01 MANIFESTAGOES
NEUROLOGICAS

Perda de sensibilidade & temperatura:
calor e frio

Formigueiros, picadas, dorméncia ou sensacdo
de dor intensa nos pés e parte inferior das
pernas

Atrofia muscular, fraqueza e dificuldade em
andar, associadas a diminuicéo da sensibilidade,
de inicio distal, mas ascendente e de intensidade

progressiva

Hipotensdo ortostdtica: tonturas
Disfuncdo eréctil

Perda de peso involuntdria, enfartamento,
nduseas e vomitos, episoddios de diarreia
alternados com obstipacdo

02 MANIFESTAGOES
CARDIACAS

Insuficiéncia cardiaca
Arritmias

Alteracoes de conducdo

03 SINDROME CANAL
CARPICO

04 MANIFESTAGOES
OCULARES

Amiloidose Vitrea

Glaucoma

05 HISTORIA FAMILIAR

Membro da familia com compromisso neurolégico,
cardiaco ou renal de causa desconhecida
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| Amiloidose hereditdria associada & transtirretina (hATTR)
| Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) | Doenca dos Pezinhos
| Paramiloidose | Doenca de Corino de Andrade




-
O que &?
A amiloidose hATTR resulta da desformatacdo da
transtirretina (TTR), proteina ubiqua, transportadora da
hormona tiroideia Tiroxina e da Vitamina A, que é
sintetizada no figado, sistema nervoso centrale na retina.
Existe uma forma genética determinada por mutagdes no
gene efetor da TTR e uma forma ndo familiar por
degradagdo espontdnea da TTR nativa, na sua variante
selvagem. Foi descrita pela primeira vez pelo neurologista
portugués Corino de Andrade em 1952.

A degradacdo desta proteina leva & formagdo de fibras
amiloides que se depositam em vdrios érgdos causando
um fenétipo neuropdtico, um cardiaco e formas mistas.
S&o também tipicamente atingidos os olhos, o tubo
digestivo, sistema osteoarticular e os rins, geralmente com
menor gravidade. Como resultado, ocorre uma disfungdo
multiorgdnica progressiva e irreversivel, rapidamente
incapacitante, podendo ser fatal, se n&o for instituida
terapéutica adequada, em 10 anos.

Como se transmite?

Na sua forma genética, tem uma transmissdo
autossémica dominante, ou seja, uma copia alterada do
gene é suficiente para a pessoa vir a desenvolver

a doenca.

Cada pessoa portadora

do gene mutado, tem

ot pelo menos
- um pai afetado
— e a probabilidade
de passar o gene

alterado

oo i N o aos seus filhos
- o ¢ de 50%.

Na forma ndo genética, os casos sdo
esporddicos ndo existindo transmissdo familiar.

Qual a incidéncia e a
prevaléncia?

Na forma genética, de predominio neuropdtico,a hATTR
atinge, em todo o mundo, cerca de 10 mil pessoas, e
destas 20% sdo portuguesas. Embora se trate de uma
doenga rara a nivel mundial, a estreita associagdo com a
populagdo portuguesa, leva a que Portugal seja o pais
mais atingido, com uma prevaléncia de 23 : 100000
adultos, ou seja, um total de 1.865 doentes (dados de
2016).

A COMOOENGA  MAK BEM DORNCA

Entre 2010 e 2016 foram diagnosticados 71 novos
casos/ano, correspondendo a uma incidéncia de 0.87 :
100000 adultos. sendo que destes, 28,7% tiveram inicio
tardio dos sintomas (>50anos). A idade média de inicio dos
sintomas é aproximadamente 43 anos e os homens e as
mulheres sdo igualmente acometidos.

Consoante as mutacdes presentes, o fendtipo cardiaco pode ser mais expressivo
e pensa-se que os doentes mais idosos possam ter uma prevaléncia muito maior,
estimando-se que em Paises como os EUA possam existir cerca de 75.000
doentes. Estd seguramente subavaliado e a sua mais correta detegdo vai com
certeza mudar a epidemiologia desta doenca.

Na variante ndo familiar predomina o fendtipo cardiaco, sendo a sua prevaléncia
e incidéncia ainda muito desconhecidas mundialmente. E claramente
predominante no sexo masculino e emidades a partir dos 60-70 anos. Estudos
em autopsia revelam substdncia amiloide nos coragdes de 20-25% de pessoas
com mais de 80 anos e estima-se que 10% dos casos de insuficiéncia cardiaca do
idoso sejam por amiloidose cardiaca TTR.

Quais os Sinais e Sintomas?

