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POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA FAMILIAR: UMA REVISAO DE LITERATURA

Familial amyloidotic polyneuropathy: a literature review

Beatriz Rezende Monteiro®; Olival Cirilo Lucena da Fonseca-Neto?

RESUMO

Introducgédo: A amiloidose é definida como um grupo heterogéneo de condigdes de etiologia desconhecida, sendo
a polineuropatia amiloidética familiar uma das formas hereditarias existentes. Essa mutagao geralmente leva a
polineuropatia sensoriomotora e autondmica progressiva, podendo apresentar casos tanto esporadicos quanto
familiares. O espectro clinico é bastante variavel, assim como a severidade dos depdsitos amildides. O transplante de
figado e o Tafamidis s&o as principais op¢des terapéuticas disponiveis no Brasil. Objetivo: Reforcar os aspectos mais
importantes de uma condi¢ao tao heterogénea como a PAF, além de revisar também as opg¢des terapéuticas possiveis,
de acordo com o estagio da doenga. Métodos: Foi revisada literatura no PUBMED, no periodo de janeiro de 2015 a
dezembro de 2019, utilizando a combinacado dos descritores Familial amyloid neuropathy AND Liver transplantation
AND treatment. Resultados: A PAF é uma condigao sistémica e progressiva, de carater hereditario, provocada por
uma mutacao no gene da TTR, sendo Val30Met a variagdo mais comumente encontrada. O depdsito amildide inicia-
se muito antes do inicio do quadro clinico, assim como em outras doengas neurodegenerativas. A sintomatologia
da PAF pode variar de acordo com a mutagao genética e com os 6rgaos envolvidos, sendo o coragédo e 0s nervos
periféricos os principais. O classico fenétipo dessa condigao é caracterizado por neuropatia predominantemente, nas
pequenas fibras com perda sensorial dissociada, além de envolvimento autonémico precoce e uma histéria familiar
positiva. No Brasil, o tempo entre o inicio dos primeiros sintomas e o diagnéstico da PAF é de 5,9 anos, sendo esse
tempo um obstaculo para a otimizacdo do manejo da doenga. A abordagem do paciente com PAF requer cuidado
multidisciplinar com abordagem sintomatica, anti-amiloidética e outras terapias especificas em caso de envolvimento
cardiaco, ocular, gastrointestinal e renal. O transplante hepatico vem sendo associado a um progndstico positivo
em longo prazo, em pacientes em estagios precoces da doenga, jovens, bom status nutricional, curta duragcdo da
doenga e com a variagdo Val30Met. Conclusédo: Nos dias atuais, apesar de a PAF ser uma doenga incuravel, é
possivel atingir o controle da sua progressao, a partir do reconhecimento e diagndstico precoce associado ao inicio
da terapéutica apropriada. A abordagem multidisciplinar deve sempre ser realizada e as estratégias terapéuticas
devem ir além da terapia anti-amiloidética.

Descritores: Polineuropatia Amiloide Familiar; Transplante de Figado; Tratamento.
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(TTR), a substituicdo da valina (GTG) pela metionina
(ATG) na posicdo 30 (Val30Met). Essa mutacéo,
geralmente, leva a uma polineuropatia sensoriomotora e
autondmica progressiva e pode apresentar casos tanto
esporadicos quanto familiares."3#

A sintomatologia geralmente inicia-se na terceira ou
quarta década de vida, com alta taxa de mortalidade
em 10-20 anos do inicio do quadro. O espectro clinico
€ bastante variavel, assim como a severidade dos
depdsitos amiléides, gerando, além da polineuropatia
sensoriomotora, sintomas gerais como perda de peso,
fadiga e ulceras plantares, faléncia autonémica e
cardiomiopatia, a qual é a afeccao que representa maior
gravidade, ditando um progndstico mais reservado.'5”

No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza
o transplante de figado e o Tafamidis como as principais
opcoes terapéuticas. No caso do transplante, os
resultados dependem do estagio da doenca em que
o tratamento é proposto, sendo contraindicado nos
pacientes com doenca severa ou avangada®® Ja
o Tafamidis, recentemente aprovado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), € um potente
estabilizadorda TTR, sendo a primeira droga a evidenciar
reducao na progressao da doenga, principalmente, em
estagios precoces.®

OBJETIVO

Estarevisdobuscareforgar os aspectos maisimportantes
de uma condi¢cdo tdo heterogénea como a PAF, com
0 objetivo de fornecer suporte aos profissionais de
saude para a suspeita e acuracia diagndstica, além de
revisar também as opgbes terapéuticas possiveis de
acordo com o estagio da doenga, buscando melhorar a
qualidade de vida dos pacientes através do diagndstico
precoce e tratamento efetivo.

