulement e maior fadiga.
Mesmo para baixas cargas de trabalho isométrico é
necessdria a reposicdo enzimadtica glicolitica obtida pela
ingestdo e absorcdo das proteinas através da dieta. Nas
disfuncdes autonémicas com elevado compromisso da
absorcao, é preciso reduzir ao minimo esse tipo de tra-

balho alertando para isso o doente. O facto de uma das
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formas de avaliacdo da disfuncdo autondémica ser a
utilizagdo do handgrip em trabalho isométrico, mostra a
relacdo que existe entre ambos e a necessidade dos
cuidados que referi (6).

Os ganhos de forgca obtidos em 44 doentes, consi-
derando o conjunto dos grupos musculares trabalhados,
foi de 8%. Destaco a surpreendente fraqueza encontrada
nos musculos paravertebrais e estabilizadores da bacia
onde os ganhos foram superiores a 20%. Em relacdo &s
novas zonas de atrofia pds transplante, nomeadamente os

musculos das maos, os ganhos foram discretos.

Treino aerdbico

Disse atrds que a resisténcia permite ao doente cumprir
uma manha de hospital sem aprecidvel fadiga. A medida
que se desloca por acessos e corredores vai precisar de
mais ATP. E como a actividade desenvolvida é de baixa
intensidade e de longa duracgdo, utiliza a via aerdbica,
necessitando de mais oxigénio para oxidar os hidratos de
carbono e os lipidios armazenados, principais fontes de
energia. Se nao dispuser deles em quantidade suficiente ou
se estiver descondicionado podera ter que recorrer as
proteinas musculares. Depois, necessita de ingerir ali-
mentos para repor os substratos consumidos e de algum
tempo para o fazer. Terd certamente vantagem em fazer
treino aerdbico, ird andar melhor e cansar-se menos. Os
beneficios decorrem das adaptacdes induzidas no musculo
esquelético — alargamento da rede capilar e hipertrofia da
fibra com consequente aumento da superficie de trocas;
aumento do nimero e do tamanho das mitocéndrias com
melhoria da sua capacidade enzimdtica. Vao permitir ao
doente que, para desempenhar a mesma actividade, passe
anecessitar de menos aporte de sangue ao musculo dada a
melhoria da extrac¢do, com menor frequéncia cardiaca e
menor consumo de oxigénio. O problema é que a neuro-
patia autonémica pode limitar essa melhoria uma vez que
o sistema nervoso auténomo controla a frequéncia car-
diaca e a redistribuicdo do sangue periférico entre os
grupos musculares em actividade e as zonas menos caren-
ciadas do organismo nesse momento(7).

Na primeira sessao do programa o doente toma contacto
com os ergémetros — treadmill, bicicleta ergométrica e
cicléergometro de bragos, durante alguns minutos, a baixa
intensidade de esfor¢co. Toma igualmente contacto com o
pulsémetro e o analisador de gases expirados, através dos
quais vai ser avaliado. E-lhe recomendado que se relaxe na
bicicleta e que, logo que possivel, ndo se segure ds barras
laterais do tapete. Porque o trabalho na bicicleta comporta
um marcado componente isométrico (8) e o apoio das maos

reduz o consumo energético no tapete, tirando valor 4 prova
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e ao treino. E assim nos estadios I e IT e em muitos doentes
no estadio III. Em estadios mais avancados, quando a
parésia obriga ao uso de canadianas, quer a avaliacdo quer o
treino serao feitos no cicloergémetro de bragos. A primeira
semana é gasta com o doente a familiarizar-se com os
equipamentos, com o programa e com a necessidade de
encontrar o ritmo de esforco que lhe permita niveis estaveis
de consumo. E a semana de adaptagdo Na segunda semana
realizo os testes de forca ja referidos e a prova aerébica de
adaptacdo ao esforco. Dou como exemplo o protocolo do
tapete por ser o ergémetro mais fisiologico e que envolve
maior volume de massa muscular, podendo proporcionar
ainda melhorias proprioceptivas. Trés minutos a 2.2 Km/h;
trés minutos a 2.9 Km /h; trés minutos a 3.6 Km/h; trés
minutos a 4.8 Km/h; trés minutos apés repouso activo. E um
protocolo de velocidade incremental (uma vez que nao
utilizo a inclinacao do tapete) com medicao da frequéncia
cardiaca no fim de cada patamar de trés minutos de esforco
e ap6s trés minutos de repouso. A prova é relativamente facil
de realizar e permite fixar um maximo, que é a frequéncia
cardiaca aos 4.8 Km/h ou na altura da eventual interrupcao
da prova por fadiga (escala de Borg). E em funcdo desse
mdximo que se determina a carga de treino.

A maioria dos doentes usa pacemaker com faixas de
frequéncia cardiaca autorizada relativamente amplas. Por
isso, e porque os patamares de esfor¢co utilizados no
programa estdo longe da frequéncia cardiaca maxima
tedrica, nao constituem grande problema.

O problema surge em doentes com disfungao auto-
némica muito marcada em que a resposta ao exercicio
incremental é ou paradoxal (enquanto a carga aumenta, a
frequéncia cardiaca diminui) ou pouco previsivel (nem
sempre a frequéncia cardiaca se comporta da mesma
forma em relacdo ao aumento da carga). Estes doentes
nao podem ser testados através da prova de adaptacao ao
esfor¢o. A solucdo estd em realizar o treino com baixas
cargas tentando estabilizar o consumo. Em sete de um
conjunto de 15 doentes nestas condicoes foi possivel al-
cangcar, apos as oito semanas, alguma regulacdo da respos-
ta ao exercicio incremental ou seja a subida da frequéncia
cardiaca em cada patamar de esforco. E referiram mesmo,
melhorias em outras dreas da disfuncao autonémica.

Em relacdo ao total dos 44 doentes estudados houve
ganhos de resisténcia em 29%. Em 24%, a frequéncia car-
diaca passou a ser menor no ultimo patamar de esforco e
em 7% houve mesmo mudanca do méaximo patamar para
0 patamar seguinte.

O score de qualidade de vida avaliada pelo questionario
SF36 melhorou 4% no conjunto e 6% na dimensao fisica,

as oito semanas.
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A continuacdo do estudo até agora centrado nestes 44
doentes poderd contribuir para dissipar algumas duavidas

incluindo a do curso da doenca pds transplante. B
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Resumo

E sabido que em doentes com PAF existe deposicao extra-
celular de uma variante de transtirretina, a TTR V30M. Ha
mais de 80 variantes de transtirretina descritas na literatura,
na sua maioria com caracteristicas amiloidogénicas. Embora
0 mecanismo que conduz a formacao de amil6ide ainda nao
seja completamente conhecido, pensa-se que as substituicoes
de aminodacidos que ocorrem nestas variantes contribuem
para a desestabilizacao da proteina, e em particular da sua
estrutura tetramérica, dando origem a espécies monomeéricas
intermedidrias, que se agregam e polimerizam sob a forma de
fibras de amil6ide. Deverd entdo ser possivel delinear uma
estratégia terapéutica a partir da estabilizacdo do tetramero,
da inibicao de formacao de fibras ou mesmo da desagregacao
das estruturas fibrilares. Presentemente, a tinica terapia eficaz
consiste no transplante de figado, quando este se realiza
numa fase inicial do aparecimento dos sintomas da doenca.
Trata-se no entanto de uma terapia bastante agressiva, pelo
que se pretende desenvolver uma forma mais simples de
actuacdo. Baseados nos mecanismos que tém sido propostos
para a formacao dos depdsitos de amiléide varios compostos
tém sido sugeridos como inibidores da formacao de fibras
e/ou como elementos capazes de as desagregar. Pretende-se
neste artigo analisar e discutir o modo de acg@o de alguns
desses compostos relativamente a sua ac¢do como estabiliza-
dores da conformacao da proteina e/ou a sua capacidade para
desagregar os depdsitos de amiléide.

