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Polineuropatia amiloide
familiar de inicio tardio: o
desafio do diagndstico
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RESUMO

Introducao: A polineuropatia amiloide familiar (PAF) é uma amiloidose hereditéria que se manifesta através de uma neuropatia mis-
ta (sensitiva, autonémica e motora) de carater progressivo. Este caso clinico evidencia a importéncia do médico de familia no dia-
gnostico desta patologia, enquanto realca as principais dificuldades nesse diagnéstico em idades mais tardias e quando néo existe his-
téria familiar conhecida.

Descricdo do caso: Mulher de 71 anos, com antecedentes pessoais de carcinoma ductal in situ, sindroma do ttnel carpico e bécio mul-
tinodular adenomatoso. Nos Ultimos cinco anos apresentou mdiltiplas queixas inespecificas, como obstipacdo crénica, dores nevralgi-
cas e parestesias das maos e pés, perda progressiva de controlo do esfincter urinario, deterioragdo progressiva da capacidade de loco-
mogdo, perda de peso. N&o havia histéria familiar de PAF, exceto um irmao de 65 anos com diagndstico de PAF de inicio tardio, apés
apresentar queixas de parestesias das maos e pés. Esta informacao alertou para a hipétese de diagndstico de PAF, capaz de integrar as
suas multiplas queixas, a qual se veio a comprovar apés teste genético.

Comentario: Este caso clinico apresenta uma série de particularidades que nos devem alertar para o facto de esta patologia poder sur-
gir com um padrdo diferente do que foi descrito por Corino de Andrade: a idade de inicio, a auséncia de progenitores afetados, bem
como o atingimento de familias sem naturalidade na Pévoa de Varzim. Assim, o conhecimento de variantes tardias da PAF, como a
apresentada neste caso clinico, é fundamental, de modo a que o médico esteja sensibilizado para formas de apresentacdo menos
tipicas, permitindo que o diagndstico possa ser feito o mais precocemente possivel.

Palavras-chave: Neuropatia amiloide familiar; Parestesia.

INTRODUCAO se diagndstico em idades mais tardias, bem como quan-

polineuropatia amiloide familiar (PAF) é uma
amiloidose hereditaria autossémica dominan-
te, que resulta de uma mutacao no gene da
transtirretina (TTR). Esta patologia manifesta-
-se geralmente na idade adulta através de uma neuro-
patia mista (sensitiva, autonémica e motora), com atin-
gimento multiorganico, de caréter progressivo.!

Esta patologia foi descrita pela primeira vez em 1952,
por Corino de Andrade, a partir da observacao de doen-
tes oriundos do litoral norte, na regido da Pévoa do Var-
zim. Contudo, tem-se verificado que aidade de inicio da
doenca e a apresentacao inicial é mais varidvel que as
descrigoes iniciais de Corino de Andrade.?

O caso clinico relata a importancia e o lugar privile-
giado do médico de familia para o diagndstico desta pa-
tologia, enquanto realca as principais dificuldades nes-
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do nao existe histéria familiar conhecida.

DESCRICAO DO CASO
Identificacao e caracterizacao do estado de satide

Mulher de 71 anos, de racga caucasiana e reformada,
que trabalhou durante muitos anos como operaria numa
fabrica téxtil. Nasceu e viveu toda a sua vida em Campo-
-Valongo, no Porto, no seio de uma fratria de sete irmaos.
Estd casada hd 48 anos, unido na qual teve dois filhos e
uma filha.

Esta utente é frequentadora de consultas na USF Sao
Joao de Sobrado, sendo também seguida em consultas
hospitalares, pelos seus antecedentes pessoais de:
¢ (Carcinoma ductal in situ, diagnosticado em 2010. Fez

tumorectomia e seguimento durante os seis anos se-

guintes, sem recidiva locorregional, mantendo desde
entdo vigilancia clinica e imagiol6gica anual.

¢ Sindroma do ttnel carpico (STC) bilateral, diagnosti-
cado em 2013, com confirmacdo por eletromiografia



que mostrou STC grave a esquerda e muito grave a di-
reita. Fez cirurgia a direita em 2013; manteve, no en-
tanto, as queixas de parestesias da mao.

¢ Bocio multinodular adenomatoso, diagnosticado em

2015. Fez tiroidectomia total por nao ter sido possivel

excluir carcinoma papilar apés puncao biépsia aspi-

rativa. Sob suplementacao com levotiroxina e vigilan-
cia clinica e imagiolégica anual.

e Fratura bimaleolar do pé esquerdo apé6s queda aci-
dental com trauma, em janeiro de 2016. Fez reducao

e osteossintese com placa e parafusos e retomou a

marcha com canadiana. Fez tratamentos de medici-

na fisica e reabilitacao e recuperou marcha auténoma,
sem auxiliares da marcha, ainda que mantendo algu-
ma instabilidade da marcha.