Y MANIFESTAGOES OCULARES \.)

v - opacidades algodonosas do
vitreo
ANGIOPATIA CEREBRAL - glaucoma

- alteracdes pupilares

AMILOIDE
d P - vasos conjuntivais anormais
- deméncia progressiva
- cefaleias
- ataxia MANIFESTAGOES
- convulsdes o . CARDIACAS

- episadios tipo-AVC - miocardiopatia

- insuficiéncia cardiaca

MANIFESTAGOES GI » )
- enfartomento pés-prandial congestl}/a .
- hduseds e Vémitos‘ —u\teroc_oes da conducdo
A ) . - arritmias
- alterndncia entre diarreia

e obstipac@o
- perda de peso ndo
intencional

MANIFESTAGOES RENAIS
' ’ - proteinuria
l - faléncia renal

ARTICULARES "~

- Sindrome do Canal Carpico

MANIFESTAGOES OSTEO- - \'1"
4
r’

Bilateral NEUROPATIA AUTONOMICA
NEUROPATIA PERIFERICA [ 2 E'pc_“e”mo D"‘?S.mi.m et
SENSITIVA-MOTORA - bexiga neurogenica (INTecoes

‘Q urindrias recorrentes;
incontinéncia/ retencdo urindria)
Q - disfuncéo sexual
- disturbios na sudacdo

- simétrica, progressiva, distal
para proximal

- dorméncia

- formigueiro/ dor

- perda sensibilidade

Sa@o sinais e sintomas cardinais da doeng¢a a associa¢cdo das manifestagdes
neurolégicas, cardiacas,a amiloidose vitrea e o sindrome do canal cdrpico,
sendo osrestantes de apresenta¢do muito varidvel,

Na forma familiar, predominam, e s&o mais precoces, as queixas
neuroldgicas, sendo a miocardiopatia geralmente de expressdo mais tardia
e numa mesma familia podem ter uma progresséo diversa de caso a casoe
nas varias geracdes. E determinante na sua express@o a mutacdo presente.

Na variante ndo genética, predomina claramente a miocardiopatia e
podem estar apenas presentes as manifesta¢des osteoarticulares e o

sindrome do canal cdrpico, havendo escassa expressdo
neuropadtica.

De acordo com o envolvimento dos vdrios érgdos, o
acompanhamento destes doentes deve ser assumido por
uma equipa multidisciplinar, em centro de referéncia.

Como se faz o diagnéstico?

Para além da avaliagdo pluridisciplinar das diversas
disfun¢des de érgdo ou sistema identificadas por
diversos exames complementares (neuroldgicos,
cardiolégicos , oftalmoldgicos, etc.) o diagndstico
definitivo, € na forma familiar, realizado por teste
genético, confirmando-se a presenca da mutacdo
responsdvel pela doenca. Pode, no entanto, ser
necessdrio confirmar a presenca de substéncia amiloide
em algum tecido através de biopsia.

Nas familias das pessoas afetadas, é possivelidentificar
parentes portadores do gene alterado e que, por isso,
estdo emrisco de desenvolver a doenca.

Sempre que ndo existam sintomas da doenga, o teste
genético (i.e teste preditivo) estd disponivel a partir dos
18 anos de idade, sendo este realizado apenas em
consulta de genética médica.

Na forma esporddica, em que ndo hd histéria familiar,
ndo existem mutacdes genéticas identificdveis, torna-se
indispensdvel a demonstragdo histolégica, sendo
apenas definitiva na maioria dos casos a bidpsia
miocdrdica. Nos Ultimos anos cresceu aimportdncia de
métodos com radioisétopos, em que por exemplo a
cintigrafia miocardica por difosfonatos revelou elevada
sensibilidade e especificidade diagndstica.

Qual o tratamento?

Para além das terapéuticas sintomdticas, que apoiam o
controlo das disfungdes orgdnicas, sdo métodos
especificos para a patologia:

- o transplante hepdtico, sendo o figado a fonte
primdria da proteina anormal, foia primeira hipdtese
terapéutica disponivel, continuando hoje a revelar-se
como uma op¢do bem estabelecida para travar a
progressdo da paramiloidose e aumentar a qualidade de
vida dos doentes, desde que realizado numa fase inicial
da doenca;

- novas opg¢des, baseadas nos diferentes mecanismos da
doenca, nomeadamente, os medicamentos Tafamidis,
Patisiran e Inotersen, foram disponibilizadas nos Ultimos
anos e demonstraram estabilizar a doenga,
proporcionando melhoria sintomdtica e prolongando a
autonomia dos doentes, com impacto positivo na sua
qualidade de vida.
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