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RESUMO

Introducdo: A polineuropatia amiloidética familiar (PAF) ou paramiloidose é uma patologia autossémica dominante causada
maioritariamente por uma mutagdo no gene da transtirretina (TTR), que leva a uma acumulagdo de depdsitos de amiloide em
vérios tecidos e érgdos, como pele, coracdo, figado e nervos periféricos. Como a maior parte da TTR plasmética é produzida pelo
figado, o transplante hepéatico é a melhor opgao terapéutica. A forma de PAF adquirida consiste na presenca dessa mesma acu-
mulacdo de depdsitos de amiloide em doentes que foram submetidos a transplante hepético proveniente de doentes com PAF,
adquirindo a denominacédo de transplante domind. A polineuropatia sensorial é o sintoma inicial mais frequente, seguida de
disautonomia e sintomas motores mais tardiamente no curso da doenca.

Descricdo do caso: Doente de 70 anos, com antecedentes de transplante hepético em 2011 por hepatocarcinoma, recorreu ini-
cialmente aos cuidados de salde por um episédio de sincope com incontinéncia de esfincteres e cefaleia, tendo sido encami-
nhado para o servico de urgéncia, de onde teve alta medicado com antiepilético, por suspeita de epilepsia, que o doente nao
chegou ainiciar. Posteriormente recorreu multiplas vezes aos cuidados de satide por queixas de lombociatalgia direita, sem me-
lhoria com medicacdo analgésica, tratamentos fisidtricos e acupuntura. Apds estudo alargado foi diagnosticado com PAF
adquirida através de biépsia das glandulas salivares. Encontrando-se apenas medicado sintomaticamente, a doenca progrediu,
com prejuizo da sua autonomia e qualidade de vida, tendo acabado por falecer a 17 de maio/2024.

Comentario: Em doentes que foram submetidos a transplante hepético sequencial é essencial estar atento e questionar em
cada consulta o surgimento de novos sintomas, nomeadamente sintomas urindrios, gastrointestinais, altera¢cdes da sensibili-
dade ou forca muscular. O facto de os sintomas iniciais serem sensitivos, e com frequéncia pouco valorizados tanto pelo doen-
te como pelo médico, tornam esta patologia um desafio diagnéstico e leva muitas vezes ao atraso do mesmo. Espera-se que
no futuro possam surgir mais investigagdes no tratamento da patologia, de forma a parar ou retardar a progressdo da doenga,
que de outra forma se torna incapacitante e mesmo mortal.

Palavras-chave: PAF adquirida; Transplante domind; Tratamento; Prognéstico.

INTRODUCAO
polineuropatia amiloidética familiar (PAF) é
uma patologia autossémica dominante com
penetrancia variavel, causada maioritaria-
mente por uma mutacao no gene da trans-
tirretina (TTR) ou, menos frequentemente, nos genes
da ApoA-1 ou gelsolina, e que leva a uma acumulacao
de depositos de amiloide em varios tecidos e 6rgaos,
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como pele, coracao, figado e nervos periféricos.' A sin-
tomatologia surge frequentemente entre os vinte e os
trinta anos de idade e progride gradualmente, com uma
esperanca média de vida de cerca de dez anos ap6s o
diagnéstico, na auséncia de tratamento.? Os sintomas
iniciais sdo frequentemente de neuropatia com hipo-
estesia distal e disestesia, seguido de disfun¢do auto-
némica, sendo que os sintomas motores tendem a sur-
gir mais tarde no tempo.

Esta doenca foi descrita pela primeira vez em 1952,
em Portugal, por Corino de Andrade, sendo o pais com
maior incidéncia desta doenca, seguido da Suécia e do
Japao.!
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Dada a escassez de dadores hepaticos houve neces-
sidade de utilizar figados de doentes com PAF em doen-
tes com doencas hepaticas terminais, como tumores ou
faléncia hepatica aguda. Este tipo de transplante ficou
conhecido como transplante dominé ou sequencial e
apresenta algumas vantagens, como o facto de o dador
ser jovem, do figado ser morfolégica e estruturalmen-
te normal e da auséncia de lesdo isquémica associada
ao dador cadéaver. O primeiro transplante domind rea-
lizado em Portugal ocorreu em 1995, em Coimbra.! Des-
de entdo, e até 2015, foram realizados mundialmente
1.154 transplantes domind.*