Palavras chave: amiléide, fibrilogénese, neuropatia, trans-
tirretina, NSAIDs, tetraciclinas, terapia
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Abstract

In Familial Amyloidotic Polyneuropathy, Portuguese type,
a transthyretin variant, TTR V30M forms amyloid fibrils which
deposit extracellularly. More than eighty TTR variants are
known, most of them being pathogenic. The mechanism of
TTR fibril formation is still not completely elucidated.
However it is widely accepted that the amino acid
substitutions in the TTR variants contribute to a destabilizing
effect on the TTR tetramer molecule, which in particular
conditions dissociate into non native monomeric inter-
mediates that aggregate and polymerize in amyloid fibrils that
further elongate. Since this is a multi-step process there is the
possibility to impair TTR amyloid fibril formation at different
stages of the process namely by tetramer stabilization,
inhibition of fibril formation or fibril disruption. Until now the
only efficient therapy available is liver transplant when
performed in an early phase of the onset of the disease
symptoms. Since this is a very invasive therapy alternatives
are desirable. In that sense, several compounds have been
proposed to impair amyloid formation or disruption. Based
on the proposed mechanism for TTR amyloid fibril formation
we discuss the action of some of the proposed TTR stabilizers
and the action of amyloid disrupters.

Key words: amyloidosis, fibrillogenesis, neuropathy,
transthyretin, NSAIDs, tetracyclines, therapy
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Introducgao

As amiloidoses compreendem um grande nimero de
doencas, todas elas caracterizadas pela deposicao extra-
celular de amiléide. S3o também conhecidas por doencas
conformacionais uma vez que, em todos os casos, uma
proteina normalmente solivel dd origem a agregados
insoluveis, as fibras de amil6ide, através de um meca-
nismo ainda ndo completamente conhecido mas que se
sabe envolver alteracdes conformacionais. Ha cerca de 20
proteinas descritas como estando ligadas a diferentes
formas de amiloidose (1). A caracteristica comum a todas
as fibras é a sua estrutura com uma elevada percentagem
de folhas pregueadas 3, embora nem todas as proteinas
tenham esse tipo de conformacado quando se encontram
na forma soltvel. No caso da Polineuropatia Amiloidética
Familiar (PAF) as fibras de amil6ide sdo essencialmente
constituidas por uma variante de transtirretina (TTR) em
que a alteracdo de um tinico aminodcido torna a proteina
mais susceptivel a formacao de amiléide.

Actualmente, a Gnica terapia que melhora a condicao
clinica é o transplante de figado, que abolindo a sintese da
proteina mutada, pdra a deposicao de amil6ide (2). Trata-
-se contudo de uma terapia bastante agressiva pelo que é
desejavel encontrar uma forma alternativa de tratar a
doenca. Neste trabalho pretendemos discutir o efeito de
alguns compostos que por interferirem com o processo de
formacao de fibras ou com a sua desagregacao, podem ter

um papel importante na terapia das amiloidoses de TTR.

Transtirretina - o gene e a proteina

ATTR é uma proteina que existe no plasma e no liquido
céfalo-raquidiano; transporta a tiroxina (T4) (3) e de forma
indirecta o retinol, também designado por vitamina A (4).
E sintetizada no figado e nos plexos coroideus e em menor

quantidade na retina (5). O gene com cerca de 7 kb localiza-

Figura 1. Estrutura tridimensional da TTR mostrando duas moléculas de
T4 que podem ligar simultaneamente no canal (PDB ID: 2ROX). Como
existe um eixo de simetria bindrio ao longo do canal, existem dois modos
de ligacao para cada uma das moléculas (representados a cinzento e cor-
de-rosa). Perspectivas ao longo dos eixos zz’ (a) e xx’ (b).
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se no cromossoma 18, 18q11.2-q12.1, sendo composto por
4 exons e 3 introns (6). A estrutura cristalogréfica da TTR
revelou ser constituida por 4 unidades idénticas, os
mondémeros, cada uma com 127 aminoécidos e uma con-
formacao em sandwich — que consiste em 8 cadeias 3 (de-
signadas por A-H) que se organizam em 2 folhas preguea-
das  (DAGH e CBEF) e uma hélice-o. pequena, que se situa
entre as cadeias E e F (7). As 4 unidades associam-se através
de interacc¢des ndo covalentes, formando um tetramero, ao
longo do qual existe um canal onde se situam dois locais

idénticos de liga¢do a T4, como se mostra na Fig.1.

Variantes de TTR

Existem mais de oitenta variantes de TTR descritas na
literatura, na sua maioria amiloidogénicas e apresentando
apenas a substituicdo de um aminodcido que resulta de
uma mutacao pontual no gene da TTR.

A primeira variante a ser descrita foi a TTR V30M em
que um residuo de valina foi substituido por um de metio-
nina na posicdo 30 da cadeia polipeptidica (8). Trata-se da
variante mais frequente, que se encontra associada a PAE,
doenca que foi descrita pela primeira vez por Corino de
Andrade (9). As outras variantes conduzem na sua maioria
a polineuropatias, podendo, no entanto apresentar niveis
diferentes de neuropatia autonémica, cardiomiopatia,
sindrome do tdnel cérpico e deposicdo de amiléide no
vitreo ou nas leptomeninges (10). Além disso, o potencial
amiloidogénico das diferentes variantes também pode ser
diferente. Por exemplo, a variante TTR L55P é extrema-
mente agressiva, dando origem a manifestacoes da
doenca durante a segunda década de vida dos pacientes
(11). Pelo contrério, a TTR T119M é uma variante nao pa-
togénica, tendo mesmo sido descrita como uma variante
que contraria os efeitos da TTR V30M, uma vez que
individuos heterozigéticos portadores das duas mutacdes,
TTR V30M e TTR T119M, sdo assintomdticos ou apre-

sentam sintomas muito ligeiros da doenca (12).

Formacado de fibras

As condicdes que determinam a formacao de fibras de
amil6ide nao estdo ainda completamente definidas. Con-
tudo, existem vdrios estudos que indicam como factor
determinante a menor estabilidade das variantes amiloi-
dogénicas, quando comparadas com a proteina na forma
nativa (TTRWT) (13).

Experiéncias realizadas in vitro mostram que é possivel
obter fibras por acidificacao. Assim, para valores baixos de
pH, a proteina dissocia-se formando intermedidrios mo-
noméricos que se passam associar de uma forma dife-

rente, dando origem a fibras de amil6ide (14). Pensa-se
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que as mutacdes alteram a estabilidade da proteina, favo-
recendo este processo (15).

O mecanismo de agregacdo em fibras in vitro revelou
que os agregados iniciais sdo constituidos por monémeros
e sdo relativamente pequenos comparados com fibras ex
vivo, sugerindo que eles serao precursores das fibras que

ocorrem in vivo (16, 17).

Terapia

As fibras de TTR sao espécies toxicas, capazes de causar
danos celulares e induzir alteracdes neurodegenerativas
através da activacdo de compostos relacionados com pro-
cessos inflamatorios e de stress oxidativo (18). No entanto,
a administra¢do de vitamina C e acetilcisteina a doentes
PAF tem-se revelado ineficaz (19).

O processo de formacao de fibras parece ter varias fases,
que necessitam de ser completamente caracterizadas para
que seja possivel delinear uma estratégia de inibicao.
Pensa-se que este processo envolve a dissociacdo da
proteina na sua forma tetramérica, dando origem a espé-
cies monoméricas modificadas que se voltam a associar
dando origem a oligomeros nio fibrilares que conduzem a
protofilamentos que aumentam de tamanho dando origem
as fibras (16, 20). Assim, os inibidores de amil6ide poderao
actuar numa fase inicial, actuando como estabilizadores da
estrutura teramerica da proteina, actuar na fase de agre-

gacdo e/ou na fase de crescimento que conduz as fibras.

Inibidores de amiléide
Estabilizadores de TTR in vitro

Tem sido referido que a ligagao da T4 a TTR in vitro
estabiliza a proteina (21). Assim, compostos que ligam com
maior afinidade nos locais de ligagdo da T, serdo bons
candidatos para funcionar como inibidores de amil6ide.
Foram testados varios farmacos com alguma semelhanga
estrutural com a T4, como € o caso dos anti- inflamatérios
nao esteroides (NSAIDs), em particular o dcido flufenami-
co (22, 23), diclofenac (24), diflunisal (25) e seus derivados.
O conhecimento da forma como eles se ligam a TTR é
essencial para melhor perceber o seu funcionamento.

