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Polineuropatia Amiloidadtica Familiar

> A polineuropatia amiloidotica familiar €& uma
amiloidose hereditaria autosomica dominante, que se
manifesta na idade adulta.

> A sua principal manifestacao clinica € uma neuropatia
mista, sensitiva, autonomica e motora, progressiva e
fatal.

> Foi descrita pela primeira vez em 1952 por Corino de
Andrade, a partir da observacao de doentes oriundos
do litoral norte, na regiao da Povoa do Varzim.



Etiologia

> E provocada pela deposicio de uma proteina
mutante sob a forma de substancia amildide.

> Existem outras formas clinicas para além daquela
que foi inicialmente denominada como doenca de
Andrade ou tipo portugués.

V4

> Quase sempre a proteina envolvida ¢é a
transtirretina, que transporta tiroxina e retinol, da
qual se conhecem numerosas formas mutantes.



Transtirretina

> Proteina de transporte plasmatico, sintetizada no figado, na
retina e nos plexos cordideus. A fraccao circulante é quase
exclusivamente de sintese hepatica.

> Mais de 100 mutacoOes patogénicas sao conhecidas

> A mutacao TTRVal30Met é a mais frequente em todo o mundo
e é responsavel pelos focos de grande dimensao conhecidos no
mundo (Portugal, Japao, Suécia, Maiorca)




Porqué falar desta doenc¢a rara?

> Porque se trata de uma doenca degenerativa,
progressiva e invariavelmente fatal;

> Que tem tratamento mas com indicacao apenas nas
fasesiniciais da doenca (primeiros 4 - 5 anos).

> Porque a sua apresentacao € muito mais variavel do
gue pensavamos

> Porque se pode apresentar como uma doenca
“esporadica”

> Porque existe por todo o pais

> Porque talvez nao seja tao rara assim...



Doentes e familias diagnosticados por década
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Até Outubro de 2012, 2657 doentes foram observados no
Hospital de Santo Antonio



Distribuicao de doentes e familias em Portugal
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“A peculiar form of peripheral neuropathy”

Andrade C: Brain, 1952; 75: 408-427

“It is a disease that attacks many members
of the same family”

“It begins insidiously in the second or third
decade of life”

“Lasting on an average seven to ten years”

“Generalized atypical amyloidosis, involving
especially the peripheral nerves”

“A peculiar form of peripheral neuropathy with
lesions in the vegetative system”
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Neuropatia motora

= Inicio nos membros inferiores com pé
pendente e evolucao para a cadeira de
rodas.

= Mastambém atrof_ia das maos e
envolvimento craniano
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Apresentacao tipica

Adultos jovens dos dois sexos, com HF pesada

Clinica com inicio por:

> dores nevralgicas

> perda sensibilidade a dor e a temperatura nos pés

> disfuncaoautondmica
o gastroparesia, obstipacdao —obstipacdao/diarreia, perda de peso
o retencdo urinaria (c/ ITU recorrentes) — incontinéncia
o impoténcia
o hipotensao ortostatica,

Envolvimento tardio das fibras mais grossas

> perda sensitiva postural com desequilibrio

> defices motores ascendentes

Nestes casos o diagndstico pode ser feito pelo proprio doente...




Uma doenc¢a com maior variabilidade clinica

Aidentificacao de mais de 100 mutacoes patogénicas e décadas de observacao
de doentes nos varios focos ou dispersos pelo mundo mostraram um
espectro fenotipico mais variavel do que Corino de Andrade poderia
imaginar.

A penetrancia do gene é variavel
> ldade de inicio variavel
> Portadores sem doenca em idades avancadas
> Doentes sem historia familiar prévia

Variabilidade na apresentacao clinica

Para além da neuropatia que pode ser pouco disautondmica
» Anomalias conducdo cardiaca/miocardiopatia infiltrativa
> Doencarenal: proteinuria = sindrome nefrotico = IRCT
> opacidades do vitreo

Isoladas, predominantes ou em diferentes proporcoes




Doentes e Familias
(1939 -2012)

Doentes EIMIIES

Sem diagnostico molecular* 103

TTRVal30Met 2546

TTRVal28Met
TTRSer50Arg
TTRSer52Pro

Total

* Doentes com caracteristicasclinicas tipicas e histéria familiarou bidopsiacom amiloide
—diagndstico antes de 1985 e familias sem seguimento na UCP