A PAF adquirida consiste na presenca da mesma acu-
mulacao de dep6sitos de amiloide em doentes que fo-
ram submetidos a transplante dominé, que de outra
forma ndo teriam manifestacdo da doenca. Tem sido
descrita em 7,1-16,4% destes recetores.* Esperava-se
que os sintomas surgissem cerca de vinte anos apds o
transplante. Contudo, em 2005, foi descrito um pri-
meiro caso de sintomatologia de PAF que surgiu oito
anos apos o transplante domind.! Estudos subsequen-
tes confirmaram este achado, estando descrita uma
mediana de sete anos de surgimento dos sintomas ap6s
esse tipo de transplante.! A idade, a imunossupressao,
inflamacao e diabetes poderao estar implicadas na de-
posicao de amiloide e doenca subsequente.! Os sinto-
mas iniciais tipicos incluem a dor neuropatica e a per-
da sensitiva, com a disautonomia a surgir mais tardia-
mente.?

O tratamento definitivo da PAF hereditaria passa
pelo transplante hepético. No entanto, existem outras
alternativas medicamentosas, como o tafamidis que,
apesar de ndo curar a doenca, trava a sua progressao,
através da estabilizacao e inibicao da producao destas
proteinas mutantes, evitando a formacao de depésitos
de fibras amiloides.? No caso da PAF adquirida, a tera-
péutica medicamentosa nao esta aprovada e o Ginico
tratamento possivel passa pelo retransplante hepdtico,
sendo um procedimento de alto risco, com maior mor-
bilidade e pior progndstico do que o primeiro trans-
plante e que nao é acessivel a todos os casos, dada aida-
de e comorbilidades.'*

DESCRICAO DO CASO
Utente do sexo masculino, 70 anos, natural de Vila
Real, residente em Vila Nova de Gaia, casado, reforma-
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do da construcao civil, inserido numa familia nuclear,
na fase VIII do ciclo de vida familiar de Duvall. Residia
com a esposa, contando com o apoio regular dos filhos
e netos, o que contribuiu para uma rede de suporte s6-
lida e estdvel (Figura 1). De acordo com a escala de Graf-
far adaptada, pertencia a classe alta, com boas condi-
¢Oes socioecondmicas.

Apresentava antecedentes pessoais de excesso de
peso, hipertensao arterial, hiperplasia benigna da prés-
tata, hiperuricemia assintomaética, doenca diverticular,
hepatite C diagnosticada em 2011 com cirrose hepati-
ca no mesmo contexto. Como antecedentes cirtrgicos
foisubmetido a colecistectomia em 1990 e a transplante
hepético em 2011, na sequéncia de diagnoéstico de he-
patocarcinoma multifocal. Sem hébitos tabagicos ou
alcoolicos, sem consumo de drogas e sem comporta-
mentos sexuais de risco. Encontrava-se medicado cro-
nicamente com tacrolimus 1 mg, finasterida 5 mg, am-
lodipina 5 mg e 4cido acetilsalicilico 100 mg, apresen-
tando o Programa Nacional de Vacinacao atualizado,
com vacina da gripe anual e pneumocécica.

Recorreu a consulta aberta da unidade de saude (US)
em marco/2015, por episodio de sincope trés dias an-
tes, com incontinéncia de esfincteres e cefaleia holo-
craniana desde entdo. Negava dor tordcica, tonturas,
convulsodes, hipersudorese, taquicardia ou mordedura
de lingua.