A estrutura cristalografica do complexo formado pela
TTR humana e a T, (26) encontra-se representada na
Fig. 1, sendo também conhecida a estrutura da variante
ndo-amiloidogénica TTR T119M com o seu ligando
natural (27). Os dois locais de ligacdo sao idénticos, locali-
zando-se no canal central que atravessa a proteina e que
possui caracteristicas especificas para acomodar os ato-
mos de iodo da Ty (7). A ligacdo da T4 induz alteragoes
conformacionais nos aminodcidos que estdao no canal, em

particular da Ser117 e Thr119, que dao origem a novas
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pontes de hidrogénio entre diferentes monémeros da
proteina, reforcando a sua estabilidade (27, 28).

A estrutura cristalogréfica de complexos de TTR com
diferentes ligandos tem sido determinada com o objectivo
de identificar interaccGes entre a proteina e o ligando ou
introduzidas pelo ligando na proteina, que sejam funda-
mentais para a accao estabilizadora. Na Tabela 1 mostra-
se um sumadrio de todas as moléculas para as quais a es-
trutura em complexo com a TTR foi determinada por cris-
talografia de raios-X. A maioria dos compostos estudados
forma vdrias interac¢cdes nao covalentes promovendo a

sua estabilizacao (29-31).

Interacc@o dos estabilizadores com a TTR ex vivo - se-
lectividade na ligacao

Apenas um conjunto muito pequeno de inibidores, que
in vitro é capaz de saturar os locais de ligacao da T4 a TTR,
é também capaz de o fazer no plasma, reflectindo muito
provavelmente a influéncia de factores modeladores e
outras proteinas que podem condicionar a ligacao. Torna-
se assim necessdrio caracterizar a interac¢ao dos dife-
rentes compostos com a TTR, em termos de especificidade
e de selectividade de forma a assegurar que no plasma
existe uma preferencia de ligacdo a TTR e ndo a outras pro-
teinas, como a albumina, proteina extremamente abun-
dante no plasma ou a globulina que liga tiroxina (TBG). No
sentido de aumentar a selectividade de ligacdo, foram
produzidos derivados de alguns compostos, ja descritos
como inibidores, como foi o caso do iododiflunisal, dcido
iodoflufenamico, iododiclofenac e também bromodiflu-
nisal (32). Enquanto o dcido iodoflufenamico apresenta
uma ligacdo preferencial a TBG, o iododiflunisal e o
bromodiflunisal ligam preferencialmente a TTR inibindo a
ligagdo da T4. Também, Adamski-Werner et al. (31) de-
senharam um conjunto de andlogos de diflunisal, alguns
dos quais apresentam maior selectividade do que o

diflunisal e mesmo do que os andlogos de diclofenac.

Interaccao dos estabilizadores com a TTR ex vivo - efeito
estabilizador

A seleccdo de compostos baseou-se na sua capacidade
inibitéria de formacao de fibras e de ligacao nos locais de
ligagdo daTy. O efeito estabilizador foi analisado medindo
a resisténcia da TTR a dissociacdo em condigdes semi-
desnaturantes (4 M ureia) (32). Verificou-se em experién-
cias ex vivo, que tanto o diclofenac como o 4cido flufe-
namico, ambos conhecidos como inibidores in vitro, nao
estabilizam a TTR. Em contrapartida, dois derivados de
diflunisal, iodo e bromodiflunisal, ja referidos como tendo

uma elevada afinidade para a TTR, estabilizam efectiva-
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mente a proteina, inibindo a sua dissociacdo em mono-
meros, no plasma de doentes heterozig6ticos portadores
de TTR V30M, bem como em amostras de controlo (33).
O efeito inibidor destes dois compostos foi também estu-
dado por microscopia electrénica de transmissao, usando
a variante TTR Y78FE O processo de agregacdo desta
variante em condicdes fisiolégicas (PBS, pH7.4, 37°C) foi
caracterizado morfologicamente revelando que a incuba-
¢ao de TTR Y78F por 48h a 37°C conduz a uma agregacao
substancial, havendo formacao de fibras quando o perio-
do de incubacao é prolongado por 15 dias. Quando a TTR
Y78F é incubada com iododiflunisal nao se formam olig6-
meros e a agregacdo de TTR é inibida contrariamente ao
que era observado quando a proteina era incubada com
outros inibidores de amildide, incluindo o diflunisal.
Conclui-se assim que o iododiflunisal inibe um dos

primeiros passos da fibrilogénese in vitro.

Desagregadores de fibras

A desagregacao de fibras de amiléide é também uma
terapia que pode ser explorada. Compostos como a 4’-
Iodo-4’-deoxydoxorubicina (I-DOX) (34, 35), derivados de
tetraciclina (36) e nitrofenois (37) tém sido descritos como
sendo capazes de desagregar fibras de amiléide.

Estudos sobre a accdo de I-DOX sobre fibras de TTR
demonstraram que este composto se vai localizar nos
depdsitos existentes em seccdes de tecido de doentes PAE
destroi a estrutura fibrilar de depdsitos extraidos do vitreo
e rim de doentes PAF transformando-os em material
amorfo, e tem o mesmo efeito sobre fibras produzidas in
vitro (35). Estudos in vitro revelaram que o I-DOX destroi
as fibras de amildide que se formam ao fim de 15 dias mas
nao inibe a formacao de fibras sem que estas tenham atin-
gido um comprimento inicial minimo (Fig. 2) (38). O cres-
cimento das fibras foi monitorizado durante um periodo
de 32 dias e a taxa de crescimento mais elevada foi obser-
vada entre os dias 11 e 18, indicando um crescimento
médio de 9,2 nm/por dia. O facto de a accao do I-DOX ser

exercida no mesmo periodo vem suportar a ideia que este

Figura 2. Fibras de TTR Leu55Pro que se formam em PBS PH 7.4 ao fim
de 15 dias (A) e incubadas com 10° M I-DOX durante o mesmo periodo,
dando origem a estruturas esféricas que se assemelham a proteina no
estado nativo (B). A barra corresponde a 100 nm.
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é um composto que actua como desagregador. Foi tam-
bém descrito que o I-DOX desagrega cristais de TTR L55P
e ndo interfere com os cristais de TTR WT, sugerindo que
reconhece uma regido apenas presente na estrutura da
TTR L55P (39). E também importante notar a cardiotoxi-
cidade do I-DOX, embora menor que a toxicidade da do-
xorubicina (DOX) [40], pelo que deverao entdo ser desen-
volvidos outros compostos ndo-téxicos e com actividade
anti-amiloidogénica semelhante. Este é o caso das tetra-
ciclinas, uma classe de antibiéticos mais segura do ponto
de vista farmacolégico. Relativamente as tetraciclinas que
ja foram testadas, a doxiciclina foi o desagregador mais
efectivo, tendo a minociclina, rolitetraciclina e tetraciclina
revelado uma actividade mais baixa (38). As espécies
geradas apds os tratamentos com [-DOX ou tetraciclina
ndo sao toxicas, uma vez que ndo apresentam activacdo

significativa da caspase-3 em células Schwanomma (38).

Concluséao

O transplante de figado é actualmente a tnica terapia
eficaz em doentes PAF, sendo urgente encontrar terapias
mais simples. Como foi focado neste trabalho, existem
duas alternativas: inibir a formacao de fibras ou promover
a sua desagregacdo. Em ambos os casos é fundamental
conhecer com detalhe os mecanismos envolvidos na fibri-
logénese. A formacao de amiléide in vitro e ex vivo tem
sido muito estudada, sendo os trabalhos in vitro muito
lGteis para uma seleccao inicial de compostos a partir dos
modelos propostos para a fibrilogénese; os trabalhos ex
vivo permitem uma seleccdo a partir da eficdcia e se-
lectividade da ligacao.