A penetrancia variavel do gene
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Diagnosticamos cada vez mais probandos sem doenca

nas geracoes prévias

39% do numero total de probandos nao tinha progenitores

afectados (>50% nas duas ultimas décadas)

Probando 39-57 | 58-67 | 68-77 | 78-87 | 88-97 | 98-07 | Total
Clprogenitor |\ o, | 50 | 62 | 90 | 60 | 37 | 329
afectado
S/progenitor | | g | 59 | 51 | 76 | 50 | 212
afectado
% de familias

17% | 14% | 25% | 36% | 56% | 57% | 39%

“de novo”




Distribuicao da idade de inicio
segundo o sexo

ldade média de inicio mulheres 37,2 + 10,3 anos
|dade média de inicio homens 32,6 = 10,3 anos

Doentes

B Mulheres B Homens O Total
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Os doentes mais idosos

Idosos dos dois sexos, sem qualquer historia familiar
Doentes com muitas outras comorbilidades

Hipertensao medicada, diabetes, artroses, excesso de peso
Apresentacao da neuropatia mais facil de confundir:
> dores atribuiveis a outras causas
> perda sensibilidade atribuida a ma circulacao, a coluna...

> disfuncaoautondmica menos importante e atribuivel a “idade”
o obstipacao que ja era habitual
o retenc¢ao urinaria nos homens — prostatismo
o incontinéncia nas mulheres = menopausa, multiparidade
o impoténcia — idade, ma circulacao
o hipotensao ortostatica = medicacao anti-hipertensora

Doenca cardiaca e renal atribuidas a causas mais comuns




Quando devemos pensar em PAF?

NP de pequenasfibras
NP sensitiva

NP sensitivo-motora

/Dores nevralgicas P’
dores tipo choque eléctrico ou fisgada, intermitentes,
piores na cama ou pos exercicio

Perda de sensibilidade ao calore a dor
feridas e queimaduras sem sentir

Perda de forca sempre associada a <<< sensibilidade

Qﬂ'cio distal, ascendentes e de intensidade progressiva

Normal (sé no inicio)
Neuropatia axonal (sensitiva ou sensitiva e motora)




Comdisautonomia

/Enfa rtamento — vdmitos —*perda de peso
Obstipacdo —obstipacdo/diarreia
Perda de peso sem razaoevidente
Retencdourindria(c/ ITU recorrentes) = incontinéncia
Impoténcia

\ Hipotensao ortostatica,

Com perturbacdes da
conducao cardiaca

BloqueiosAV e de ramo P
Bradicardia sintomatica




Independentemente

-

Do sexo

Daidade

Da Historia familiar
Daregiao de origem

(&

Considerar a hipotese de PAF - TTR

Enviar consulta de Paramiloidose
Hospital Santo Antonio
Hospital Santa Maria

Ou a qualquer consulta de Neurologia

Para sequenciacao do geneda TTR



Polineuropatia Amiloidotica Familiar (PAF)
Aspectos clinicos e dificuldades no diagnodstico

Cristina Alves

Unidade Clinica de Paramiloidose

Hospital de Santo Antonio,
Centro Hospitalar do Porto

Update de Medicina 2013; Hotel Real Sta Eulalia



CASOS CLINICOS
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CASO 1

4 )
Q, DN 18-04-1957, 56 anos

ID: separacao litigiosa em 2003
L Professora ensino basico, de baixa médica desde 2011
4 Doenca bipolar desde os 18 anos com: A
AP: - varios internamentos psiquiatricos

- multiplos esquemas terapéuticos

- intoxicacdes medicamentosas voluntarias

N
N

AF: Negativos




CASO 1
HDA:

| 2006 — Obstipagdo ]——> Consultagastro «———
2007 - Alternancia obstipacao/diarreia, depois diarreia permanente ]—
(. ™

2009 — Perdas involuntarias de urina, desequilibrio e quedas

2010 - Dorméncia nos pés; ferida espontanea no calcanhar direito

2011 - Emagrecimento progressivo, anorexia, enfartamento

Apos 2006:
Seguimento em consultas de psiquiatria, gastro, ginecologia




CASO 1

Televoter: Qual é a sua hipdtese de diagnhostico?

