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0.1 Abstract

Familial amyloid polyneuropathy is a sensory, motor and autonomic
polyneuropathy with systemic involvement. The disease course is progressive and has
a fatal outcome 10 years after onset if no treatment is provided.

The condition is inherited in an autosomal dominant way, and has incomplete
penetrance. The major endemic foci are located in Portugal, Brazil, Japan and Sweden.
Clinical features vary with the age of onset, implicated mutation and the occurrence as
a sporadic or familial case. Some patients have cardiomyopathy as a major
manifestation.

Familial amyloid polyneuropathy occurs in patients carrying a mutant
transthyretin allele. The traduced protein is prone to dissociation and precipitation as
amyloid in the connective tissue.

Strategies for stabilization or suppression of transthyretin have been designed.
Nevertheless, the knowledge of the pathophysiology is incomplete, as shown by several
features yet to be understood, like the findings of amyloid deposits formed by wild-type
transthyretin, the variety of clinical phenotypes for a given genotype, and the existence
of genetic anticipation.

More than 20 years after the advent of liver transplant for the treatment of the
disorder, its long-term benefits are compelling, as demonstrated by subsets of patients
with 100% 10-year survival and no progression of the polyneuropathy. Therefore, a new
profile of patients has appeared, whose long-standing disease may increase the
prevalence of cardiac, central nervous system and eye manifestations. In addition, it has
been shown that the transplant is not equally effective in every patient, with higher
mortality rates in late-onset or advanced progression disease.

These challenges have stimulated the development of drugs that slow down or
stop the progression of the disease. Tafamidis is already in clinical use with positive
effects, although still under long-term evaluation. Diflunisal, doxycycline with
tauroursodeoxycholic acid and gene silencing therapies are potential treatments in the
near future.

Much of the existing knowledge about the disease has been built upon the works
of Corino de Andrade, who described the disease in 1952 (1). This review aims to
address the state of the art in familial amyloid polyneuropathy, focusing on epidemiology,
genetics, pathology, the variety of clinical manifestations, as well as diagnosis,

evaluation and treatment of the disorder.
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0.3 Resumo

A polineuropatia amiloidética familiar (PAF) € uma polineuropatia sensitiva,
motora e autondémica, com envolvimento sistémico. O seu curso & progressivo sendo,
em média, fatal ao fim de 10 anos de evolugao, se nenhum tratamento for instituido.

E uma doencga autossémica dominante de penetrancia incompleta, com focos
endémicos em Portugal, no Brasil, no Jap&do e na Suécia. As manifestagbes clinicas
variam em funcao da idade de apresentagao, mutagcdo envolvida e de se tratarem de
casos esporadicos ou familiares. Em algumas situagbes, a cardiomiopatia € uma
carateristica marcante da doenca.

A PAF ocorre em portadores de mutagdes na transtirretina (TTR) que produzem
uma forma de proteina mais tendente a dissociacao e precipitagdo como amiloide no
tecido conjuntivo. O conhecimento adquirido que temos da fisiopatologia ja permite o
desenho de estratégias para a estabilizagdo ou supressdo da TTR, mas parte do que
se encontra descrito na literatura ainda requerem enquadramento fisiopatolégico, como
o papel da amiloide formada por TTR ndo mutada, a explicagdo da variedade de
fendtipos clinicos para um mesmo gendtipo ou qual a explicagdo para o fendmeno de
antecipacéo genética.

Mais de 20 anos de experiéncia no recurso a transplantagcdo hepatica como
tratamento da PAF, mostram que os beneficios deste tratamento sdo evidentes, com
alguns subgrupos de doentes a apresentarem 100% de sobrevida a 10 anos, sem
progressao da polineuropatia. Surge assim um novo perfil de doentes, cujo maior tempo
de evolugao de doenga podera aumentar a prevaléncia de manifestagdes cardiacas, do
sistema nervoso central e oftalmolégicas. Porém, o transplante nao é igualmente eficaz
em todos os doentes, com maior mortalidade em formas de apresentagéo tardia ou em
fases avangadas de progresséao.

A persisténcia de desafios quanto ao tratamento tem estimulado o
desenvolvimento de farmacos que visam atrasar ou parar a progressao da doencga. O
tafamidis, ja em uso clinico, tem tido efeitos positivos e continua em avaliagdo. O
diflunisal, a doxiciclina combinada com o acido tauroursodesoxicélico e as terapéuticas
de silenciamento génico apresentam-se como possiveis terapéuticas no futuro proximo.

Muito do que se sabe atualmente sobre a doenca foi construido sobre o trabalho
de Corino de Andrade, que a descreveu em 1952 (1). Este artigo de revisdo pretende
abordar o estado da arte em PAF, focando-se na epidemiologia, genética, alteragbes
patoldgicas, diversidade de apresentacdes clinicas, bem como diagndstico, abordagem

e tratamento da PAF.
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0.5 Abreviaturas

AINE: anti-inflamatério nao esteroide

ASS: amiloidose senil sistémica

BNP: brain natriuretic peptide

CAF: cardiomiopatia amiloidética familiar

DPD: acido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico

ECR: ensaio clinico randomizado

FAPWTR: Familial Amyloidosis Polyneuropathy World Transplant Registry
ITU: infegdo do trato urinario

LCR: liquido cefalorraquidiano

mBMI: modified body mass index

MIBG: metaiodobenzilguanidina

mNIS+7: Modified Neuropathy Impairment Score + 7 tests
NIS: Neuropathy Impairment Score

NT-proBNP: N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide
PAF: polineuropatia amiloidética familiar

PND: modified polyneuropathy disability score

RAGE: receptor for advanced glycation end products

RNAi: RNA interferente

SNC: sistema nervoso central

THAOS: Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey

TTR: transtirretina

UNP-CHP: Unidade de Neuropatolgia do Centro Hospitalar do Porto

wt-TTR: transtirretina wild-type ou ndo mutada
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1. Introdugao

A polineuropatia amiloidética familiar (PAF) é uma doenca de distribuigdo
mundial, e de transmissdo autossdmica dominante, que cursa com acumulagio
sistémica de amiloide.

Corino de Andrade (1) descreveu pormenorizadamente a PAF como uma doenca
com inicio na terceira ou quarta década da vida do doente. Inicia-se com parestesias
dos membros inferiores, ocorrendo uma deterioragao progressiva da marcha, disfungao
erétil, incontinéncia urinaria e envolvimento gastrointestinal, com morte em 10 anos, se
nao for instituido tratamento.

Este quadro clinico ndo descreve a totalidade dos casos, que poderao ser muito
heterogéneos na sintomatologia e idade de apresentacao, conforme a mutagao e local
de ocorréncia (2-7).

A amiloide é constituida pela deposi¢do extracelular de uma proteina rica em
cadeias B, o que também acontece em patologias mais frequentes como a doenga de
Alzheimer ou a amiloidose de cadeias leves (8). A proteina depositada na PAF é uma
forma mutada da transtirretina (TTR), de que estdo descritas mais de cem formas
diferentes (9). A mutacédo mais frequente no mundo e em Portugal a causar um quadro
de neuropatia é a Val30Met (4).