Os agentes inibidores actuardo através da estabilizacao
do tetramero de TTR de forma a impedir a sua dissociacao
em espécies monoméricas, altamente amiloidogénicas.
Até este momento, os derivados de diflunisal, e em par-
ticular o iododiflunisal, parecem ser os melhores candi-
datos, como estabilizadores, para uma terapia da amiloi-
dogénese relacionada com TTR, dado que em estudos ex
vivo apresentam elevada especificidade e selectividade
para a ligacao a TTR.

Relativamente aos compostos que podem actuar como
desagregadores de fibras, o seu mecanismo de acgao
parece ser mais geral do que aquele encontrado para os
inibidores, uma vez que hd indicacdes de que as fibras
provenientes de diferentes tipos de amildide tém caracte-
risticas estruturais idénticas. De facto, tanto o I-DOX como
a doxiciclina actuam sobre fibras de diferentes amiloi-
doses. Estudos sobre o efeito do I-DOX em fibras de TTR in
vitro e em culturas celulares mostraram que as espécies

oligoméricas que aparecem na presenc¢a do I-DOX nao sao
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Tabela 1. Compostos cuja estrutura cristalogréfica quando ligados a TTR estd depositada na base de dados Protein Data Bank (PDB). O c6digo PDB esta

indicado para cada composto.

téxicas (38), ao contrario do que acontece com os oligo-
méros ou pequenos agregados que aparecem no processo
inicial de formacao de fibras (18,41,42).

Em conclusdo, embora a estabilizagdo da TTR seja uma
abordagem terapéutica muito dirigida que provavelmente
necessita de compostos especificos para cada uma das va-
riantes envolvidas, o trabalho necessdrio para encontrar
esses compostos pode ser compensador uma vez que, por

um lado podem ter uma utilizacao profilatica, e, por outro
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vao inibir a formacao de oligémeros iniciais, que sao apa-
rentemente as espécies moleculares com maior to-
xicidade. H
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aves de sombra e soliddo.

Eugénio de Andrade
(As Mdos e os Frutos, 1948)

Resumo

O protocolo de aconselhamento genético e avaliag@o psico-
social para teste pré-sintomético (TPS), elaborado para a
doenca de Machado-Joseph (DM]) em 1995, foi alargado a PAF
em 1999. Ao longo de 10 anos, recebemos mais de mil pedidos
de TPS em doencas neurolégicas de inicio tardio, incluindo 62
para a DM]J, 141 para a doenca de Huntington e 685 para a PAE
Alcancaram a sessao de resultados 85% dos consultandos: 49%
eram portadores e 51% nao-portadores. Predominavam as
mulheres (59%). A maioria j4 tinha familia constituida. A prin-
cipal motivacao foi o desejo de saber (48%), seguida pela preo-
cupacdo com os filhos que ja tinham (15%); e s6 depois o
desejo de ter filhos sem lhes passar o gene da doenga (13%).

Foram feitos 83 inquéritos ou pedidos de diagndstico pré-
natal, mas apenas 38 procedimentos (23 biopsias das vilosida-
des coridnicas e 15 amniocenteses). Das gestacoes de 20 fetos
portadores, 19 foram interrompidas. Em 1/3 dos casos de DPN,
o membro do casal em risco de ser portador ainda ndo tinha
sido testado, uma situagao muito dificil em termos de aconse-
lhamento genético, dadas as limitacdes de tempo e a possi-
bilidade de vérios acontecimentos adversos num curto periodo.

A nossa experiéncia mostrou que, com aconselhamento
genético apropriado e avaliagdo e seguimento psico-social, se
podem evitar em grande parte os efeitos adversos das mds
noticias, conseguir boa adaptagdo ao novo estatuto genético e
bem-estar psicoldégico, ao fim de seis meses. Apesar de
aderirem mais e terem uma resposta melhor ao TPS, as
pessoas em risco para a PAF deverao continuar a receber o
mesmo protocolo de consultas.

Os dados disponiveis destas avaliagdes, permitiram-nos
ainda demonstrar que 196 portadores assintomaticos para a
PAF ndo tinham niveis psicopatoldgicos pré-teste diferentes
dos nado-portadores testados: a ansiedade, a depressao e a so-
matiza¢ao nao parecem ser biomarcadores da PAF ATTR V30M.

Palavras chave: Teste preditivo, diagndstico pré-natal, bio-
marcadores, ansiedade, depressao, somatizacao.
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Somos s6 folhas e o seu rumor:
Inseguros, incapazes de ser flor,

até a brisa nos perturba e faz tremer.
Por isso a cada gesto que fazemos
cada ave se transforma noutro ser.

Somos folhas breves onde dormem

Abstract

Our protocol of genetic counselling and psychosocial
evaluation for presymptomatic testing (PST) of Machado-
Joseph disease (MJD), created in 1995, has been applied to
familial amyloid neuropathy (FAP) ATTR V30M, since 1999.
After 10 years, we received almost one-thousand requests for
PST in late-onset neurological disorders, including 62 for
MJD, 141 for Huntington disease, and 685 for FAP. 85% of all
consultands reached the results session: 49% were carriers,
and 51% non-carriers. Women predominated (59%). Most
already had a family. The main motivation for testing was their
willing to know (48%), followed by their concern with children
they already had (15%); only then, came the wish to have
children and not to pass them the disease gene (13%).

We received 83 inquiries about or actual request of
prenatal diagnosis (PND), but only 38 invasive procedures
were performed (23 chorionic villous sampling and 15
amniocenteses). Out of 20 gestations of carrier foetuses, only
19 were terminated. Among all, 1/3 were simultaneous
requests for PST and PND, i.e., the partner at risk had not yet
been tested; this poses a very difficult situation in counselling,
given time constraints and the potential for several adverse
events in a very short period.

Our experience showed that with appropriate genetic
counselling and psychosocial evaluation and follow-up, the
adverse effects of receiving the bad news can be avoided
almost to a full extent, and a healthy adaptation to the new
genetic status and psychological well-being achieved, by six
months after results delivery. Although test adhesion is larger
and their psychosocial response is usually better, persons at
risk for FAP must still receive the same protocol of counselling.

Data from pre-test evaluations showed that psycho-
pathological variables in 196 carriers were not different from
non-carriers: anxiety, depression and somatisation do not
seem to be biomarkers for FAP ATTR V30M.

Key words: Predictive testing, prenatal diagnosis, biomar-
kers, anxiety, depression, somatisation.
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Corino Andrade, a PAF e a DMJ: as doencas
portuguesas

Poucos médicos se encontrardo tao ligados a desco-
berta, descricao e investigacao de duas doencgas genéticas
humanas, como Corino de Andrade a polineuropatia
amiloidética familiar (PAF) (1) e a doenca de Machado-
Joseph (2) (Fig. 1). Estas sdo, ainda hoje, vistas como doen-
cas portuguesas. E se o ndo sao de facto, devido a sua
presenca em todo o mundo, sdo-no sem duvida pelo tra-
balho de Corino Andrade e dos grupos de investigacao por
si iniciados ou inspirados, muitos dos quais ainda activos,
e hoje na sua terceira ou mesmo quarta geracao, em di-

versas instituicoes do pais.

Figura 1. As trés principais doengas neurolégicas de inicio tardio em
Portugal: (a) polineuropatia amiloidética familiar (PAF) ATTR V30M, (b)
doenca de Machado-Joseph e (c) doenga de Huntington.

Corino Andrade foi, além do neurologista, um gene-
ticista clinico antes do tempo préprio (3). Apés ter obser-
vado a sua primeira doente com uma forma peculiar de
neuropatia periférica, na Pévoa do Varzim, em 1939, dedi-
cou-se ao estudo da doenca na comunidade, notou a sua
ocorréncia familiar, fez cuidadosos estudos neuropato-
l6gicos (primeira autépsia em 1942), e publicou o seu
artigo princeps em 1952 (1) (12 anos de observacdes clini-
cas, patoldgicas e familiares cuidadosas, para estabelecer
a etiologia e provar a existéncia desta nova entidade cli-
nica, excluindo causas nao genéticas, como a siringo-
mielia ou a lepra nervosa, entre outras). Com Klein, ge-
neticista suico, publica sobre a genética da PAF (4). O ca-
racter hereditdrio da doenca ficaria claramente afirmado
no seu capitulo do Handbook (5), que intitulou neuropatia
amildide hereditdria, nome mais apropriado (embora
menos pratico) que PAF (6), mas que nunca chegaria a ser
adoptado correntemente.