METODO

Para o presente estudo, foi revisada a literatura no
PUBMED, no periodo de janeiro de 2015 a dezembro
de 2019. Foi utilizada a combinagdo dos descritores
Familial amyloid neuropathy AND Liver transplantation
AND treatment. Estudos adicionais de relevancia para a
discussao foram incluidos.

RESULTADOS
Conceito

A PAF é uma condigdo sistémica e progressiva de
carater hereditario, provocada por uma mutagao no gene
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da TTR, sendo Val30Met a variagdo mais comumente
encontrada, principalmente na Europa e na América
Latina."""* A TTR é uma proteina tetramérica, abundante
e soluvel, com a fungcdo de transportar a tiroxina,
horménio tireoideano e de ligagéo ao retinol (complexo
da vitamina A), sendo produzida majoritariamente no
figado (98%) e em outros locais alternativos, como o
plexo cordide, o epitélio pigmentar da retina e as células
a das ilhotas de Langerhans.''¢"® Apesar de originada
de uma unica proteina, € uma doenga de genética
heterogénea e de patogénese e manifestagdes clinicas
bastante variaveis.'”?° A dissociagdo da TTR mutante
em mondmeros, a ruptura da barreira hemato-nervosa,
0 enovelamento proteico incorreto e o fato de serrica em
estruturas folha-f possibilitam a agregacéo e deposicéo
de fibras amiloides insoluveis, com efeitos citotdxicos
significantes em diversas estruturas como o figado, os
nervos periféricos, a pele, o trato gastrointestinal, os
rins e o miocardio.'314.16.20

Ja foram identificadas aproximadamente 130 mutacgdes
nos genes da TTR com fendtipos distintos, variando de
acordo com o tipo de mutagdo e com a idade em que
os primeiros sintomas aparecem.’®2'22 Nesse sentido,
a formacdo de placas amiloides nao esta restrita a
pacientes senis, podendo ocorrer em qualquer periodo,
sendo mais comum entre a segunda e a nonagésima
década de vida.”®'"23 O depodsito amiloide inicia-se
muito antes do inicio do quadro clinico, assim como
em outras doencas neurodegenerativas.” Geralmente,
os pacientes que desenvolvem sintomatologia precoce
(<50 anos) apresentam neuropatia em pequenas
fiboras com depdsitos amiloides longos e espessos,
enquanto os que desenvolvem os sintomas tardiamente
(>50 anos) manifestam neuropatia em fibras maiores
ou acometimento cardiaco isolado ou ambos, com
depdsitos amiloides curtos e finos. Além desses
fendtipos, outros ja definidos sdao o nao-Val30Met
misto e o nao-Val30Met cardiaco, representado pela
mutacao Val122lle, principalmente. O reconhecimento
desses grupos fenotipicos € de extrema importancia,
pois permite a identificagdo dos exames mais
relevantes para o acompanhamento a longo prazo
dos pacientes, de acordo com seu fenétipo. De toda
forma, com a progressdo da doenga, a tendéncia é
de que os fenotipos isolados se tornem cada vez mais
mistos, de modo que, no estagio | os pacientes ainda
possam ser acompanhados ambulatorialmente, ao
contrario do estégio lll, no qual estdo acamados e com
comprometimento multissistémico.'323

Epidemiologicamente, a PAF é nos dias atuais,
uma enfermidade global, reconhecida em todos os
continentes.’” Sua prevaléncia estimada é de 0.9-1.1
a cada 10.000.000 de pessoas, com sobrevivéncia
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estimada de 7-12 anos apdés o inicio dos sintomas. No
entanto, esses dados séo subestimados, devido ao fato
de que muitos pacientes s6 recebem o diagndstico apds
a realizagao da autdpsia, o que torna a PAF uma doenga
subdiagnosticada."*'” Porém, é valido ressaltar que esse
cenario vem mudando, a partir do maior conhecimento
acerca da PAF e da ampliagao de técnicas nao invasivas
para a avaliagdo e diagnodstico desses pacientes.'®
Existem paises que possuem epidemiologia maior para
PAF do que outros, como mostrado na Figura 1.