A transtirretina tem um papel central em trés patologias que cursam com
deposicao de TTR na forma de amiloide: uma doencga esporadica em que a transtirretina
€ exclusivamente wild-type (wt-TTR), a amiloidose senil sistémica (ASS) e duas doengas
familiares em que ocorre uma mutagao do gene da TTR, a cardiomiopatia amiloidética
familiar (CAF) e a PAF (4, 10).

Alguns autores utilizam uma classificagcdo da PAF em quatro tipos. As PAF tipo
I (gendtipo Val30Met) e tipo Il (gendtipo Thr49Ser) seriam causadas por TTR (11). Os
restantes tipos seriam causadas por outras proteinas: a gelsolina no tipo Il ou lowa (12)
e a alfa-lipoproteina no tipo IV ou finlandés (13). A utilizacdo desta nomenclatura é hoje
menos frequente, por n&o refletir a variedade de mutagdes identificadas.

O presente artigo tem como objeto a PAF, definida como doenga causada pela
deposigcdo de TTR mutante que cursa com neuropatia e pode ou ndo cursar com
cardiomiopatia. Esta definicdo exclui, portanto, a CAF e a ASS, bem como as

amiloidoses periféricas por deposi¢ao de outras proteinas.



2. Epidemiologia

Depois da identificagdo da primeira zona de endemia na Pévoa de Varzim por
Corino de Andrade em 1952 (1), outros grandes focos de doenga foram identificados no
Japéo (14), na Suécia (2), no Brasil (15), nas ilhas Baleares (16) e no Chipre (17). Todos
estes focos, na grande maioria dos casos, partilham a ocorréncia da mutagao Val30Met,
embora também estejam descritas fratrias que apresentam outros gendétipos.

Portugal destaca-se pelo elevado valor de prevaléncia de 1/1108 (dados de
1991) na zona de Vila do Conde e Pévoa de Varzim (18). Existem casos diagnosticados
em todo o pais, tendo as zonas da Serra da Estrela e da Figueira da Foz prevaléncia
intermédia (18, 19).

Fora de Portugal, os estudos de epidemiologia genética na Suécia descrevem
uma prevaléncia de 91 e 104/10.000 nos dois focos no norte do pais, Skelleftea e Pited,
(20). No Japéo, as regides de Nagano, Kumamoto e Ishikawa tém uma prevaléncia que
oscila entre 3,5-15,5/1.000.000 (14). Na ilha de Chipre, a prevaléncia é de 3,72/100.000
(17) e de 5/100.000 na ilha de Maiorca (16).

Quanto a outras mutagbes, a Val122lle tem uma frequéncia de 2% nos
afroamericanos nos EUA e manifesta-se frequentemente como CAF (21). Esta podera
ser a mais frequente mutagao TTR no mundo.

Fora das zonas endémicas, os gendtipos encontrados sdo mais variados e
apresentam frequentemente cardiomiopatia. No Reino Unido a mutacdo mais frequente
€ Thr60Ala (6, 22). Apesar de na Franca e em ltalia a mutagdo mais frequente ser a
Val30Met, outras representam mais de 10% dos casos: a mutagéo Ser77Tyr em Franca
(23) e as mutacdes Glu89GiIn e lle68Leu em ltalia (24).



3. Consideragoes genéticas

A transtirretina é codificada por um gene situado no brago longo do cromossoma
18 (18911.2-912.1) (25). A PAF ocorre por transmissao familiar autossémica dominante
de uma das mais de cem formas do gene da TTR que resultam de mutagdes pontuais,
embora existam casos esporadicos ou de historia familiar desconhecida (4, 9, 26). A
penetrancia é incompleta e existe antecipagao entre geragdes.

A maioria dos genotipos associa-se a uma grande variedade de fenétipos, ndo
se conhecendo para tal uma explicacéo fisiopatoldgica (27). As particularidades mais
significativas de alguns gendtipos estéo referidas no capitulo 6. E também de registar a
existéncia de gendtipos que ndo provocam doenga (9).

Na PAF, a penetrancia é frequentemente maior em familias que apresentam
inicio mais precoce. Em Portugal, a penetrancia € de 87% aos 40 anos (18), valores
semelhantes ao registado no Japao nos focos de inicio precoce (14).

Quanto as formas de inicio mais tardio, na Suécia a penetrancia é de 5% aos 40
anos e 67% aos 90 anos (28). A penetrancia também ¢ baixa em casos fora das areas
endémicas com apresentacéo tardia no Japao (29). Uma excec¢éo na relagao entre idade
de apresentagao e penetrancia é um dos focos de endemia no Japao, que tem inicio
tardio mas apresenta alta penetrancia (14). A penetrancia varia ainda consoante o
progenitor afetado, sendo superior se a transmissao for por via materna, o que se podera
dever a um polimorfismo mitocondrial (30, 31).

Foi recentemente confirmada a ocorréncia de um fendmeno de antecipagao, ou
seja, a manifestagao da doenga mais precocemente em filhos de pais afetados (31), que
jatinha sido sugerido por investigagdes anteriores (16, 18, 20, 32). A antecipag¢ao ocorre
em doentes filhos de mée afetada e pode ir até mais de 10 anos (31).

A homozigotia das mutagbes da TTR é viavel. Estdo descritos varios casos de
homozigotos Val30Met com fenétipo variado, mas frequentemente de inicio tardio (33,
34). A homozigotia de outras mutacdes esta também descrita (33, 35).

Heterozigoticos compostos Val30Met e Thr119Met também ja foram registados,
e tém um curso mais benigno que os heterozigéticos Val30Met (36).

Um estudo de linkage genético da mutagado Val30Met mostrou que os clusters
Portugués e Japonés partilham um ancestral comum (37). Através de um estudo de
decay of haplotype sharing, Zaros datou o cluster sueco ao século XVII, o portugués ao
século XlIl e sugeriu que os casos analisados no Brasil tenham surgido por efeito
fundador da mutagéo portuguesa (38). Estas mutacdes Val30Met de diferentes origens
podem contribuir para compreender as semelhangas entre casos em Portugal, Brasil e

Japao, quando comparados com os da Suécia.
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4. Fisiopatologia

A transtirretina (TTR), previamente conhecida como pré-albumina, é uma
proteina de transporte homotetrameérica com dois locais para ligagédo a tiroxina e dois
para a proteina de ligagéo ao retinol (39). Cada mondémero é constituido por 8 cadeias
B-pregueadas de 127 aminoacidos (39, 40). E uma proteina cuja estrutura é muito
conservada evolutivamente (41).

No sangue, a TTR tem afinidade para circular num complexo com a proteina de
ligac&o ao retinol e o retinol mas, uma vez que a maioria da tiroxina circula no sangue
ligada a globulina de ligagéo a tiroxina, o sitio de ligagdo da TTR a tiroxina encontra-se
frequentemente livre (42). Pelo contrario, no liquido cefalorraquidiano (LCR), a TTR é a
mais importante proteina de transporte da tiroxina (42).

A maioria da producdo de TTR ocorre no figado, sendo também produzida nos
plexos coroides e epitélio da retina (40). A proteina consegue atravessar a barreira
hematoencefalica, mas provavelmente apenas de forma unidirecional do LCR para o
sangue (43).

Para além da fungao de transporte, pensa-se que a TTR desempenha outras
funcdes fisioldgicas e patoldgicas (42), sendo uma proteina negativa de fase aguda (44).