A observacdo apresentava-se consciente, colabo-
rante e orientado, normotenso, normocardico, com
auscultacdo cardiaca e pulmonar sem alteracoes e
exame neurolégico sumério normal. Dados os ante-
cedentes do doente e o facto de ainda se encontrar
sintomdtico foi encaminhado para o servico de ur-
géncia, onde realizou eletrocardiograma (ECG) e to-
mografia axial computorizada de cranio, que nao
apresentaram alteracdes. Por suspeita de epilepsia foi
medicado com levetiracetam 500 mg 2id, que o doen-
te ndo chegou a iniciar. Ap6s o episédio de urgéncia,
o médico de familia (MF) solicitou exames comple-
mentares para despiste de patologia cardiaca, no-
meadamente ecocardiograma, Holter e novo ECG.
Apenas 0 ECG revelou altera¢gdes, nomeadamente in-
tervalo QT curto (330 ms), pelo que foi referenciado
a consulta hospitalar de cardiologia, que ocorreu em
setembro do mesmo ano e da qual teve alta, ap6s des-
piste de causa cardiaca.
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Figura 1. Genograma familiar (abril/2022).

Em julho/2016, o doente recorreu novamente a con-
sulta aberta da US, por queixa de lombociatalgia direi-
ta com parestesias até ao pé, com quinze dias de evo-
lugcdo e sem melhoria com analgesia (AINE e opioide)
e acupuntura. Negava esforco, traumatismo ou des-
pertares noturnos. Foi medicado sintomaticamente,
com melhoria parcial. Por iniciativa do doente recorreu
a uma consulta particular de neurocirurgia, em outu-
bro/2016, onde realizou RMN da coluna lombar, que
evidenciou alteracdes sugestivas de radiculopatia em
L5-S1, tendo sido submetido a infiltracdo local com cor-
ticoide, também sem melhoria.

Em outubro/2016, na consulta de seguimento de
transplante hepdtico, referiu persisténcia da lombocia-
talgia direita, agora ja com trés meses de evolucao. Apre-
sentava sensacao de ardor e calor na planta dos pés de
novo, com agravamento progressivo, bem como quei-
xas gastrointestinais, nomeadamente diarreia, com trés
a seis dejecoes didrias, e queixas urindrias, com polit-
ria, urgéncia miccional e nictiria. A observacdo nessa
consulta apresentava sensibilidade élgica ligeiramente
diminuida a partir da regido dorsal do pé, bilateral-
mente, sensibilidade vibratéria ligeiramente diminuida
no héllux, bilateralmente. A sensibilidade tatil, forca seg-

mentar e reflexos osteotendinosos eram normais,
assim como a marcha. Tendo em conta as queixas do
doente foi solicitado estudo analitico e urofluxometria,
eletromiografia (EMG), sympathetic skin response (SSR),
heart rate variation during deep breathing (HRDB),
Holter, ecocardiograma em repouso e de sobrecarga
com dobutamina, estudo genético e bipsia das glan-
dulas salivares, na suspeita diagnéstica de PAF adquiri-
da pés-transplante hepatico sequencial. O estudo ana-
litico, nomeadamente hemograma, funcao hepética e
renal, glicose, ionograma, acido félico, vitamina B12,
proteinas totais, funcao tiroideia e marcadores tumorais
(alfa-fetoproteina, CA-125, PSA total) estavam normais.
AEMGrevelou sinais de neuropatia sensitiva dos mem-
bros inferiores e sinais de lesdo do nervo cubital sensi-
tivo, o HRDB mostrou suspeita de lesdao parassimpética
e o0 exame da vibracdo revelava suspeita de neuropatia
sensitiva. Os restantes exames eram normais, incluindo
o teste genético. Apenas a bidpsia das glandulas saliva-
res permitiu obter o diagnéstico definitivo de PAF
adquirida ao apresentar depdsitos de substancia ami-
loide (grau 2), ndo tendo sido observadas variantes pa-
togénicas no estudo genético do gene da transtirretina
(TTR) associadas a doenca amiloidética.
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Pela idade do doente, na altura com 71 anos, foi ex-
cluida a possibilidade de retransplante hepético e o tra-
tamento medicamentoso com tafamidis encontra-se
apenas aprovado em Portugal para a PAF hereditaria.
Sendo assim, foi proposto tratamento sintomaético, pro-
curando aliviar as queixas do doente.