Tem o Programa Nacional de Vacinacao atualizado,
sem hdbitos tabdagicos ou alcoélicos. Na sua histéria gi-
necoldgica e obstétrica refere-se menarca aos 13 anos e
menopausa aos 40 anos, com quatro gravidezes, trés par-
tos e um aborto espontaneo (1° trimestre, de causa des-
conhecida).

Histéria da doenca atual

Concomitantemente as patologias cronicas descritas,
esta utente tem recorrido a consultas na sua unidade de
sauide por apresentar diferentes sintomas inespecificos,
os quais foram avaliados e orientados de acordo com o
seu aparecimento. Em 2013 apresentou, pela primeira
vez, queixas de parestesias do primeiro e segundo dedos
da mao direita, sendo na altura encaminhada para con-
sulta de ortopedia por queixas compativeis com STC.
Além de a cirurgia nao ter permitido uma melhoria sig-
nificativa destas queixas, trés anos depois a utente apre-
senta queixas semelhantes na mao esquerda e em am-
bos os pés e alteracdes da forca ou da sensibilidade para
o calor ou frio, com deterioracao significativa da capaci-
dade de locomocgao (com histéria de queda acidental e
trauma do pé esquerdo em janeiro de 2016). Desde 2014
que apresenta alteracdo do transito intestinal, comecou
por manifestar alternancia entre dejecoes diarreicas e
obstipacao e, posteriormente, manteve um perfil obsti-
pante (oito em oito dias), padrao ao qual se adaptou no
seu quotidiano, recorrendo ao seu médico assistente ape-
nas quando apresentava episédios de dejecdes diarrei-
cas exuberantes, compativeis com quadros de gastroen-
terite. Em 2015 recorreu a sua médica de familia por quei-
xas de incontinéncia urindria de esforco; na altura
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recusou ser encaminhada para consulta de urogineco-
logia e iniciou tratamento com anticolinérgico (cloreto
de tréspio), apenas com melhoria parcial das queixas.

Em fevereiro de 2016, a utente procura a sua médica
de familia com o receio de poder ter PAE uma vez que foi
feito este diagnéstico a um dos seus irmaos. Este irmao
residente na Suica, informou do seu diagnéstico recen-
te e deu indicagdo aos irmaos para realizarem o teste ge-
nético para esta patologia.

Nesta data, a utente apresentava-se com um bom es-
tado geral, normotensa, sem alteracdes a auscultacao
cardiaca ou pulmonar e com um peso de 71Kg (tendo
perdido 15Kg nos ultimos 12 meses, apesar de apetite
preservado). Ao exame neurolégico apresenta-se vigil,
colaborante e orientada no espaco e tempo, com hipos-
tesia dlgica em ambas as maos e pés (principalmente nos
hélux e tornozelos), auséncia de sensibilidade vibratdria
em ambos o0s pés e maos, sem défices motores (apesar
de dificil avaliacao p6s-trauma do pé esquerdo), reflexos
aquilianos abolidos e rotulianos fracos. Capaz de marcha
sem apoio, mas com grande dificuldade.

Perante a sintomatologia apresentada ao longo dos
anos e a sua evolucao surge a hipétese de diagnéstico de
PAF capaz de abranger as multiplas queixas e que nao ti-
nha sido ainda equacionada. Neste sentido, a utente foi
orientada para a consulta de neurologia/paramiloidose
do Centro Hospitalar do Porto. A primeira avaliagdo cli-
nica na consulta foi sugestiva que a utente poderia ser
portadora da doenca. Nesse sentido foi pedido o teste ge-
nético para TTR Met 30, o qual teve um resultado positi-
vo, confirmando o diagnéstico de PAF com inicio tardio.
Posteriormente, a utente fez biépsia da glandula salivar
para confirmar a presenca de substancia amiloide, cujo
resultado foi positivo.

Caracterizacao familiar

No ambito da avalia¢do familiar, esta utente perten-
ce a uma familia nuclear, no estadio VIII do ciclo de
vida de Duvall; vive numa moradia prépria com o ma-
rido e com o filho mais velho, que retornou a casa dos
pais ap6s viuvez. Através do Apgar Familiar de Smilkns-
tein pretendeu-se avaliar a forma como a doente sen-
tia a sua posicao na familia naquele momento, sendo
que em todas as questdes a doente respondeu «algumas
vezes», classificando a sua familia com moderada dis-
funcao. Através do circulo familiar de Thrower (Figura
1) constata-se uma boa relagao de proximidade com o
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Figura 1. Circulo familiar de Thrower (20/06/2016).

marido e com o filho mais velho com quem vive, supe-
rior em relacdo aos restantes; sdo estes os dois ele-
mentos da familia a quem recorreria em primeiro lugar
se necessitasse de algum apoio. E de destacar que a
doente nao representou, neste circulo, nenhum dos
seus irmaos.