Mas o Dr. Corino contribuiu ainda, muito significa-
tivamente, para a descricao de outra doenca hereditdria, a
doenca de Machado-Joseph (DM]) (2), ao estuda-la nas
ilhas dos Acores, com Paula Coutinho. Assim se unifica-
vam as descri¢oes anteriores (1972-1976) de trés entidades

separadas (lamentavelmente, devido a série de equivocos,
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a DM]J tornar-se-ia conhecida também como ataxia

espino-cerebelosa tipo 3, SCA3).

Os primeiros testes genéticos na PAF

A descoberta da mutacdao (V30M) na transtirretina
(TTR), em 1984 (7), veio permitir o diagnéstico genético
para confirmacao de um diagnéstico clinico, mas também
o diagnoéstico pré-sintomdtico e pré-natal da PAF tipo I -
Portugués, Andrade, agora ATTR V30M. A substituicao de
uma valina por uma metionina na posicao 30 da TTR
(Met30 ou V30M) permitiu tirar partido de uma proprie-
dade bem conhecida do cianeto de bromo (CNBr), o qual
cliva as proteinas sempre que encontra uma metionina.
Deste modo, e de uma forma simples, eram obtidos
fragmentos de tamanho diferentes, consoante a TTR pos-
suia ou ndo um residuo metionina como o 30° dos seus
127 aminodcidos. O teste genético permitiu também veri-
ficar que familias com inicio muito tardio e uma evolugao
atipica, muito diferentes da descricao cldssica de Andrade,
tinham afinal a mesma mutacao (8).

A partir de 1985, sdo estudados, no Centro de Estudos
da Paramiloidose (CEP), os primeiros doentes e familiares
assintomaticos. O teste genético na PAF comeca por ser
uma andlise bioquimica, antes de vir a ser um teste de
genética molecular. Foi também um dos primeiros testes
genéticos disponiveis para uma doenca dominante, com
inicio habitual na idade adulta. Estas duas razdes expli-
cam, em parte, a aplicacdo menos cuidadosa do teste, nos
seus primoérdios. O teste genético na PAF viera cedo de
mais: estdvamos ainda longe da experiéncia com os pro-
gramas de teste preditivo na doenca de Huntington e das
grandes licoes deles retiradas (9), e das recomendacdes da
WEN (10, 11) e outras, incluindo sobre o teste de criancas

e adolescentes (12).

O teste genético na doenca de Huntington e suas
implicacoes éticas

O teste genético para a doenga de Huntington, ainda
por andlise de ligacdo, ficara disponivel em 1983, apés o
mapeamento cromossémico do gene no grande pedigree
venezuelano (13). Mas tinha ainda grandes limitagoes: exi-
gia o estudo familiar, preferencialmente de trés geracaes,
podia nao ser informativo e a margem de erro (probabi-
lidade de uma recombinagdo entre os primeiros marca-
dores e o locus da doenga) era de 5%. S6 com a descoberta
da expansdo de uma repeticdo CAG no gene HD, dez anos
depois (14), viria a ser possivel a deteccao directa da mu-
tacao, como era pratica na PAF ja hd uma década.

Os principais consdrcios de investigacao na doenca de

Huntington, as associagdes de doentes e diversas organi-
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Figura 2. Protocolo de consultas para teste pré-sintomatico na PAE DMJ
e doenca de Huntington

zacoes internacionais desenvolvem recomendacdes éticas
para os testes pré-sintomadticos (9-12), realcando: a neces-
sidade de proteger a privacidade e confidencialidade; o
direito a nao saber; a necessidade de aconselhamento ge-
nético e de uma avaliacdo e seguimento psico-social,
como forma de garantir o bem-estar dos consultandos; e
ainda a protec¢do dos menores (que nio devem ser tes-
tados para doengas de inicio na vida adulta, na auséncia
de vantagens significativas).

Aplicacao das recomendacoes éticas na doenca de
Machado-Joseph

Conhecidas as primeiras doencas por expansdo da
repeticao de um trinucleotideo, muito particularmente o
(CAG), na doencga de Huntington, ataxias espino-cerebe-
losas tipo 1 e 2 (SCA1 e SCA2) e degenerescéncia denta-
torubro-palidoluysiana (DRPLA), n3o foi de modo algum
surpreendente a descoberta, em 1994, de um mecanismo
semelhante na DMJ (15), cujo gene fora mapeado um ano
antes (16, 17).

Sinapse

A caracteriza¢do do (CAG)p, na sua amplitude normal e
mutante, a correlacdo fenotipica parcial da idade de inicio
com o tamanho da expansao, a variagao inter- e intra-fami-
liar, instabilidade mitdtica e meidtica do repeat e sua ten-
déncia para maior expansao, sobretudo com a transmissao
paterna, e a relacdo com a antecipac¢do da idade de inicio
(18), foram sendo feitas a0 mesmo tempo que se desenvol-
via um protocolo para o teste pré-sintomadtico (19), baseado
nas recomendacdes internacionais e aproveitando a expe-
riéncia de diversos programas na doenca de Huntington.

Assim, em Novembro de 1995, no ICBAS, e em condig¢des
muito precdrias, recebemos a primeira consultanda para
teste pré-sintomdtico (TPS) na DM]J. Seis meses depois,

fariamos o primeiro diagnoéstico pré-natal na DMJ (20).

Desenvolvimento de um programa nacional de teste
pré-sintomdatico nas doencas neurolégicas de inicio
tardio e seu alargamento a PAF - ATTR V30OM

Comecamos por tentar reunir uma equipe multidisci-
plinar (neurologistas, geneti-cistas, psicélogos clinicos e
assistentes sociais) em cada um de diversos centros (Vila
Real, Porto, Coimbra, Lisboa, Ponta Delgada e Angra do
Heroismo) e organizdmos a primeira reunido de trabalho
em Junho de 1996, para discutir e preparar os protocolos
para aconselhamento genético e psico-social (Fig. 2),
assim como de investigacdo, e que fossem comuns a todos
os centros, de modo a se poderem reunir as experiéncias a
nivel nacional (21).

Duas outras workshops se seguiram, em Novembro de
1996 e Maio de 1997, para discutir a experiéncia dos centros
e se reverem os protocolos. Na 42 reunido, em 2002, discutiu-
se a extensdo do protocolo a doenca de Huntington (que
ocorrera em 1998), a outras ataxias hereditdrias (1999) e a
FAP-I ATTR V30M (que se iniciou no final de 1999). Dos seis
centros nacionais inicialmente planeados, apenas quatro
(Porto, Coimbra, Lisboa e Ponta Delgada) arrancaram com
este trabalho, embora outros se lhe juntassem mais tarde.

No final de 1999, abriu a consulta do CGPP, no IBMC, o
que nos permitiu passar a trabalhar em melhores
condicoes e alargar o nosso protocolo de TPS a PAE O
ntmero de pessoas interessadas no aconselhamento
genético e na genética psico-social aumentou considera-

velmente, bem como o trabalho desenvolvido.

A experiéncia da consulta para teste pré-sintomaticos
no Porto (CGPP, IBMC)

Até ao final de 2005, recebemos 1016 pedidos para teste
pré-sintomdtico em doencas neurolégicas de inicio tardio
(22): 695 para a PAF - ATTR V30M, 138 para a doenca de
Huntington, 66 para a DM]J, 46 na ataxia de Friedreich
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ataxia e 28 para outras doencgas (11 para CADASIL, 10 na
doenca de Wilson e 7 para a ataxia espino-cerebelosa tipo
2 (SCA2). Entre todos estes registos, 83 foram pedidos ou
inquéritos sobre diagnéstico pré-natal (DPN) (23).