Perturbacao psicossomatica
Doenca inflamatoria intestinal
Neuropatia de causa X
latrogenia medicamentosa
2+3

Al S

33%

17% 17% 17% 17%




CASO 1
HDA:

2006 — Obstipagdo ]——> Consultagastro «————

, 2007 - Alternancia obstipacao/diarreia, depois diarreia permanente

(. )

2009 — Perdas involuntarias de urina, desequilibrio e quedas

2010 - Dorméncia nos pés; ferida espontanea no calcanhar direito

2011 - Emagrecimento progressivo, anorexia, enfartamento

Seguimento nas consultas de psiquiatria, gastro e ginecologia

4 )
2012 — Acessos tosse nocturna - multiplas vindas SU - 10/2012 >

ECG’s com RS, 38 bpm - pacemaker > ALTA
2012 — Reavaliacao consulta Gastro - EDA, colonoscopia - bidpsia
\2013 —Bidpsia com substancia amiloide y




CASO 1

-

Q,56 A, 1G 1P, PMD com crises recorrentes

perdas involuntarias urina - dorméncia dos pés e pernas - feridas pés e
pernas - alteracdes da marcha - emagrecimento - anorexia -

~

Quadro com 6 anos evolucao: obstipacdo/diarreia - diarreia permanente >

\_ tonturas, bradicardia e pacemaker - bidpsia com amiloide W,
Televoter: Que diagndsticos justificam todo o quadro
clinico?

1. Doencainflamatoria intestinal + 100%
neuropatia

2. Doenca psiquiatrica

3. Amiloidose secundaria com neuropatia

4. Amiloidose primaria com neuropatia

5. Amiloidose hereditaria com neuropatia

0% 0%

0%

0%




CASO 1

[ Analises — { Cl creatinina ]

7

' EDA e Colonoscopia — Sem alteragoes

7

EMG - Polineuropatia sensitivo-motora axonal

4 )
Biopsia de mucosa gastrica, jejunal e colon — Parede dos vasos

\arteriais e tecidos conjuntivos com depdsito de amildide

7

; TTR — Val30Met Positiva




CASO 1
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CASO 2

Televoter: Quais dos seguintes pressupostos

contribuiram para o atraso do diagndstico?

1.

Antecedentesde doenca psiquiatrica com
disturbio da personalidade

Sintomas de instalacao lenta, baixa
especificidade e desconhecimentode HF

Sintomas relacionaveis com iatrogenia
medicamentosa

100%

Auséncia de comunicacao entre o0s
meédicos que observaram a doente

Todos os anteriores

0%

0%
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CASO 2

ID: &, 77 anos, casado, 10 filhos.
Bengaleiro e vendedor ambulante até 70 anos

AP: Hipertensdo arterial

AF: Negativos




CASO 2
HDA:

14 e 21 Maio 2011/SU
Dificuldade em urinar - Urologia - HBP e bexiga esforco - Finasteride
Consulta Externa Urologia

27 Maio 2011/SU - Internamento Medicina Interna
Edemasgeneralizados, cansaco (« de forca MS e Ml), dispneia = Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva (ICC)

Diagnosticos alta:

HTA com cardiopatia hipertensiva, ICC D2 e anasarca

HBP, bexiga esforco e proteinuria

Anemia NN.

Parestesias das maos - Sindrome do tunel carpico (STC)?

AR o A .

Emagrecimento progressivo »10 Kg, em estudo. EDA e Colonoscopia hormais.
Alta orientado para consultas de Medicina Interna e Ortopedia (STC)




CASO 2
HDA:

20 e 25 Out e 12 Nov 2011/SU - INT Cardiologia

Tonturas = Lipotimias - BAV completo - Pacemaker.

21Jan 2012/SU

Observac¢ao de Neurologia - Falta forca nos 4 membros, 2 anos evolucao, agravamento
marcado ultimos 4 meses, necessita ajuda AVD e marcha com apoio.Edemas dos MI.
Emagreceu 40 Kg em 2 anos. Sem diarreia e sem vomitos.

Esfincteres bem.

Exame Neuroldgico SU: tetraparésia predominio distal, amiotrofias
generalizadas, fasciculacdes MS, « sensibilidade algica e postural, distal, Ml

Internado Servico NeurologiaHS Antonio parainvestigacao




CASO 2

Televoter: Relativamente ao tipo de neuropatia em
causa, qual é o seu diagnostico?

1. Neuropatia paraneoplasica

2. Neuropatia associada a
amiloidose primaria

3. Neuropatia associada a

. . e 7 . 100%
amiloidose hereditaria

Doenca do neuronio motor

5. ICC+ neuropatia

0% 0% 0% 0%



CASO 2

Televoter: Que conjunto de exames considera mais
adequados para fazer o diagnostico?