Em relagdo a sua histéria familiar (genograma — Fi-
gura 2), a utente refere que tanto entre os seus avos
como nos pais nunca houve sintomatologia deste tipo,
sendo que o pai faleceu aos 60 anos por patologia res-
piratéria (trabalhou como pedreiro) e a mae faleceu aos
62 anos por patologia cardiaca. O seu irmao, que vive
na Suica, comecou com queixas de parestesias das
maos e pés aos 65 anos e no ano seguinte foi-lhe diag-
nosticada PAE A irma mais velha foi diagnosticada aos
88 anos com a mesma doenca com recurso a teste ge-
nético (também no seguimento do diagnéstico deste ir-
mao), apesar de ter sido avaliada previamente em con-
sultas hospitalares, durante seis anos, por queixas de al-
teragdes da sensibilidade dos membros, sempre sem
nenhum diagnéstico definitivo.

COMENTARIO

A PAE «uma forma peculiar de neuropatia», foi carac-
terizada pelo Professor Corino de Andrade como uma
doencainsidiosa, com inicio na 32 ou 42 décadas de vida,
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a que se segue a morte num periodo de sete a dez anos?
(10 a 20 anos, atualmente),® sendo a PAF tipo I (associa-
da a mutagao Val30Met) a mais comum no Oeste Euro-
peu e no Japao.’ Hoje sabe-se que é uma patologia com
carater hereditario (autossomica dominante) relaciona-
da com a deposicao sistémica de fibras de amiloide no
tecido conjuntivo, provocada pela mutacdo de uma pro-
teina em que a valina é substituida pela metionina na po-
sicdo 30 no cromossoma 18.!

A evolucao natural da doenca caracteriza-se por alte-
racoes sensitivas, motoras e autonémicas. As alteracoes
sensitivas comecam quase invariavelmente nos pés, com
progressao ascendente e comprometendo posterior-
mente as maos, inicialmente de forma centripeta, sendo
que numa fase mais tardia da doenca evolui geralmente
para um padrao em «meia» e em «luva». O compromis-
so motor é mais tardio, causando alteracdes da massa
muscular e diminuicao da forca. A atrofia dos miisculos
das maos pode conferir uma configuracdo em forma de
garra. Em alguns casos, a primeira manifestacdo da doen-
¢a pode ser a sindroma de tinel carpico.>® Outras das
manifestacdes mais frequentes sao a perda ponderal,
consequéncia da deficiente absorcao intestinal.®

A disfuncdo autonémica presente nos doentes com
PAF inclui disfuncao sexual e disfuncdo esfincteriana,
que se caracteriza por necessidade de esfor¢o no inicio
da miccao e interrupg¢do do jato, progredindo para qua-
dros de retencdo urindria e, posteriormente, inconti-
néncia.” A infiltracdo de amiloide no miocéardio leva a
cardiomiopatia, devido a disfuncao do sistema de con-
ducdo e perturbacodes decorrentes da disautonomia, no-
meadamente alteragdes da pressao arterial e da fre-
quéncia cardiaca.®!® As perturbagdes gastrointestinais
caracterizam-se frequentemente pelo aparecimento de
obstipacao, seguida de periodos alternados de obstipa-
¢do-diarreia e culminando com a diarreia crénica, po-
dendo surgir em estadios avancados a incontinéncia fe-
cal. As alteragdes renais sdo caracteristicas de fases mais
avancadas da doenca, podendo progredir até insufi-
ciéncia renal terminal com necessidade de hemodidlise.
As manifestacdes oculares mais frequentes sdo querato-
conjuntivite sicca, glaucoma, opacidades do vitreo e al-
teracdes na vasculatura da conjuntiva.’ Pode ocorrer
atingimento do sistema nervoso central, cutaneo, pul-
monar, entre outros 6rgaos e sistemas.

Devido a multiplicidade de sintomas existentes, o
diagnéstico de PAF com base apenas na clinica é um
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Figura 2. Genograma (20/06/2016).

desafio, sendo por isso fundamental a histéria familiar e
os meios complementares de diagnéstico (patologia,
neurofisiologia e genética).

O caso clinico descrito apresenta uma série de parti-
cularidades que nos devem alertar para o facto de esta
patologiando ter apenas o padrao descrito por Corino de
Andrade: esta familia vive no concelho de Valongo, o que
alerta para o facto de a PAF ser uma patologia em ex-
pansao por todo o pais e nao uma patologia caracteristi-
ca da regiao da P6voa de Varzim.