No centro da patologia molecular da PAF esta a tendéncia a dissociacédo das
moléculas de TTR mutadas em mondmeros ndo nativos, descrita em estudos in vitro
(45). Estes mondmeros tém baixa estabilidade e associam-se em oligébmeros de
tamanho crescente, que precipitam como fibrilhas de amiloide (46, 47).

O mecanismo que conduz a fisiopatologia da doenga nao estd completamente
esclarecido. Varios estudos indicam que existe citotoxicidade aguda dos monémeros e
dos oligdbmeros de baixo peso molecular, que representam um estado intermédio entre
a dissociacdo da TTR e a precipitagao de amiloide e sao referidos na literatura como
agregados pré-fibrilares (47-50). Esta toxicidade pode comecar antes da formagéo dos
depdsitos de amiloide, em doentes ainda assintomaticos (48). Foi sugerido que a
toxicidade em células do sistema nervoso possa ser mediada por um recetor de
membrana que ative as vias de apoptose, o receptor for advanced glycation end
products-dependent (RAGE) (51).

Pelo contrario, um estudo com material de bidépsia ndo detetou a ocorréncia de
citotoxicidade aguda perante exposicdo das células a moléculas resultantes da
degradacao de TTR (52). Foram detetadas alteragbes no citoplasma de cardiomidcitos
que podem ser devidas a um efeito metabdlico causado pelas limitagdes fisicas

provocadas pela deposi¢cao de amiloide (52) .



Recentemente, foram descritas diferengas significativas na expresséo génica no
figado de doentes Val30Met suecos, quando comparados com individuos normais (53).
Alguns dos genes com expressdo alterada relacionam-se com mecanismos pos-
-transcricionais de folding e controlo de qualidade do reticulo endoplasmatico, o que
podera conduzir a sintese de proteinas com menor estabilidade conformacional Este
achado podera contribuir para perceber a deposicéo de wt-TTR em casos de FAP (54,
55).

Também foi sugerido que espécies oxidadas de TTR tenham maior tendéncia a
dissociac&o, o que podera ajudar a explicar as expressodes tardias em alguns doentes
(56). Outros autores apontam para a ocorréncia de protedlise da TTR antes da
deposicao em algumas formas da doenga, nomeadamente formas de inicio tardio e em
mutac¢des nao Val30Met (57-59).



5. Alteracoes patoldgicas

A substancia amiloide constitui um depdsito proteico de fibrilhas insoluveis de
10nm de didmetro, que apresenta birrefringéncia verde sob microscopia de polarizagéo
quando corado por vermelho do Congo (8). Quando isolado dos tecidos e analisado por
difracdo de raios X, a amiloide apresenta um padrdo em cruz-f, o que revela a sua
estrutura p-pregueada (8).

Varios autores (52, 60-64) descreveram a deposi¢cao de amiloide na quase
totalidade dos tecidos, incluindo rins, génglios raquidianos, medula espinal, corpo vitreo,
estdbmago, intestino delgado ou tiroide, através de técnicas histolégicas ou de imuno-
-histoquimica. Essa deposic&o & descontinua e irregular, ocorrendo no tecido conjuntivo
e na periferia de vasos sanguineos.

Biopsias em portadores assintomaticos sugerem que a deposi¢cdo de amiloide
nao € detetavel na maioria destes doentes, podendo surgir apenas pouco tempo antes,
ou mesmo apos, as primeiras manifestagdes clinicas (65, 66).

No sentido de compreender a instalacdo da polineuropatia, varios autores
estudaram amostras de nervo periférico, sendo o nervo sural frequentemente utilizado
(5, 29, 60, 67). Quando presente, a deposicdo ocorre na periferia dos capilares
endoneurais, associada a perda de densidade das fibras nervosas (figuras 1-4, paginas
9 e 10) (60, 67).

Na maioria dos casos relatados, as fibras inicialmente atingidas sdo as de
pequeno calibre ndo mielinizadas, associadas as sensibilidades térmica e algica e, a
medida que a doenca progride, sao afetadas as fibras mielinizadas de maior calibre (5,
60, 67). A densidade de fibras nervosas correlaciona-se com a progressédo da doenca
(60, 67). A auséncia virtual de fibras nervosas e a oclusao dos capilares sao apenas
registadas em amostras de doentes em estado avangado (67). Para o processo de lesédo
dos axoénios pode contribuir a deposigcédo proximal de amiloide nos ganglios raquidianos
(5, 29, 60).

Em doentes de inicio mais tardio, foi descrito que as fibras mielinizadas sdo mais
atingidas que as ndo mielinizadas e que ocorre menor atingimento ganglionar (29).

A participagéo das células de Schwann na patologia é controversa, com autores
a reportarem achados contraditorios sobre a presenca e importancia da ocorréncia de
lesbes neste tipo celular (5, 60, 68). O padrao distal e simétrico de atingimento das fibras
ainda nao esta explicado (5).

No sistema nervoso central (SNC), a deposi¢cdo comeca pelas meninges e vasos
meningeos e progride para os vasos meningocorticais e parénquima, designando-se

angiopatia cerebral amiloide (67, 69). Um estudo em doentes transplantados sugere que
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a deposicao de amiloide possa acontecer desde uma fase precoce da doencga, continua
apos transplante, e pode ou ndo estar associada a manifestagdes clinicas (69).

Como ja foi referido, os agregados sdo compostos ndo s6 por TTR mutada, mas
também por wt-TTR (54). Isto acontece mais frequentemente no coragédo em doentes
mais velhos do sexo masculino (55), mas nao existe consenso sobre se 0 sexo e a idade
influem na composigéo relativa de TTR mutada e wild-type nos depdsitos sistémicos
(54, 55). Apos o transplante, os depdsitos periféricos de amiloide tornam-se ricos em
wt-TTR, assemelhando-se aos achados de ASS (64).

Em estudos de doentes suecos e japoneses, foram descritos dois tipos de
deposicado de amiloide (A e B) quanto a integridade da TTR (57, 58). Os depésitos do
tipo A contém moléculas de TTR intactas e fragmentos C-terminal de moléculas de TTR
truncadas, e sdo menos congofilicos. Estes depdsitos estdo presentes em doentes
Val30Met de inicio tardio com doencga cardiaca, bem como na maioria das mutacdes
nao Val30Met estudadas. Os depdsitos de tipo B contém apenas TTR intacto, tém
elevada congofilia e estdo associados ao fendtipo Val30Met de inicio precoce e sem
doenca cardiaca.

Para além dos neuronios sensitivos dos ganglios raquidianos, a deposi¢cao de
amiloide podera afetar de forma direta outros tipos celulares, como as células

enddcrinas (70) e as células de Cajal (71) do estdbmago, que poderao estar diminuidas.



Figura 1. Corte transversal de nervo sural (hematoxilina-eosina 20x). Depdsitos de substancia amiloide
(setas) e auséncia de fibras mielinizadas. Cortesia da Unidade de Neuropatologia do Centro Hospitalar do
Porto (UNP-CHP).

Figura 2. Corte longitudinal de nervo sural (hematoxilina-eosina 20x). Depésitos de substancia amiloide
(setas). Cortesia da UNP-CHP.



Figura 3. Nervo sural, corte semifino (azul de toluidina 20x). Quase auséncia de fibras mielinizadas (setas
pretas) e depositos de substancia amiloide (seta vermelha). Cortesia da UNP-CHP.