De forma particular, o doente iniciou tratamento
com tafamidis 20 mgid, que adquiria mensalmente em
Franc¢a, com um custo didrio de 150 euros e que cum-
priu durante seis meses. Notou melhoria da sintoma-
tologia, mas principalmente paragem da progressdo da
doenca. Ap6s grande esforc¢o financeiro viu-se obriga-
do a suspender o tratamento e, desde entdo, a doenca
progrediu significativamente. Perante esta situacao foi
mobilizado o apoio da assistente social, no sentido de
avaliar possiveis formas de suporte econémico. No en-
tanto, apenas foi conseguido apoio para aquisicdo de
cadeira de rodas elétrica. A familia suportou a maioria
dos encargos relacionados com tratamentos de reabi-
litacdo e de apoio domicilidrio, tendo ainda contacta-
do o Infarmed para expor a situacio clinica e tentar ob-
ter ajuda na comparticipacdo do medicamento, sem
sucesso. Paralelamente foi iniciado acompanhamento
psicolégico, com o objetivo de apoiar o doente na vi-
véncia emocional dos desafios impostos pela progres-
sdo da doenca, bem como pelas repercussoes socio-
-econdmicas que acentuaram o seu estado de vulnera-
bilidade.

Ao longo do tempo foi apresentando limitacao fran-
ca das suas atividades de vida diarias, devido as altera-
¢oes das sensibilidades dolorosa, tatil e térmica, perda
ponderal de cerca de 16 kg, desequilibrio em ortosta-
tismo, caminhando com auxilio de canadianas, e te-
traparesia de predominio distal, necessitando de utili-
zar foot-up bilateralmente para contrariar o pé pen-
dente. Devido a sua incapacidade, venderam a mora-
dia onde residiam para adquirir um apartamento
térreo, mais adequado as necessidades de uma pessoa
com mobilidade reduzida. Apesar de a nova residéncia
se localizar fora da area de abrangéncia da sua US ha-
bitual — o que inviabilizava a continuidade de presta-
¢ao de cuidados domicilidrios pela sua equipa de sati-
de familiar —, o doente optou por manter o vinculo a sua
US de origem. Sempre que se justificava, o enfermeiro
de familia articulava com a US da nova area de resi-
déncia, de forma a assegurar a prestacao de todos os
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cuidados necesséarios. A terapéutica do doente tinha
como objetivo apenas melhorar os sintomas e a sua
qualidade de vida. Nesse contexto encontrava-se me-
dicado com succinato de solifenacina + cloridrato de
tansulosina 6 mg + 0,4 mg id, pregabalina 300 mg 2id,
sertralina 50 mg, tramadol (comprimido de libertacao
prolongada) 200 mg id, rifaximina 500 mg 2id durante
oito dias por més e ainda com tramadol 50 mg, dom-
peridona 10 mg e loperamida 2 mg em SOS. Ao nivel
hospitalar, o doente foi encaminhado para consulta de
cuidados paliativos, com o objetivo de disponibilizar os
melhores cuidados, minimizando o sofrimento e pro-
curando promover o conforto e a dignidade.

Acabou por falecer em internamento hospitalar em
17 de maio/2024, ap6s faléncia multiorgénica.

COMENTARIO

A gestdo da satide de qualquer pessoa requer uma
abordagem holistica e abrangente, que enquadre os
seus antecedentes pessoais, receios e sintomas, de for-
ma a formular as vdrias hip6teses de diagnéstico.

A lombociatalgia é uma queixa muito frequente na
consulta de cuidados de satde primérios, sendo na
maioria dos casos de etiologia musculo-esquelética.
Porém, apesar de o MF primar por um raciocinio clini-
co focado nas caracteristicas semiolégicas das patolo-
gias mais frequentes, o foco na pessoa e o seu enqua-
dramento no seu contexto individual e familiar tornam-
-se particularmente importantes em situacoes clinicas
refratarias ou mesmo inespecificas, como ilustra o pre-
sente caso. Salienta-se que, no caso deste doente, a sin-
tomatologia surgiu mais precocemente do que o que
tem sido habitualmente descrito na literatura, dificul-
tando o diagndstico precoce. Torna-se, assim, ainda
mais importante que os MF conhecam a PAF adquiri-
da e que, nos doentes submetidos a transplante hepa-
tico sequencial ou dominé, seja feito um cuidadoso
acompanhamento longitudinal, estando atento e pes-
quisando ativamente em cada consulta o surgimento
de novos sintomas, nomeadamente queixas urindrias,
gastrointestinais, alteracdes da sensibilidade ou forca
muscular, de forma a efetuar uma detecao precoce de
PAF e sua orientacdo.® Mais se acrescenta que o trans-
plante de 6rgaos deve ser sempre encarado como
um problema ativo, e nunca como inativo, sob pena de
nao ser tomado em consideracdo na elaboragdo do