A idade de apresentacdo dos primeiros sintomas foi
aos 69 anos, com um padrao sensitivo e disautonémico
e, desde entdo, surgiram sintomas compativeis com atin-
gimento gastrointestinal, genitourindrio e, mais recen-
temente, atingimento motor. Qualquer um dos sintomas
apresentados poderia ser interpretado como alteragoes
fisiolégicas do envelhecimento ou como uma patologia
organica degenerativa.

E também importante realcar que nio existe histéria
de progenitores afetados, o que nos faz refletir sobre
questoes de penetrancia do gene mutado. De facto, os ca-
sos inicialmente descritos de PAF apresentavam uma

#penetrancia elevada, a doenca era conhecida na fami-
lia h4d muitas geracdes, ocorriam manifestagdes de sin-
tomas em todos os portadores e caracterizava-se por uma
idade de inicio precoce (32 ou 42 década de vida). Con-
tudo, tém sido descritos casos de baixa penetrancia, que
sdo casos aparentemente esporddicos, a mutacgdo é si-
lenciosa em muitos portadores, sendo que nestes a ida-
de de inicio tem sido mais tardia, como se verificou no
caso clinico apresentado.

Neste caso clinico a suspeita de PAF surgiu apenas
apos o diagnéstico do irmao, que aos 65 anos apresen-
tou sintomas semelhantes e, ap6s estudo genético, foi
identificada a mutagdo TTR Met 30. Nessa altura, a fa-
milia foi alertada para a importancia darealizacdo de es-
tudo genético, pelo que, ap6s integracao deste quadro cli-
nico aparentemente inespecifico, surgiu imediatamen-
te a suspeita de que a utente poderia ser portadora da
mesma mutag¢do. Deve também ser realcado o caso de
outra irma, que estaria internada para estudo por um
quadro avangado de astenia, perda de for¢a e disauto-
nomia e que, neste contexto, se percebeu que também
seria portadora da doenca.
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Ainda no que diz respeito ao impacto familiar da PAE
é essencial destacar que a confirmacao do diagnéstico
tem implicagdes em relacdo a descendéncia da doente.
Assim, os seus filhos tém indicacao para realizar o estu-
do genético, possibilitando o diagnéstico precoce.

A existéncia de tratamentos modificadores da doen-
¢a, como o transplante hepético e o mais recente tafa-
midis, exclusivamente para doentes em fases iniciais,
tornam mais dramaético o atraso do diagnéstico.

Assim, o conhecimento da existéncia de variantes tar-
dias da PAE como neste caso clinico, é fundamental para
que os profissionais de satide estejam alerta para formas
de apresentacdo menos tipicas, de modo a que o diag-
noéstico possa ser feito o mais precocemente possivel.
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duas situacoes em que o médico de familia tem um pa-
pelfundamental e privilegiado, tal é a suarelacdo de pro-
ximidade com o doente, a sua familia e a comunidade.
Devido ao curso negativo e fatal da PAE é constante ane-
cessidade de investigacdo nesta drea ao nivel de suporte
sintomético com impacto na melhoria da qualidade de
vida, bem como de meios que impegam a progressao da
doenca.
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ABSTRACT

LATE-ONSET FAMILIAL AMYLOID POLYNEUROPATHY: A CHALLENGING DIAGNOSIS

Introduction: Familial amyloid polyneuropathy (FAP) is a hereditary amyloidosis that presents with a progressive, mixed neuropathy (sen-
sory, autonomic and motor). This case shows the importance of the family physician in the diagnosis of this pathology, while highlighting
the main difficulties of performing the diagnosis at advanced ages, and when there are no other documented cases in the family.

Case report: A 71-year-old woman with a personal history of ductal carcinoma in situ, carpal tunnel syndrome, and adenomatous
multinodular goiter. Over the past 5 years, she has had multiple non-specific complaints, including chronic constipation, neuralgia and
paresthesias of the hands and feet, progressive loss of control of the urinary sphincter, progressive locomotor activity deterioration,
and weight loss. There was no family history of PAF except a 65-year-old sibling diagnosed with late-onset PAF with complaints of pa-
resthesias of the hands and feet. This information alerted to the hypothesis of a diagnosis of FAP, which would justify the multiple
complaints of the patient, and which was confirmed by genetic testing.

Comment: This clinical case describes a series of particularities that should alert us to the fact that this pathology may arise with a
different pattern than the one described by Corino de Andrade: the age of onset, the absence of affected parents, as well as the pre-
sence of the disease in families that are not originally from Pévoa de Varzim. Thus, the knowledge of late variants of PAF as the one
presented in this case report is fundamental to raise awareness on less typical clinical presentations, thus allowing an early diagnosis.

Keywords: Familial amyloid neuropathies; Paresthesia.
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