Figura 4. Corte transversal de nervo sural (imunocitoquimica para transtirretina 20x). Depositos de
substancia amiloide contendo transtirretina (setas pretas). Cortesia da UNP-CH



6. Carateristicas clinicas

Como ja foi referido, a PAF ndo se esgota nas carateristicas clinicas do tipo
portugués, apresentando grande variedade quanto aos sistemas atingidos e curso
clinico em fungao da mutagéo, idade de apresentagao e localizagdo geografica.

Estudos realizados nos trés paises com zonas endémicas com casos de
diferentes idades de apresentacdo e que néo realizaram transplante hepatico (2, 3, 18,
72), referem uma sobrevida média proxima dos 10 anos, oscilando entre 7.3 (casos
japoneses nao endémicos de inicio tardio) e 12 a 15 anos (casos japoneses endémicos

de inicio precoce).

6.1 Idade de apresentacao e diferengas clinicas

A primeira analise efetuada por Coelho (4) aos dados de 611 doentes com varios
gendtipos e origens geograficas, constantes da base de dados internacional
Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey (THAOS), vem juntar-se as descrigdes
prévias de um modo bimodal de incidéncia da doenga. Se mais de 90% dos casos
Val30Met apresentam polineuropatia sensitiva, os doentes de inicio precoce (definidos
como de inicio antes dos 50 anos) apresentam mais frequente polineuropatia
autonomica (59.9% versus 45.4%) e manifestagcées gastrointestinais (76.3% versus
66.0%). Ja os doentes de inicio tardio manifestam mais carateristicamente neuropatia
motora (56.7% versus 30.3%) e doenca cardiaca (51,5% versus 28,8%).

Em Portugal, a clinica € dominada por polineuropatia periférica sensitiva, motora
e autondémica (1). A idade de apresentagédo média é de 33.5 anos (17 a 78 anos, 87%
dos casos abaixo dos 40 anos) e em 85% dos casos existe associagéo familiar (18). Em
dois focos no Japéao (72) e no Brasil (73), as idades de apresentacio e carateristicas
clinicas s&o sobreponiveis as portuguesas.

No Japéao foi identificado um terceiro foco de PAF, de menores dimensdes, em
2008 (14). Os doentes apresentam inicio mais tardio (média de 62.9 anos), os sintomas
autonémicos sdo mais moderados e a prevaléncia masculina € maior do que nos outros
focos do pais.

A idade média de inicio de 46 anos foi descrita nos clusters das ilhas Baleares
(16) e Chipre (17). Esta idade é intermédia entre os tipos portugués e sueco e a clinica
inicial € de neuropatia sensitiva e autondémica.

Na Suécia, a idade de apresentagao é mais tardia, tendo sido calculada em 59
e 54 nos dois focos (20). E carateristica a presenga precoce de sintomas de neuropatia

sensitiva, gastrointestinais e cardiomiopatia (2, 74).
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Embora a distribuicao seja diferente entre as varias zonas de endemia, em todas
estd descrita uma grande amplitude de idades de apresentacdo (como ja foi
exemplificado para o caso Portugués). Essa variabilidade ocorre frequentemente dentro
da mesma familia (31).

Alguns estudos encontram uma associag&o entre casos de inicio mais tardio e a
auséncia de manifestagdes clinicas nos progenitores. A idade média de manifestacao
nestes casos de inicio tardio sem associagao familiar foi de 45 anos em Portugal (75),
61 em Franca (62) e 64.5 no Japao (3).

Em Portugal, estes doentes tém uma clinica inaugural de neuropatia sensitivo-
motora, menor envolvimento autonédmico, e maior frequéncia de dor neuropatica e de
envolvimento de 6rgao (19, 75).

No Japao, os casos ocorridos fora das areas endémicas mostram, também,
diferentes manifestagdes (3). O inicio é tardio, através de neuropatia sensitivo-motora
nos quatro membros, sintomas digestivos e hipotensdo ortostatica. Mais tarde,

aparecem sintomas urinarios e a morte advém de cardiomiopatia, aos 7 anos de doenca.

6.2 Polineuropatia

A polineuropatia periférica e autonémica € uma carateristica clinica transversal
a varias formas de mutagao, sendo frequente na mutagao Val30Met, Glu89GIn e, em
menor medida, na Val122lle (4). A neuropatia progride rapidamente nos primeiros 3 a 5
anos da doenca e € um achado comum em varias regides e idades de apresentacéo
(76).

Andrade (1), corroborado por autores como lkeda (72) e Dardiotis (17), relatou
consistente e pormenorizadamente a progressao clinica tipica da neuropatia sensitiva
motora e autondmica, que se passa a descrever.

A neuropatia sensitiva instala-se distal e simetricamente nos dedos dos pés.
Evidencia-se através de parestesias e dor neuropatica em queimor agravada de noite
ou com contacto com tecido e perda da sensibilidade térmica. Mais tarde, advém a perda
das sensibilidades tacteis leve, profunda e das sensibilidades posturais. Estes sintomas
vao progredindo no sentido proximal, para a perna, coxa e parte anterior do tronco, e
atingem também os membros superiores no sentido proximal a partir dos dedos. Pode
ocorrer hiperreflexia no inicio da doenga, que rapidamente se converte em arreflexia
com a progressao da patologia, podendo estar presentes articulagdes de Charcot.

Ainda segundo os mesmos autores, a heuropatia motora inicia-se com o quadro
de défice motor dos membros de inicio distal e progressao proximal, traduzindo-se em
desequilibrio, quedas e dificultando a marcha. Em fases tardias da doenca, existe atrofia

muscular generalizada, conduzindo ao confinamento a uma cadeira de rodas ou ao leito.
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A neuropatia também se instala nos membros superiores, levando, inicialmente, a perda
da capacidade de preenséao.

Ng Wing Tin estudou a apresentagéo da dor neuropatica em doentes franceses
(77), nao conseguindo objetivar diferengas cinicas ou eletromiograficas entre doentes
com e sem dor. Porém, detetou uma correlacéo entre a diminuigdo do numero das fibras
nervosas e a alteragao do tipo de dor, que passa de uma dor em queimor provocada por
estimulos mecanicos ou dindmicos a uma dor paroxistica em choque. Esta alteracdo
podera corresponder a um fendmeno de sensibilizagao central.

A polineuropatia autonémica causa manifestagdes clinicas nos sistemas génito-
urinario, cardiovascular e gastrointestinal (ver abaixo). Andrade descreveu também
anormalidades na produgdo de suor e alteragbes pupilares (1). Existe uma
subpopulagdo de doentes italianos que apresentam manifestagdes autonémicas
associadas a sindrome das pernas inquietas (78).

Estd ainda descrita uma neuropatia ataxica com atingimento da sensibilidade

vibratéria e propriocetiva, frequente na mutacéo Ser77Tyr (23).

6.3 Outras manifestagdes neuroldgicas periféricas

Num centro de tratamento italiano, uma sindrome do tunel carpico bilateral
ocorreu em 46 dos 131 doentes estudados (78). Em doentes com PAF, a ela é mais
grave do que em doentes sem amiloidose, sendo que naqueles ocorre uma deterioragéo
da conducdo do nervo mediano (79). Sendo um achado ocasional com o gendtipo
Val30Met, € uma patologia precoce e frequente no gendtipo Thr60Ala (6).