diagnostico diferencial, atrasando assim o diagndstico
e a melhor abordagem possivel.

Existem relatos de casos de doentes com PAF adqui-
rida que reportaram uma melhoria da qualidade de
vida com o tratamento com tafamidis, diflunisal ou pa-
tisiran.?>**>” Uma vez que estes tratamentos nao estao
aprovados em Portugal para a PAF adquirida, estando,
todavia, disponiveis noutros paises europeus, impds-se
o dilema pessoal, familiar e social entre aceitar a de-
gradacgao progressiva da qualidade de vida ou tentar
suportar os custos elevados de um farmaco com algu-
mas provas dadas. Porém, a decisdo final do doente em
suspender o tratamento extremamente caro adquirido
no estrangeiro veio agravar tanto o sofrimento fisico
como o sofrimento psicolégico do utente. Nesta fase, o
papel do MF e da relacdo médico-doente ganham di-
mensoes ainda mais profundas, tornando-se indis-
pensdvel a gestao de expectativas, controlo sintomati-
co, escuta terapéutica e articulagdo multidisciplinar,
mantendo umarelacdo empdtica, de confianca e de su-
porte.

Esperam-se mais investigacoes no tratamento des-
ta patologia, de forma a ser possivel fornecer um trata-
mento mais promissor, com menos efeitos adversos e
que permita suprimir a progressdo da doenga que, de
outra forma, se poderd tornar gravemente incapaci-
tante e até mesmo mortal.
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ABSTRACT

ACQUIRED AMYLOIDOSIS: CASE REPORT

Introduction: Familial amyloidotic polyneuropathy (FAP) or amyloidosis is an autosomal dominant disease caused mainly by a
mutation in the transthyretin (TTR) gene, leading to the accumulation of amyloid deposits in various tissues and organs, such as
the skin, heart, liver, and peripheral nerves. As most plasma TTR is produced by the liver, liver transplantation is the best thera-
peutic option. The acquired form of FAP consists of the presence of this same accumulation of amyloid deposits in patients who
have undergone liver transplantation from FAP patients and is known as domino liver transplantation. Sensory polyneuropathy
is the most common initial symptom, followed by dysautonomia and motor symptoms later in the course of the disease.

Case description: A 70-year-old man with a history of liver transplantation in 2011 for hepatocarcinoma came to the prima-
ry health care center for an episode of syncope associated with bladder incontinence and headache, and was referred to the
emergency department. On suspicion of epilepsy, he was discharged with antiepileptic medication, which he never started. Af-
terwards, he was referred multiple times for complaints of right lumbosciatalgia, refractory to analgesic medication, physiot-
herapy, and acupuncture. After extensive evaluations, he was diagnosed with acquired FAP through a salivary gland biopsy. Being
only treated symptomatically, the disease progressed, impairing his autonomy and quality of life, and he ended up dying on the
17th of May 2024.

Comment: In patients who have undergone sequential liver transplantation, the physician should inquire about the appearan-
ce of new clinical manifestations at each appointment, particularly urinary or gastrointestinal symptoms, sensory complaints,
or changes in muscle strength. The fact that the initial symptoms were sensory, which are often underestimated by both the
patient and the doctor, makes this disease a diagnostic challenge and often leads to a delay in diagnosis. We hope that in the
future there will be more research into the treatment of this disease, to stop or slow down its progression, which otherwise be-
comes incapacitating and even fatal.

Keywords: Acquired amyloidosis; Domino liver transplant; Treatment; Prognosis.
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