S6 85% dos consultandos chegaram a comunicagao dos
resultados. O ntimero de desisténcias é normal para um
programa deste tipo e relembra o cardcter nao-directivo
do aconselhamento genético: 10% nao chegaram a com-
parecer na primeira consulta por eles marcada, 3% desis-
tiram entre a 12 e a 22 visita, e 2% entre a 22 consulta e a
sessdo dos resultados. Entre todos os que foram testados,
51% eram ndo-portadores e 49% eram portadores de uma
mutac¢do patogénica.

A grande maioria, como esperado, era do norte do pais
(800): 428 do Porto, 331 de Braga, 25 de Viana, 12 de Vila
Real e 4 de Braganca; no entanto, houve ainda um niimero
significativo de consultandos do centro, 120, e sul, 96 — 80
de Aveiro, 12 de Viseu, 7 da Guarda, 8 de Leiria, 9 de
Coimbra e 4 de Castelo Branco; 62 vieram de Lisboa, 21 de
Santarém, 4 de Settibal, 2 de Evora e 7 de Faro. Dois
estavam imigrados em Espanha e Franca.

Aidade dos consultandos variou entre os 17 e os 80 anos
(os mais velhos foram geralmente familiares em quem o
teste foi essencial, apesar da pequena probabilidade de
serem portadores, pelo interesse de filhos ou netos). Como
noutras séries, as mulheres (59%) predominavam. A maio-
ria dos consultandos jé tinha parceiro/a (50.3%), e s6 45.4%
eram solteiros (2.8% divorciados e 1.5% vitivos). Entre
todos, 61% ja tinham filhos e, destes, apenas 57.5%
estavam ainda em idade reprodutiva.

A maioria dos consultandos (48%) procurou o teste
pré-sintomdtico principalmente pelo seu “desejo de
saber” e 15% estavam sobretudo preocupados com os
filhos que ja tinham. Em apenas 13%, o planeamento fa-
miliar e o desejo de ndo transmitir a doenga foi indicado
como o principal motivo; 6% vieram obter informagdo que
os ajudasse a preparar “decisdes futuras na sua vida” (por
exemplo, educacdo ou profissao); 4% achavam que o teste
facilitaria o seu acesso a um tratamento futuro; 2.5% con-
fessaram-se pressionados por terceiros (conjuge, outro
familiar, médico de familia, outros); e 6% (em risco e com
gravidez em curso) vieram com um pedido simultaneo de
teste pré-sintomatico e pré-natal.

Estas estatisticas reforcam o que se sabe da experiéncia
de outros centros: o desejo de ter filhos sem o risco de lhes
passarem o gene da doenca, ndo é a motivacao mais im-

portante para pedir um teste pré-sintomadtico.

Diagnéstico pré-natal (DPN)

O DPN em doencas de inicio habitual na vida adulta
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apresenta questdoes muito préprias, nomeadamente, a
possibilidade de diversas décadas de uma vida (fisica-
mente) sauddvel e a necessidade de uma decisdo quanto a
eventual interrupcao da gravidez antes de se efectuar o
DPN e se saberem os resultados (para evitar o nascimento
de uma crianga que os pais sabem vird a ser afectada). Este
preceito ético estd, de resto, jd inscrito na lei portuguesa
desde 1997.

Entre 1996 e 2005, recebemos 83 inquéritos ou pedidos
para DPN (23), sendo 53 para a PAF-I ATTR V30M, 11 para
a doenca de Huntington, 4 na DMJ, 2 na SCA2, 11 na ataxia
de Friedreich e 2 noutras doencas.

O DPN foi pedido na primeira gravidez em 32 casos,
mas 20 casais ja tinham um ou mais filhos; 5 fizeram 2
pedidos de DPN e um casal fez 3. A razdo entre os pro-
genitores afectados, portadores ou em risco, foi de
1,2F/1M. Apenas 5 inquiriram sobre o DPN antes da
gravidez; cerca de 2/3 vieram antes das 12 semanas de
gestacdo (média=10,2S). Apenas 38 procedimentos inva-
sivos (15 amniocenteses e 23 biopsias das vilosidades
coridnicas) foram de facto efectuados, jd que nas restantes
situacoes os progenitores em risco, testados antes do DPN,
ndo eram portadores.

Em cerca de 1/3 dos casos houve pedido simultaneo de
TPS e DPN, uma situacao dificil, dada a pressao de tempo
e a possibilidade de trés acontecimentos potencialmente
causadores de sofrimento num curto periodo (més
noticias no TPS e no DPN, e interrupg¢ao da gravidez). Das
20 gestacoes de fetos portadores, apenas 19 foram
interrompidas; uma nao foi interrompida apesar do
resultado de um feto portador para a PAF ATTRV30M,
devido a reversdo tardia da decisao do casal.

O DPN em doengas de inicio tardio exige sensatez, uma
sensibilidade agucada, bem como aconselhamento
genético e avaliacdo psico-social cuidadosas.

Pesquisa de biomarcadores em portadores para a
doenca de Huntington

Pouca investigacdo foi feita ainda em pessoas em risco
ou portadoras assintomdticas para uma doenga heredi-
taria. E mais uma vez na doenca de Huntington que os
estudos mais interessantes e inovadores estdo a ser
efectuados. Alguns destes sdao o PREDICT-HD, COHORT e
PHAROS, conduzidos essencialmente nos EUA e Canada
mas também na Austrdlia e iniciando-se agora na Europa
(European Huntington Disease Network, EHDN).

A EHDN (www.euro-hd.net) iniciou recentemente o
estudo de biomarcadores em pessoas em risco para a
doenc¢a de Huntington, o qual ird colectar e armazenar

amostras biolégicas e dados de observacdes neu-
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rolégicas e neuropsicolégicas prospectivas. O propoésito
é encontrar drogas que abrandem a progressdo da
doenca ou atrasem o inicio dos sintomas 10 ou mais
anos. Isto seria sobretudo importante na idade em que as
pessoas se encontram ainda activas no trabalho e a cons-
tituirem familia.

O PREDICT-HD (www.uihealthcare.com/depts/hun
tingtonsdisease/predicthd.html) tenciona responder a
diversas questdes: Quais sdo e quando comecam o0s sinais
mais precoces? Qual é a nossa capacidade de detectar o
seu inicio? Que factores influenciam a idade de inicio?
Pode vir a fornecer dados importantes para ensaios clini-
cos futuros com drogas experimentais. O seu propésito é
determinar quais as alteracoes cerebrais e comportamen-
tais que marcam o inicio da doenca de Huntington,
usando um coorte de portadores da mutacgao, para deter-
minar quando devem ser iniciados os tratamentos.

Todos estes estudos de seguimento de pessoas porta-
doras do gene da doenga Huntington podem vir a ter
grande utilidade para outras doencas neurolégicas de
inicio tardio; no entanto, pelo menos alguns estudos terdo
de ser efectuados também em cada uma destas.

Para além de biomarcadores séricos, imagiol6gicos e
neurofisiolégicos, outros estudos podem também revelar
respostas interessantes. Entre eles, poderdo estar bio-
marcadores comportamentais e psicolégicos. Com a dis-
ponibilidade do teste pré-sintomdtico hd alguns anos,
dados valiosos tém vindo a ser acumulados em muitos
centros, nomeadamente com as avaliacGes psico-sociais

efectuadas.

A investigacdo psico-social e o estudo de
biomarcadores na PAF

As pessoas em risco para a PAF ATTR V30M tem vindo a
ser oferecido o teste pré-sintomédtico no CGPP, desde finais
de 1999 (24). Todas receberam aconselhamento genético e
avaliacdo psico-social antes do teste (Fig. 2). Esta avaliagao
inclui uma entrevista aberta, mas também a aplicacdo de
escalas, como o inventdrio da depressao de Beck, a escala
de ansiedade (motora, cognitiva, vegetativa e componente
SNC) de Zung e o inventdrio breve de sintomas de soma-
tizagdo (BSI, para somatizacao, obsessao-compulsao, sensi-
bilidade interpessoal, depressao, ansiedade, hostilidade,
ansiedade f6bica, ideacao parandide e psicoticismo).