Planté-Bordeneuve relatou a ocorréncia de paralisia das cordas vocais e
envolvimento dos pares cranianos, como forma de apresentagdo em alguns casos em
Franga (62).

6.4 Manifestagoes no sistema nervoso central

O atingimento do sistema nervoso central (SNC) tem sido descrito para varios
gendtipos, como Leu12Pro, Asp18Gly ou Tyr69His, associado ou nao a manifestagdes
oftalmoldgicas e neuropaticas (9, 27). As manifestacdes referidas sédo diversas: acidente
isquémico transitorio, acidente vascular cerebral, convulsdes, deméncia, encefalopatia,
radiculopatia, surdez neurosensorial, casos letais de acidente vascular cerebral
hemorragico ou hemorragia subaracnoideia (80-82).

Embora o envolvimento do SNC na PAF por Val30Met seja considerado raro,
Maia mostrou que 30% dos doentes Val30Met transplantados apresentavam episodios

de disfuncdo do SNC, contra 5% dos controlos transplantados por outros motivos (69).
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O atingimento do SNC é frequentemente referido como forma de apresentacéo

leptomeningea

6.5 Manifestagoes oftalmologicas

Beirdo estudou os achados oftalmoldgicos em doentes portugueses com PAF
Val30Met (83). Tais achados sdo comuns e aumentam de frequéncia com a evolugéo
da doenca. A manifestagdo mais precoce € o olho seco, seguida de deposi¢cdo de
amiloide na iris, capsula anterior do cristalino e vitreo, aparecimento de irregularidades
na iris, glaucoma e, finalmente, angiopatia amiloidética da retina. Outra manifestacao
registada € o olho vermelho.

As opacidades do vitreo e o glaucoma podem evoluir para cegueira em alguns
doentes (84).

6.6 Manifestacoes cardiovasculares

Na ja referida analise aos doentes inscritos no THAOS, 42% dos doentes
estudados mostraram manifestagdes cardiacas, registando-se ampla sobreposi¢céo de
fendtipo neuropético e cardiaco (4).

O envolvimento cardiaco é mais frequente em homens com mais de 55 anos
(10). Mesmo em doentes assintomaticos podem estar presentes alteragbes da
conducéao, fibrilagdo ou flutter auricular, padrdes non dipper e reverse dipper a
monitorizagdo circadiana da presséo arterial e aumento da espessura da parede
posterior e septo interventricular (10, 85, 86).

Os doentes podem ser assintomaticos ou apresentar tonturas, sincope,
hipotensdo ortostatica, insuficiéncia cardiaca que pode ser grave e cardiomiopatia
restritiva com disfungéo diastdlica (10, 86, 87). A cardiomiopatia € a causa principal de
morte em doentes de inicio tardio (3).

Rapezzi estudou a expressao da cardiomiopatia amiloidética familiar em doentes
italianos (24). Este autor defende que a apresentacao dos fenétipos cardiomiopatico e
neuropatico nas doengas causadas por TTR mutante ocorre segundo um espectro
dependente do gendtipo. Num extremo puramente neuropatico ficaria a mutagao
Val30Met de tipo portugués e num extremo puramente cardiomiopatico as mutacdes
Val122lle, lle68Leu e Leu111Met. Na mutacdo Val122lle a cardiomiopatia esta presente
na quase totalidade dos casos e a neuropatia sensitiva em aproximadamente um terco
(4). A mutagcdo Glu89GIn e a Val30Met de apresentagéo tardia seriam exemplo de
formas em que quer as apresentagdes cardiacas, quer as neuropaticas sao frequentes
(24).
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6.7 Manifestagoes renais

Embora pouco estudado, o envolvimento renal na PAF € amplamente conhecido,
tendo ja sido descrita nefropatia e morte por uremia (72). Véarios estudos, realizados em
doentes portugueses Val30Met, permitiram caraterizar esta faceta da patologia.

Quando presente, a doenca renal terminal sobrevém 10 anos apés o inicio dos
sintomatomas, sendo mais comum em doentes de inicio tardio, originarios de areas néo
endémicas (88). A microalbuminuria é a primeira manifestagédo, podendo progredir para
proteindria, deterioragcéo progressiva da fungao renal até insuficiéncia renal e finalmente
doenca renal terminal (89). Apds o inicio da dialise, a sobrevida € de 21 meses (88).

Outro estudo mostra um baixo nivel de eritropoietina em doentes portugueses
Val30Met (90). Um quarto dos doentes apresentava anemia, ainda que esta néao

pudesse ser atribuida na totalidade a diminuigéo da eritropoietina (90).

6.8 Manifestagoes génito-urinarias

Como parte do padréao de neuropatia autonémica, alguns doentes desenvolvem
bexiga neurogénica. Doentes com a mutacdo Val30Met apresentam frequentemente
disuria e incontinéncia, com inicio dos sintomas nos primeiros 3 anos de doenga em
50% dos casos (91, 92). Os sintomas sdo acompanhados de alteragbes no
funcionamento do musculo detrusor e dos esfincteres interno e externo (91, 92).

O surgimento de disfuncéo erétil € uma manifestagao precoce da doenga ha
muito reconhecida em doentes do sexo masculino (1, 68). Recentemente, foi descrita a
ocorréncia de disfungdo sexual no sexo feminino, associada a diminuicdo da libido e

disfungéo do orgasmo (93).

6.9 Manifestagoes gastrointestinais

As manifestagdes gastrointestinais foram ja descritas na PAF por Andrade (1), e
estdo enquadradas nas manifestagbes autondmicas. A analise de Wixner a 1579 casos
com uma duragdo mediana de doenca de 5 anos constantes no THAOS (74), concluiu
gue os sintomas gastrointestinais estdo presentes em aproximadamente dois tergos dos
casos, especialmente em doentes com inicio precoce, mutagcio Val30Met sueca ou pés-
transplante hepatico. Os sintomas registados, por ordem de frequéncia, foram os
seguintes: perda de peso nao intencional, saciedade precoce, diarreia, obstipagao e

incontinéncia fecal.
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7. Diagnostico

Os principais desafios no diagnéstico de PAF surgem nas formas de
apresentacido menos tipicas e em casos fora de areas endémicas ou sem historia
familiar.

Para auxiliar os clinicos, foram recentemente publicadas guidelines
internacionais (26) e um documento de consenso europeu (7) para a abordagem e
tratamento da PAF. Os sinais que devem alertar os clinicos para a possibilidade da
doenca sdo os seguintes: a presenca de uma polineuropatia progressiva sensitivo-
motora, em combinagdo com histéria familiar de polineuropatia, bloqueios
auriculoventriculares de origem desconhecida, sintomatologia gastrointestinal ou outras
manifestagdes autondmicas (como bexiga neurogénica, hipotensdo ortostatica ou
disfuncéo erétil), perda inexplicavel de peso e sindrome do tunel carpico bilateral (7, 26,
62, 94). O aumento do septo interventricular em doentes normotensos com mais de 55
anos deve fazer colocar a hipotese de amiloidose cardiaca (10).

Quando nenhum dos pais era afetado por PAF, a demora diagnéstica pode tardar
até 4 anos (62, 75), sendo a PAF frequentemente confundida com a polineuropatia
desmielinizante inflamatéria crénica (5, 62, 95). De facto, ambas as doengas se
caraterizam como neuropatia sensitiva e motora, aumento do teor em proteina do LCR
e estudos de conducgéo nervosa sugestivos de polineuropatia (5, 95).