Figura 1: Paises no mundo com maior epidemiologia para PAF.
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Fonte: Associagdo Portuguesa de Paramiloidose. Disponivel em:
<http://www.paramiloidose.com/dia_nacional.php?a=8&adm=1>.

Quadro clinico

O quadro clinico da PAF pode variar de acordo com a
mutacdo genética e com os 6rgaos envolvidos, sendo
o coracdo e os nervos periféricos os principais.?*?> Os
sintomas iniciais comumente sdo dor e parestesia nos
pés, associados a perda sensorial térmica e, em seguida,
leve perda da sensibilidade tatil e hiporreflexia ou
arreflexia do tornozelo, além de perda de peso, diarreia,
constipacdo, sensagcdo de impoténcia, hipotensao
ortostatica e boca e olhos secos.'® Em alguns casos,
sintomas gastrointestinais podem estar presentes antes
mesmo do aparecimento da polineuropatia periférica,
tais como diarreia prolongada, incontinéncia fecal
e ma nutricdo grave. Em outros, as manifestagdes
autondémicas também podem representar o inicio do
quadro clinico da PAF, como por exemplo, a falha da
fungdo sudomotora.?%2¢ A figura 2 mostra os principais
sintomas e 6rgéaos e sistemas envolvidos.
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Figura 2: Principais sinais e sintomas em orgdos e sistemas
acometidos

Sistema Nervoso Trato Gastrointestinal Globo ocular
Periférico

*Neuropatia periférica *Diarréia/constipacdo *Opacidade vitrea

sensoriomotora *Perda de peso ndo *Glaucoma
*Sindrome do Ttinel intencional sAnormalidades nos
do Carpo *Saciedade precoce vasos da conjuntiva

Sistema nervoso
o Coragdo
auténomo ca

*Hipotensdo *Bloqueios de *Azotemia leve
ortostética conducdo sAlbumintiria
*Disfuncdo erétil e *Arritmias *Faléncia renal

sexual *Regurgitacdo leve
*Anormalidades
sudomotoras
Central
sCefaleias *Estenose espinhal
*Deméncia lombar
progressiva *Ruptura espontinea

do tenddo do biceps

PAF: Polineuropatia amiloidotica familiar.
Fonte: Elaborada pelo autor.

O classico fendtipo da amiloidose portuguesa,
principalmente no Brasil, em Portugal e no Jap&do em
pacientes com desenvolvimento precoce dos sintomas,
é caracterizado por neuropatia, predominantemente nas
pequenas fibras, com perda sensorial dissociada, além
de envolvimento autondmico precoce e histoéria familiar
positiva. Em pacientes com desenvolvimento tardio,
grave perda sensorial, leves manifestagdes autonémicas,
envolvimento cardiaco severo e auséncia de historia
familiar sdo evidenciados com mais frequéncia."® E
importante ressaltar que uma mesma mutacao genética
pode apresentar diversos fendtipos distintos entre
si, inclusive dentro da mesma familia.?® A classica
polineuropatia da amiloidose portuguesa é simétrica
em membros inferiores, inicialmente com progressao
para os superiores em 4-5 anos, sendo axonal, ou seja,
comprometendo todas as fungdes pertencentes a fibra
nervosa (motora, sensorial e autonémica).?”2® Ha cinco
indicadores de progressédo da doencga: perda de peso
continua e nao intencional; aparecimento de novos ou
piora dos sintomas autonémicos, tais como hipotenséo
ortostatica, diarreia e impoténcia; progressdo da
neuropatia simpatica sensoriomotora; desenvolvimento
de complicagdes oftalmolégicas e aparecimento ou
evolugcdo de manifestagdes cardiacas.??

A progressdo da doenga pode ser avaliada através
de alguns testes e escores como o escore de
comprometimento neuropatico (ECN), escore
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de sintomas neuropaticos, escore de deficiéncia
neurolégica entre outros, cada um com suas respectivas
vantagens na avaliagdo progndstica.?® Além disso,
existem fatores que podem auxiliar na diferenciagdo
entre a PAF e outros diagndsticos diferenciais, tais como
a auséncia de ataxia, dor neuropatica (muitas vezes
descrita como dor relampago), perda sensorial das
fibras menores acima do punho, fraqueza nos membros
superiores e, o ja citado comprometimento autonémico,
prejudicando o trato gastrointestinal e a funcao erétil,
0 que afeta significativamente a qualidade de vida do
paciente.’® Dessa forma, apesar dos principais sintomas
serem associados a neuropatia, os profissionais de
saude devem estar atentos a manifestagdes cardiacas,
oftalmoldégicas e renais, ja que a PAF é uma condigado
multissistémica, e portanto, necessita de uma
abordagem multidisciplinar.