A experiéncia actual indica que, se forem tidos estes
cuidados, o bem-estar psicoldgico, a ansiedade e a depres-
sdo mudam muito pouco, 3 e 6 meses depois do teste,
tanto nos portadores identificados como nos nao-porta-
dores para a PAE a DM]J e a doenca de Huntington (24).

Existe uma nocao empirica de que os doentes com PAF
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ATTR V30M podem ter uma atitude mais aceitadora da
doenca, e menos agressividade e hostilidade, que outros
com doencas neuroldgicas igualmente incapacitantes.
Recentemente, foi reportado que os ratinhos knock-out
para a TTR (TTR -/-) tinham uma actividade exploratdria
aumentada, assim como menos comportamentos tipo
ansiedade e depressao (25); ainda, verificou-se que niveis
alterados da TTR no LCR podem estar associados a
depressdo na doenga de Alzheimer (26).

Estes factos levaram-nos a estudar, retrospectivamente,
os niveis pré-teste de depressdo, ansiedade e somatizacao,
em todos os nossos consultandos assintomdticos (539)
que foram testados e receberam resultados para a TTR
V30M (452). O objectivo foi comparar estas varidveis
psicopatolégicas naqueles que completaram todas as
escalas e mais tarde provaram ser portadores (n=196), com
os que receberam um resultado de nao-portadores
(n=217) do gene mutante (usados como controles).

Nao foram, porém, encontradas quaisquer diferencas
para nenhuma das escalas e sub-escalas avaliadas, quer
para os dois grandes grupos, quer quando se considerou o
sexo e intervalos de idade (27). O estudo de outras va-
ridveis, ou com instrumentos mais sensiveis, pode justi-
ficar-se. Uma abordagem semelhante pode também ser
aplicada as outras doengas neurolégicas para as quais
existem dados ja acumulados.

As pessoas testadas para a PAF podem ter uma maior
adesdo ao teste pré-sintomatico e uma resposta melhor,
do que as que sao testadas para a DM]J ou a doenca de
Huntington, devido a o transplante hepatico poder me-
lhorar a sua satide e aumentar a sua expectativa de vida.
No entanto, este estd ainda longe de ser a cura para a
doenca, ou mesmo um tratamento ideal. O seu impacto
emocional, e a elevada morbilidade e mortalidade do
transplante hepdtico, implicam que se continue a aplicar o
mesmo protocolo de aconselhamento genético e segui-

mento psico-social (Fig. 2). B
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Resumo

O Centro de Estudos de Paramiloidose foi integrado no
Instituto de Neurologia do Hospital Geral de Santo Anténio
em 1972 e dirigido por Corino de Andrade até a sua
aposentacao aos 82 anos, em 1988, a quem sucedeu Pedro
Pinho e Costa, de 1988 a 1998. Ao longo da sua histéria, o
Centro de Estudos de Paramiloidose congregou grande parte
de todos os que dedicaram ao estudo e acompanhamento da
polineuropatia amiloidética familiar muito do seu tempo e
empenhamento, reunindo interesses dispares e personali-
dades por vezes antagénicas em torno de um objectivo
comum, que se manifestou em centenas de publicagdes e
cerca de uma dezena de teses de doutoramento. Alguns dos
acontecimentos mais marcantes desse desenvolvimento sdo
aqui lembrados

Palavras chave: polineuropatia, amiloidose, paramiloi-
dose, Corino de Andrade
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Abstract

The present day Amyloid Research Centre was created next
to the Institute of Neurology of the Hospital Geral de Santo
Anténio in 1972, under the leadership of Corino de Andrade,
until his retirement, in 1988, at the age of 82. His successor,
Pedro Pinho e Costa, directed the Centre from 1988 to 1998. In
the course of its history, the Amyloid Research Centre
congregated a large proportion of those that, in Portugal,
dedicated their time to the study and care of familial amyloid
polyneuropathy, bringing together diverging interests and
sometimes antagonic personalities around a common
purpose that expressed itself in hundreds of publications and
nearly a dozen doctoral theses. Some of the most relevant
steps in its development are here recalled.

Key words: polyneuropathy, amyloidosis, hereditary,
Corino de Andrade
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Corino Andrade, ap6s a publica¢do na revista Brain, em
1952 (1) do seu trabalho seminal sobre a polineuropatia
amiloidédtica familiar (PAF), e a par da consolidacdao do
servico de Neurologia que fundara em 1940 no Hospital
Geral de Santo Anténio (HGSA), vé alargado o seu
prestigio e influéncia no meio médico e institucional, o
que lhe permite dar corpo as suas ideias sobre o desen-
volvimento da investigacao, sobre a qual, como em quase
tudo, foi um visiondrio. Promove assim a cria¢ao do Insti-
tuto de Neurologia (IN) do HGSA, em Janeiro de 1969, para
o desenvolvimento da investigacdo no campo da Neuro-
logia, instituto esse que viria a absorver em 1972, por
despacho ministerial, o inoperante Centro de Estudos de
Paramiloidose (CEP), criado pelo Decreto-Lei n° 43074, de
13 de Julho de 1960. Esse primeiro “centro de estudos” era
um organismo dependente da Direccao Geral de Satde
(lembro que nao existia ainda a época um Ministério da
Satde), que funcionava junto ao Instituto de Assisténcia
aos Leprosos, e cujas competéncias eram definidas assim
pelo citado decreto-lei:

Artigo 2° - Compete ao Centro realizar os trabalhos ne-
cessdrios para individualizar e caracterizar os diversos
aspectos relativos a etiopatogenia da referida doenga e
estudar os meios mais adequados para o seu tratamento.

Compete-lhe igualmente:

a) Coordenar os estudos em curso, mantendo os inves-

tigadores reciprocamente informados acerca deles;

b) Promover o rastreio dos doentes, a sua observagdo e o

seu internamento.

Entendido como uma estrutura de coordenacao com
marcado pendor assistencial, era dotado de ntcleos
Norte, Centro e Sul, e de uma comissao directiva de até
sete (!) elementos. Presidia o Prof. Silva Horta, dirigindo o
Dr. Corino de Andrade o ntcleo Norte. Nao obstante os
desentendimentos e debilidades estruturais compreen-
siveis, face a realidade social da época, manteve-se
operacional enquanto beneficiou de um generoso apoio
dos NIH norte-americanos, de 1961 a 1968, para além de
apoios mais pontuais da FCG. Com o fim do subsidio
americano, atravessou-se um periodo de crise, que foi
ultrapassado com a ajuda do Dr. Aloisio Coelho, que
sugeriu a integracdo do CEP no Instituto Nacional de
Satde Dr. Ricardo Jorge (INSA), cuja Delegacao no Porto
dirigia na altura. Tal veio a verificar-se em 1972, como ja
referido, constituindo-se entdao o CEP como centro de
investigagdo extramuros do INSA, a funcionar no HGSA,
em ligacdo com o Instituto de Neurologia. O modelo en-
contrado permitia-lhe auferir de uma subvencao regular,
que era gerida com grande independéncia, e que possi-

bilitou muitos dos desenvolvimentos futuros. O CEP passa
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a ter uma comissao directiva de trés elementos, presidida
pelo Dr. Corino, sendo vogais Jodo Resende e Anténio
Falcao de Freitas. Em 1980, o Dr. Joao Resende é subs-
tituido por Pedro Pinho e Costa, investigador que dirigia o
Laboratério de Neuroquimica do IN.

Nao obstante ter atingido o limite de idade em 1976,
Corino de Andrade mantém-se a frente do CEP (e do IN)
até 1988, altura em que se aposenta definitivamente, com
82 anos. E substituido na direcgdo do CEP por Pedro Pinho
e Costa. Em 1990 entra para a direc¢do Maria Joao Saraiva.