A identificacdo de uma mutagcdo & essencial para o diagnoéstico, permitindo
excluir diagnésticos diferenciais (26) e tornando possivel a detegdo de novas mutagdes
através de sequenciamento genético do gene da TTR (7).

O diagnéstico histopatolégico € importante para a verificagao da entrada na fase
ativa da doenca, apesar da possibilidade de ocorréncia de falsos negativos devido ao
padréo irregular de deposicao de amiloide (26). Varios tecidos sao colhidos para detetar
a doenga, como gordura subcutanea abdominal, coracdo, nervo, pele, trato
gastrointestinal e rim (4). Em Portugal, realizam-se frequentemente biépsias de glandula
salivar labial para diagnéstico, com sensibilidade de 91%(66).

As técnicas de imuno-histoquimica podem identificar a presenca de TTR nos
depdsitos de amiloide, mas ndo conseguem distinguir entre amiloidose senil e
hereditaria (26). Nesse caso, o teste genético pode fazer o diagndstico diferencial (96).

Os clinicos devem estar alerta para a ocorréncia de novas mutacdes em doentes

com manifestacdes autondémicas inconsistentes (7).
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8. Abordagem clinica

Depois de estabelecido o diagndstico, € importante determinar o estadio da
doencga. Tal pode ser feito através da utilizagdo de escalas, como a de estadiamento
clinico de TTR-FAP, ou da modified polyneuropathy disability score (PND) (7).

Em paralelo, deve ser feita uma avaliagao inicial e um follow up clinico e por
técnicas complementares em neurologia, cardiologia, oftalmologia e nefrologia, com
vista a iniciagao do tratamento adequado.

A Neuropathy Impairment Score (NIS) e a mNIS+7 sdo algumas das escalas
utilizadas para avaliacdo da neuropatia periférica. A NIS comporta apenas critérios
clinicos (97). AmNIS+7 (Modified Neuropathy Impairment Score + 7 tests) foi concebida
para a PAF e associa aos critérios clinicos da NIS critérios eletrofisioldgicos, permitindo
uma melhor avaliagdo topografica e do envolvimento autonémico (97). Estas escalas
foram validadas para a PAF numa coorte de doentes internacionais (76), com uma
progressado de 17.8 pontos/ano para a mNIS+7 e de 14.4 pontos/ano para a NIS, de
encontro ao que ja tinha sido determinado anteriormente (98).

Estudos eletrofisiolégicos permitem investigar a evolugdo da neuropatia. O
padrao eletromiografico tipico tem uma reducéao difusa das amplitudes dos potencias de
acao sensitivos e potenciais de acdo motores compostos que, no entanto, ndo deteta o
atingimento precoce de pequenas fibras (78). A utilizagdo de resposta cutanea simpatica
e potenciais evocados por laser corticais foi recentemente proposta mas, apesar de alta
especificidade, estes métodos tém baixa sensibilidade para o diagnostico (99).
Promissor para a deteg¢do precoce de envolvimento autonémico é o recurso ao
Sudoscan, que revela alta sensibilidade e especificidade (100).

O diagnéstico de formas leptomeningeas podera ser sugerido pelo reforgo das
meninges e ocorréncia de siderose em imagens de ressonancia magnética e por grande
aumento do teor de proteinas no LCR (82).

A maioria das manifestagdes cardiacas pode ser pesquisada pela realizagao de
eletrocardiografia, ecocardiografia, Holter e monitorizagcdo em ambulatério da pressao
arterial (86). A cintigrafia por acido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico (DPD) é um
método muito sensivel para a detegdo de amiloidose cardiaca (101), portanto Gtil para
a exclusdo de doenga em casos isolados. A cintigrafia por metaiodobenzilguanidina
(MIBG), que avalia a inervagdo simpatica no mediastino, pode ter um papel na
determinacéo da sobrevida em doentes com cardiomiopatia (86).

Outros exames laboratoriais devem ser efetuados, incluindo exames

laboratoriais para avaliagdo da doenca cardiaca (BNP, NT-proBNP e troponinas séricas)
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(26) e renal (clearance de creatinina e microalbuminuria) (26, 89). Existe uma correlagao
entre a presenca de microalbuminuria e evolugao para insuficiéncia renal (89).

Para uma avaliagdo mais correta da evolugao do estado nutricional com corregao
da existéncia de hipoalbuminemia, pode ser determinado o produto entre o indice de
massa corporal e a concentracéo de albumina sérica (mBMI) (102).

Em individuos assintomaticos que pertencem a familias atingidas, foram
propostas recomendagdes que focam a importdncia do teste genético e de uma

avaliagdo clinica atempados, em fun¢ao das manifestagbes locais da doenga (103).
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9. Tratamento

O tratamento da PAF tem dois grandes eixos, o tratamento sintomatico e o
tratamento modificador da doenca.

As terapéuticas sintomaticas contribuem para aumentar a qualidade de vida e
diminuir eventos adversos.

As terapéuticas modificadoras da doenca, em uso clinico, sdo o transplante
hepatico e o tafamidis. O transplante hepatico era até ha pouco tempo o Unico
tratamento disponivel, existindo indicadores clinicos de melhor prognéstico que
permitem uma selegéo racional de recetores de figado (104). O tafamidis € um farmaco
recente que tem mostrado bons resultados e tem hoje uma utilizagdo crescente em
doentes em estadios precoces, podendo ser utilizado em alternativa ao transplante (7).

As terapéuticas modificadoras da doenca que atualmente esperam aprovagao
ou estdo em fase avangada de ensaios clinicos, incluem o diflunisal, a doxiciclina
combinada com &cido tauroursodesoxicolico, o partisiran e os oligonucleotidos

antisense ISIS-TTgx.

9.1 Tratamento sintomatico

Tratando-se de uma doenga grave, com atingimento multi-sistémico, é grande a
variedade de tratamentos de que os doentes poderdo beneficiar. Porém, esses
beneficios ndo estdo ainda devidamente estudados, pelo que se mencionam
tratamentos que foram alvo de pequenos estudos ou apenas referidos em case reports.

Doentes com cardiomiopatia poderao beneficiar de colocagdo de um pacemaker
como tratamento de arritmias ou patologia da condugao (87). Segundo um estudo
francés, o pacemaker pode ser usado como profilaxia da ocorréncia de eventos
cardiacos em doentes que demonstrem alguma alteragéo da conducao (105).

Na presenca de doenca renal terminal, a hemodialise € o método substitutivo
mais frequentemente utilizado e, geralmente, é iniciado aquando sobrecarga de volume
e acidose metabdlica (88).

A nivel oftalmoldgico, os doentes podem beneficiar de ciclosporina tépica em
casos refratarios de olho seco, trabeculectomia no caso de glaucoma, ou vitrectomia
parcial em casos de deposigdo de amiloide com comprometimento da visdo (84). A
terapia laser pode ser de interesse nos doentes com retinopatia amiloidética (83).