1. Analises gerais com
imunoelectroforese das proteinas do
sangue e urina, pesquisa de toxicos,
NT-proBNP, marcadores tumorais,
sequenciacao TTR

EMG e biopsia 100%
RM lombo-sagrada
1+2

1+2+3

A

0% 0% 0%



CASO 2

EMG - neuropatia sensitivo motora axonal, grave, envolvendo os
membros superiores e inferiores

Biopsia de glandula salivar sem deposicao de substancia
amiloide

TTR Val30Met - positiva por sequenciacao do gene




CASO 2

o)

N I f.82a f.87a
1935
prob. pernas, op. a0 f.37a. prob.pemas, f "dedesgosto" f ac trabalho
MA0S & COoracao estdmago fumava demais bebia antes dos a0

sequelas de Africa  indigente

1959 1961 1964 1965 1967 1968 1970 1971 1977 1979
dif. andar

pernas inchadas
HTA




CASO 2

Televoter: Quais dos seguintes pressupostos

contribuiram para o atraso do diagndstico?

1.

Sintomas de instalacao lenta, baixa
especificidade

Comorbilidades concorrenciais
associadas ao envelhecimento

Multiplos diagndsticos, sem procura
de uma causa comum a todos os
sintomas

100%

Ausénciade HF
Todas

0% 0%

0%

0%
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CASO 3

ID: @, 45 anos, casada, costureira, 2 filhos

AP: Nadarelevante. 4G 4P

AF: Pai T30 A por afogamento; mde T 58 A com asma e doenca
cardiaca; avo paterno com feridas nos pés e nas pernas; tia
paterna amputou uma perna; umairma, 41 A, dores nos pés

HDA:

36 aos 40 anos — Dorméncia e queimor dos pés, pior de noite
38 anos — Fraqueza das pernas, obstipacao, emagrecimento

40 anos — Gravidez ectopica, dorméncia e fragueza das maos,
desequilibrio. Continuava a assegurar todas as AVD da familia.




CASO 3

Televoter: Como vai orientar o diagndstico?

1. Temduvidas relativamente ao quadro
clinico. Decide aguardar mais algum
tempo antes de tomar outras
decisdes

2. Pede analises gerais + EDA +
. 100%
colonoscopia —

3. Pede EMG
2+3

5. Pede consultade neurologia

0% 0% 0% 0%
(=2 = = = I




CASO 3

CONSULTA NEUROLOGIA

$

Estudo analitico, Rx e ECG normais

EMG — Polineuropatia sensitiva e motora axonal

Biopsia de nervo — Neuropatia axonal com depdsitos de
substanciaamildide

Pesquisa TTRVal30Met - positiva




CASO 3

M
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MENSAGENS FINAIS
Quando pensar em PAF ?

1. Perfil Temporal : doenga cronicae progressiva (meses ou anos)

2. Clinica:
* PNP axonal

Sensitiva: dores nevralgicas, parestesias e anestesia termo-algica

— feridas e queimaduras sem dor

Disautondmica:, gastroparésia com nauseas e vomitos; alt. transito
intestinal com obstipacdo e/ou diarreia; hipotensado ortostatica e
bradicardia com tonturas e lipotimias; disfuncao sexual e vesical

Motora: paraparésia distal evoluindo para tetraparésia com amiotrofias
e arreflexia osteotendinosa

* Outros orgdos atingidos (Amiloidose sistémica): renal, cardiaco e ocular
- por vezes é predominante e pode ocorrer em qualquer estadio

3. Ausénciade HF nao pode excluir a PAF do DD



MENSAGENS FINAIS

A PAF é uma doen¢a em expansao em Portugal

A idade de inicio da doenca e a apresentacao inicial € mais
variavel que as descri¢oes iniciais de Corino de Andrade

Auséncia de HF nao pode excluir a PAF do DD: existem
casos esporadicos, idades inicio tardio e desconhecimento
da doenca noutros familiares

3. O atraso do diagndstico de PAF é ainda frequente,
mesmo entre os neurologistas

4. A existéncia de tratamentos “modificadores” da
doenc¢a, ie TH e Tafamidis, restritos a doentes em fases
iniciais , torna mais dramaticos os atrasos de diagnodstico