Ao longo desse primeiro perfodo houve um incremento
substancial da actividade do CEP/IN, particularmente na
vertente de investigacdo bioquimica, centrada no
Laboratério de Neuroquimica. Em finais de 1976 o seu
responsdvel, na procura de melhores condicdes, retratava
assim a situacao a que se tinha chegado:

“O mintsculo laboratério de neuroquimica do Depar-
tamento de Doengas Neurolégicas ocupa actualmente o
mesmo espago que ocupava hd 15 anos quando foi
inaugurado. Se, nesse ano de 1961, nada se passava dentro
deste laboratério e o espago chegava até para a organizacdo
de festas e comemoragdes, o panorama é actualmente
muito diferente. Ao longo destes anos foi-se desenvolvendo
um trabalho de investigagdo que exigiu a introdugdo de
técnicas especializadas e o correspondente equipamento
que se foi amontoando nas bancas, nas paredes e no chdo.
Entretanto o laboratério foi dotado de pessoal proprio
sendo de 4 o ntimero de pessoas que aqui trabalham em
tempo completo. Simultaneamente principiam a ele
acorrer estagidrios de vdrias categorias e origens (...) Esta
gente que aqui se junta (felizmente em tempos diferentes)
disputa-se os bancos, os gobelets e os 40 m2 com maior ou
menor dnimo. Mas uma coisa é certa — a falta de espago é
tal que impede um trabalho organizado e o seu desen-
volvimento natural.”

Neste periodo ddo-se alguns dos acontecimentos mais
importantes na histéria da investigacdo da PAF em Por-
tugal: em 1978 Pedro Pinho e Costa e a sua equipa — Arlinda
Figueira e Fernanda Bravo — relacionam a proteina
amiléide da PAF com a pré-albumina/transtirretina (2); em
1979 organiza-se na Pdévoa de Varzim, com enorme
sucesso, o IIT Simpdésio Internacional sobre Amiloidose; e
em 1983 Maria Joao Saraiva identifica a mutacao V30M nos
doentes Portugueses (3). Com tao prestigioso curriculo, em
1984, consegue-se finalmente do HGSA a cedéncia das
actuais instalacoes, no ex-quartel do CICAP, ainda que
transitoriamente e a titulo precario. O CEPB, plenamente
assumido como o eixo da investigacdo na PAF passa a
dispor de uma biblioteca, salas de consulta e laboratérios

de radiois6topos e de cultura celular, congregando
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numerosos colaboradores de diferentes instituicdes.
Lembro apenas alguns dos colaboradores de longa data
que a ele se associaram: no HGSA, Paula Coutinho,
Resende Barbosa e Anténio Guimaraes; da Faculdade de
Medicina do Porto, os colaboradores do Prof. Falcao de
Freitas, Luis Maciel e Mario Jorge Carvalho; do entao
recém-criado Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel
Salazar, a cuja comissdo instaladora pertencia o Dr. Corino,
e com o qual foi estabelecido protocolo de colaboracao,
Maria Jodo Saraiva, Alda Sousa e Ana Margarida Damas.
Muitos outros poderiam ser referidos, como se pode
constatar pelas numerosas comunicagdes em congressos e
publicacdes em revistas nacionais e internacionais em que
o CEP é referido como instituicdo de acolhimento pelos
diferentes autores. E disso exemplo o primeiro simpésio
internacional sobre PAF e outras doencas relacionadas
com a transtirretina que teve lugar na Granja em Setembro
de 1989, e mais tarde, em Outubro de 1995, em Lisboa, o
simpésio Ciba “the nature and origin of amyloid”, asso-
ciado ao terceiro simp6sio internacional sobre PAF e outras
doencas relacionadas, e ao segundo workshop sobre
transplantacdo hepdtica na PAE os tltimo grandes eventos
em cuja organizacao o CEP teve um papel preponderante.

Na década de 90 ddo-se uma série de acontecimentos
que vao influenciar decisivamente a evolucao do CEP. E
langada, no seguimento da adesdo de Portugal a Comu-
nidade Europeia, uma ambiciosa reestruturacdo do siste-
ma cientifico nacional, consubstanciada nos programas
CIENCIA e PRAXIS XXI, que cria novos pélos de inves-
tigacdo maioritariamente centrados nas Universidades,
entre os quais o Instituto de Biologia Molecular e Celular,
a que o CEP (e o Instituto Nacional de Satide Dr. Ricardo
Jorge) se associou desde o inicio. Esteve prevista a
transferéncia de todo o CEP para o novo edificio do IBMC,
mas a evolucdo natural das instituicdes e a realidade da
estreita ligacao do CEP a actividade clinica, levou a sepa-
racdo definitiva do grupo de investigacdo dirigido por
Maria Jodo Saraiva, dando origem a Unidade de Amiléide
do IBMC em 1997.

E pela mesma altura iniciado, numa parceria do CEP
com o HGSA, um ambicioso programa de ensaios clinicos
que culminam o desenvolvimento de imunofiltros para
aferese selectiva da transtirretina (4), tendo para o efeito
sido construida de raiz pelo HGSA, em 1991-92, nos
terrenos do ex-CICAP, uma unidade de imunodepuracao
dispondo de laboratérios préprios e de duas salas para
tratamento. Os ensaios clinicos tiveram inicio em 1993,
mas nunca foi possivel reunir as condi¢des técnicas e
econdmicas para ultrapassar a fase exploratéria, tendo a

dltima sessdo de aferese tido lugar em 1999.
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A reformulacdo da Lei Organica do INSA, em 1993 (DL
307/93), contempla mais uma vez o CEP. Cito o artigo
relevante:

Artigo 23° - Centro de Estudos de Paramiloidose.

Ao Centro de Estudos de Paramiloidose compete:

a) Promover a investigagdo da polineuropatia amiloi-
dética familiar e doengas afins, nos seus aspectos etio-
patogénicos, clinicos, terapéuticos e de recuperagdo;

b) Promover o estudo epidemioldgico das doengas refe-
ridas na alinea anterior, em particular no que se refere
a prospecgdo de familias, doentes e portadores das
mutagoes subjacentes;

¢) Promover acgoes de prevengdo das referidas doengas
através do diagndstico precoce de portadores da mu-
tagdo e do aconselhamento genético;

d) Colaborar, na sua drea de acgdo, na assisténcia clinica
prestada aos doentes pelas diversas instituicoes de-
pendentes do Ministério da Satide, bem como no ensi-
no médico pré e pos-graduado.

Embora superficialmente nao introduza grandes alte-
ragoes, para além do maior énfase no rastreio, estudos
epidemioldgicos e accoes de prevencao, e da reducdo da
direccdo do CEP a um tnico director, esta reestruturacao
coincide com um processo de gradual absor¢do admi-
nistrativa pelo INSA, que culminou na perda do subsidio
de funcionamento regular, parcialmente compensado
pela integracdo, em 1999, nos quadros de pessoal da insti-
tuicdo, dos elementos que ai prestavam servico em con-
dicoes precarias.

Por forca de legislacao avulsa surgida ao longo dos anos,
foram ainda atribuidas ao CEP responsabilidades na
certificacdo da doenga para a obtencao de beneficios sociais
pelos doentes e na atribuicao de ajudas técnicas. Tal tem
sido possivel com a colaboracdao do HGSA, que coordena as
consultas através de uma unidade prépria — a Unidade
Clinica de Paramiloidose — consultas essas que decorrem em
grande parte nas instalacdes cedidas ao CEP pelo HGSA.

Pedro Pinho e Costa, cuja personalidade marcou a tlti-
ma fase do desenvolvimento do CEP, e que nos tltimos anos
assegurava ainda a direccao da Delegacao no Porto do
INSA, reforma-se em 1998, ndo tendo sido substituido.
O CEP foi colocado na dependéncia funcional da Delegacao
do Porto do INSA, no ambito do recém-criado Centro de
Biopatologia, mantendo como missdo fundamental a
operacionalizacdo do Registo Nacional de Paramiloidose,
para que se encontra particularmente vocacionado visto ter
a sua guarda todo o registo clinico histérico, desde o
primeiro efectuado por Corino de Andrade em 1939.

Ao longo da sua histéria, o CEP congregou grande parte

de todos os que dedicaram ao estudo e acompanhamento
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da PAF muito do seu tempo e empenhamento, reunindo
interesses dispares e personalidades por vezes antago-
nicas em torno de um objectivo comum, que se mani-
festou em centenas de publicagdes e cerca de uma dezena
de teses de doutoramento, razao suficiente para que aqui

seja lembrado. B
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