No que toca a disfungao erétil, foi reportado um caso de tratamento bem-
-sucedido com sildenafil (106). Quanto a sindrome do tunel carpico, estdo descritos

casos de resolucéo cirurgica (107).
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Nas guidelines internacionais, sdo sugeridas abordagens farmacoldgicas para o
tratamento da hipotensdo ortostatica, anemia, sintomas gastrointestinais, dor

neuropética e incontinéncia urinaria (26).

9.2 Transplante hepatico

Holmgren reportou a primeira transplantacédo hepatica em doentes com PAF em
1993 (108). Uma vez que figado é maior produtor de TTR do organismo (40), esta
abordagem permite substituir a maioria da produgdo de TTR mutada por producdo de
wt-TTR.

As potencialidades desta abordagem séo claras. Uma série de casos Val30Met
seguidos no Japao reporta uma sobrevida a 10 anos de 100% em doentes
transplantados contra 56% em doentes n&o transplantados (109). Um estudo de
Ericzon, que reuniu 1940 casos de transplante registados na base internacional de
dados online Familial Amyloidosis Polyneuropathy World Transplant Registry (FAPTR),
obteve uma sobrevida de 53% a 20 anos, embora com diferengas muito significativas
entre as varias mutacoes e apresentacdes (104).

No entanto, cedo se percebeu que nem todos os doentes beneficiam do
transplante de forma idéntica. Em 2000, um estudo multicéntrico com 45 doentes,
registava uma estabilizacdo da progressdo da perda de fibras nervosas e uma
diminuicdo da progressao de sintomatologia apds o transplante, mas estas eram menos
evidentes em doentes transplantados ja num estadio mais tardio (110). Mais tarde,
reconheceu-se que a mortalidade € maior em doentes com pior estado nutricional e com
doenga de inicio tardio, especialmente se do sexo masculino (111).

O estudo de Ericzon vem confirmar estes achados, tendo identificado como
fatores de bom progndstico, um alto mBMI, inicio precoce da doenga e pouco tempo
decorrido entre o diagnoéstico e o transplante (104). Para doentes Val30Met, a sobrevida
a 10 anos de homens e mulheres foi de 78% e 75% em casos de inicio antes dos 50
anos e de 28% e 55% em homens e mulheres de inicio apds os 50 anos (104). Em
doentes de inicio precoce, houve um aumento de quase 20% da mortalidade por cada
ano que passou entre o diagndstico e o transplante (104). O intervalo entre diagndstico
e transplante é variavel entre centros, sendo de 2,5 anos num centro japonés (entre 6
meses e 7 anos) (109).

Quanto as causas de morte, o estudo de Ericzon reporta septicemia (22%),
patologia cardiovascular (22%), complicagbes hepaticas (14%) e mortes
intraoperatérias (3%). A morte por complicagbes cardiovasculares em doentes com
amiloidose por TTR é mais frequente do que em doentes transplantados por outras

causas (104).

19



A progresséao da cardiomiopatia ndo é frenada na maioria dos doentes, podendo
mesmo surgir apés o transplante. Ocorre um aumento da espessura do septo
interventricular e da parede posterior em alguns doentes (112) e podem surgir arritmias
mortais (113). Varios autores verificaram que em doentes PAF pés-transplante hepatico,
0 padrao de deposicao se aproxima da SAA, com maior teor em proteina wild-type (64,
114, 115). Esta relagédo podera explicar a maior mortalidade pés-transplante, ja referida,
em homens de inicio tardio (104).

Quanto a patologia ocular, ndo se encontrou influéncia do transplante na
progressdo do atingimento ocular (116). No SNC, existe evidéncia de que a doenca
continua a progredir apds transplante (69). Estas manifestacdes poderdo estar
associadas a continuag¢ao da produgédo de TTR mutada pelas meninges e retina (40).

Quanto a utilizagdo do transplante em gendétipos que ndo o Val30Met, Suhr
estudou 264 pacientes do FAPWTR, com 57 diferentes mutagdes (117). A sobrevida a
10 anos foi pior nas mutagdes com manifestagao leptomeningea (exceto Tyr114Cys) e
variou entre 21% para Ser50Arg e valores superiores a 70% para Val71Ala, Leu111Met
e Leub58His. A patologia cardiovascular foi a causa de mortalidade em 38% dos doentes.

Um centro sul-africano realizou mais de 20 transplantes cardiacos em
combinagdo com transplante hepatico em casos de insuficiéncia cardiaca grave em
doentes com cardiomiopatia restritiva (87). O transplante combinado em doentes com
mutagdes Thr60Ala, Glu89GIn e principalmente Leu111Met é eficaz, havendo uma
esperanca de vida mediana de 7.8 anos em doentes de mutagdo ndo Val30Met apods
transplante cardiaco e hepético (117).

Num centro portugués que realiza transplantes combinados hepatico e renal, ndo
houve recorréncia de nefropatia 86 meses pds transplante (118).

Com o intuito de ultrapassar a escassez de 6rgdos, alguns centros tém
implantado os figados de doentes com PAF em doentes com outra patologia, pratica
conhecida por transplantagdo domind. Varios autores reportam a ocorréncia de
deposicao de amiloide, alteragdes eletromiograficas ou sintomas de novo de neuropatia

em alguns dos doentes durante os primeiros 10 anos de seguimento (119-121).

9.3 Tafamidis

O tafamidis (vyndaqel®) é uma molécula que se liga com grande afinidade e
seletividade aos locais de ligagdo da tiroxina da TTR que, como ja foi referido, se
encontram tendencialmente livres no sangue (122). A molécula atua diminuindo a
velocidade de dissociagdo da TTR mutada e wild-type, consequentemente diminuindo

a amiloidogénese (122). A administracao € oral.
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Um ensaio clinico randomizado (ECR) de 2012 com 125 doentes Val30Met em
estadio inicial publicado por Coelho mostrou uma tendéncia para a manutengdo da
qualidade de vida e ndo deterioragdo da fungéo neuroldégica nos membros inferiores ao
fim de 18 meses sob tratamento, embora sem significancia estatistica (123).

Porém, os objetivos secundarios do estudo obtiveram essa significancia
estatistica: a forca muscular e fungdo nervosa mostraram uma progressao
significativamente mais lenta e o estado nutricional melhorou. O medicamento foi bem
tolerado, tendo sido infegbes do trato urinario (ITU) o Unico efeito adverso grave
registado.

Perante os resultados animadores, o estudo prosseguiu até aos 30 meses, em
que todos os participantes passaram a receber tafamidis (124). Neste periodo, a
progressao da doenga foi lenta, com o grupo que recebeu tafamidis no ECR a manter
melhores resultados que o grupo que recebeu placebo. Os efeitos adversos incluiram
ITU, cefaleia, vémitos e diarreia.

Um estudo com 37 doentes Val30Met em fase mais avangada (ja com alteragbes
da marcha), ndo sugeriu eficacia no tratamento com tafamidis na progresséo da
neuropatia ao fim de um ano (125). Os efeitos adversos foram sobreponiveis aos ja
referidos.

Foram também estudados os efeitos do tafamidis em 21 doentes com gendtipo
nao Val30Met nem Val122lle, com idades entre os 43 e os 76 ano (126). Este grupo
mostrou alguma deterioragéo da fung¢éo neurolégica, mas estabilizagdo da qualidade de
vida, parametros cardiacos e estado nutricional.

O tafamidis foi aprovado pela Agéncia Europeia do Medicamento para o
tratamento da PAF, constituindo uma possibilidade para doentes com PAF em fase
inicial da doenga. Porém, ainda nao foi diretamente comparado com o transplante e a
sua eficacia a longo prazo nao é conhecida.

O documento europeu de consenso para o tratamento da doenca indica que é o
tratamento farmacoldgico de primeira linha em doentes em estado inicial, com sintomas
leves e pouco tempo de evolucdo, devendo ter em atengao principalmente os efeitos
adversos gastrointestinais (7).

A eficacia do tafamidis sobre a amiloidose senil sistémica ja foi submetida a um
estudo de fase 2, apontando os resultados para uma estabilizagcdo da insuficiéncia
cardiaca na maioria dos doentes, e a ocorréncia de eventos que mostravam progresséo

da doenga cardiovascular em metade dos doentes ao fim de um ano (127).
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9.4 Ensaios clinicos

9.4.1 Diflunisal

O diflunisal € um anti-inflamatério nao esteroide (AINE) ja existente no mercado.
Tal como o tafamidis, este farmaco liga-se a TTR e aumenta a sua estabilidade,
diminuindo a amiloidogénese (128).

Foi realizado um ECR em 2013 com 130 doentes com varias mutagdes Val30Met
(98). Ao fim de dois anos, o farmaco afetou significativamente a progressdo da
neuropatia e preservou a qualidade de vida dos doentes avaliados. O diflunisal foi
interrompido em quatro casos devido a ocorréncia de hemorragia gastrointestinal,
insuficiéncia cardiaca congestiva, glaucoma e nausea. Para além dos resultados
clinicos, o grupo de trabalho salienta o baixo custo do farmaco.

Foi estudado o efeito do diflunisal em 40 doentes japoneses de inicio tardio ndo
candidatos a transplante (129). Aos 24 meses os doentes ndo tiveram progressao
neurolégica nem cardiaca, mas tiveram deterioragdo do mBMI. Trés doentes
abandonaram o estudo por insuficiéncia renal e trombocitopenia. Investigadores
japoneses reportam a experiéncia do tratamento de 7 doentes de inicio tardio com
diflunisal, em que obtiveram resultados clinicos sem uma tendéncia clara (130).

O papel do diflunisal na PAF nao estda bem definido, dependendo a sua
aprovacgéo clinica da monitorizagao de efeitos cardiovasculares e renais relacionados

com a classe dos AINE, ndo tendo ainda sido aprovado na Europa (7, 26).

9.4.2 Doxiciclina e acido tauroursodesoxicoélico

Cardoso e Saraiva mostraram que a doxiciclina reabsorvia os depdsitos de
amiloide em modelos animais (131). Em 2010, descobriu-se que, em modelos animais,
a doxiciclina tinha um efeito sinergistico nessa absorgdo com um acido biliar, o acido
tauroursodesoxicolico (132).

Em 2012, foi realizado um estudo de fase 2 com 20 doentes em que 7
completaram um ano de tratamento com bons resultados na progresséo da doenga, com

boa seguranca farmacoldgica (133).

9.4.3 Partisiran

Foi desenhada uma pequena molécula de RNA interferente (RNAI) que se liga
ao RNA mensageiro traduzido pelo gene TTR e impede a sua traducgéo, o que acontece

independentemente da existéncia de mutacgao (134).
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O partisiran € nome dado a molécula de RNAI associada a uma formulagao
lipidica, e mostrou uma reducgao de até 80% na concentracdo de TTR, entre mais de
80% (134).

O farmaco foi administrado num ECR de fase 2 em 27 doentes (135). Apos 12
meses de uma administragdo a cada trés semanas, o partisiran mostrava ser eficaz na
paragem da progressao da neuropatia, avaliada pela escala NIS e mNIS+7, registando-
se eritema e reacao a infusao do farmaco como efeitos adversos. Esta atualmente um
curso um ECR de fase 3 (76).

Em modelos animais, verifica-se uma maior diminuicdo do tamanho e numero
dos depdsitos de amiloide com a administragdo de partirisan do que com o tafamidis
(136).

9.4.4 ISIS-TTRgy«

O ISIS-TTRg« € um oligonucleétido antisense que se liga a por¢ao nao traduzida
do RNA mensageiro da TTR, causando a sua destrui¢cdo, e impedindo a tradugéao de
TTR, seja mutada ou wild-type (137, 138). O ISIS-TTRgrx mostrou uma diminuigdo em
80% da concentragéo de TTR em modelos animais (137, 138).

Atualmente, esta a decorrer um ECR de fase 3 com 195 doentes com PAF (139).
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10. Conclusao

Ao longo deste trabalho procurou-se caraterizar a polineuropatia amiloidética
familiar. Esta € uma doencga grave que apresenta um envolvimento neuroldgico que é
predominante, mas n&o exclusivo, salientando-se em varios doentes um grave
atingimento cardiaco.

A PAF é uma doencga genética rara, de que a maioria dos casos registados se
encontram agregados em zonas endémicas. Nos ultimos 10 anos, foram identificados
novos focos no Japao e Chipre. Destacam-se os estudos efetuados fora das areas
endémicas e a confirmacao da ocorréncia de antecipagao em filhos de maes afetadas.

Quanto a fisiopatologia, a ocorréncia de uma mutagdo pontual no gene da
transtirretina (as mais frequentemente sdo Val30Met e Val122lle), causa a produgéo de
uma proteina instavel que se dissocia e deposita como substancia amiloide. Existe
controvérsia quanto a que outros mecanismos contribuem para a fisiopatologia,
nomeadamente o papel dos depdsitos da substadncia amiloide e da transtirretina n&o
mutada. Muito se podera avancar no futuro quanto a compreenséo da doenca, o que
sera necessario para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.

Mais de cem mutagdes da transtirretina estao identificadas, e a razao pela qual
diferentes fenotipos podem resultar de um mesmo genétipo ainda nao foi descoberta.
Existe um grande espetro de apresenta¢des que vai desde a auséncia de doenca a
manifestagdes exclusivamente neurolégicas ou exclusivamente cardiacas. Nao se
conhece a explicacdo para as diversas idades de apresentagao.

O reconhecimento dos casos de ocorréncia esporadica representa um desafio
diagndstico, dada a raridade da doenca e a diversidade das suas formas de
manifestacdo. A realizagao de testes genéticos € hoje uma ferramenta fundamental para
o diagnéstico, e o aconselhamento genético fulcral para os doentes e familiares.

Os doentes beneficiam de um diagnéstico precoce para a instituicao de
tratamentos sintomaticos e modificadores da doenca, que sao mais eficazes em fases
mais precoces. O transplante hepatico € hoje frequentemente preterido em relagéo ao
tafamidis, que apresenta menor morbi-mortalidade e bons resultados a curto e médio
prazo. A longo prazo, é importante continuar a avaliar a eficacia do tafamidis.

Novas terapéuticas estdo em fase de ensaios clinicos, com destaque para o
diflunisal, que ja mostrou que consegue atrasar o curso da doenga, mas que aguarda
clarificagdo quanto aos efeitos adversos, e as terapéuticas génicas. Estas novas
abordagens constituem uma opcéo para doentes que ndo beneficiem do transplante ou
do tafamidis que e queram integrar ECR e podem, se se demonstrar a sua eficacia,

aumentar a esperanga e a qualidade de vida dos doentes com PAF.
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