O envolvimento cardiaco, na maioria das vezes,
permanece latente por longo periodo, sendo
subdiagnosticado, porém presente em quase 50% dos
casos, devendo ser avaliado o quanto antes através
de biomarcadores e exames de imagem. Quando os
sintomas aparecem, geralmente ja se tem insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo preservada e/ou
cardiomiopatia hipertrofica, sincope cardiogénica e
edema periférico instalados.” Individuos com PAF tém
alta incidéncia de morte por causas cardiovasculares
(38%), sendo, portanto, a neuropatia autondmica
cardiovascular a mais ameacgadora manifestacdo
autonébmica, com risco de morte subita.?>?> A
hipotenséo ortostatica, por exemplo, € uma importante
consequéncia da hipoperfusdo cardiaca, provocando
tonturas, visdo embagada em ortostase, queda e
sincope, podendo ser agravada por episddios diarreicos
ou por tratamento farmacolégico concomitante para
outras condi¢des, como a hipertensao arterial sistémica
flutuante. A presenca de anormalidades cardiacas como
os disturbios de condugao, disautonomia, ruptura do
tendao distal do biceps e sindrome do tunel do carpo
ou sindrome do tunel do carpo bilateral associada a
neuropatia sensoriomotora simétrica e progressiva e/ou
cardiomiopatia deve sugerir o diagnostico de PAF.'6-1

A amiloidose cardiaca é subdividida em dois tipos:
amiloidose sistémica senil (TTR ndo mutante ou wild
type) e a TTR mutante ou hereditaria. A primeira,
clinicamente identificada por sindrome do tunel do
carpo bilateral, ruptura do tendao do biceps e estenose
espinhal, tem inicio da sintomatologia por volta da
sétima década de vida. Além disso, a amiloidose n&o
mutante cursa com faléncia cardiaca congestiva,
fibrilagao atrial e arritmia intratavel. Ja a mutante,
geralmente envolve o sistema nervoso auténomo e
periférico, dependendo, principalmente, da mutagao
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envolvida.?®* Em ambos subtipos, as manifestagdes
cardiacas sdo bastante predominantes.”” No Brasil,
as anormalidades cardiacas mais comuns s&o as
repolarizagbes ventriculares nédo especificas, disturbios
de conducgéo ventricular, taquicardia atrial, complicagdes
valvares e aumento da ecogenicidade miocardica.”” A
PAF é uma condigdo facilmente confundida com outras
causas de cardiomiopatia infiltrativa e hipertrofica e
por isso, a coexisténcia de outros sintomas sistémicos
associados ao sistema nervoso periférico e autonémico,
concomitantes a disfuncéo cardiaca é de grande valia
para o raciocinio clinico e diagndstico.?”

A sindrome do tunel do carpo, neuropatia do nervo
mediano € um achado comum e precoce nos pacientes,
podendo preceder as complicagbes cardiacas em seis
anos na amiloidose cardiaca ndo mutante."”

As manifestagcbes oculares na PAF incluem
principalmente sindrome do olho seco (70%), glaucoma
(20%) e amiloidose vitrea (17%), devido a anormalidades
na retina e na microvasculatura coroidal.'®2°

A sintomatologia autonémica gastrointestinal é bastante
frequente e variada, podendo, inicialmente, ser
identificada como gastroparesia, através de sintomas
como saciedade precoce e lentiddo na digestdo. Esse
quadro geralmente progride para nausea pds-prandial,
com vbémitos recorrentes, desidratagdo e anorexia,
chegando a estagios avangados com perda severa
de peso nao intencional, ma nutricdo e deficiéncia
vitaminica, causando grande impacto na sobrevida do
paciente. O habito intestinal pode também se alterar,
tanto por um quadro diarreico explosivo e persistente
quanto por constipacdo.?® Uma forma interessante
de avaliar a progressdo da PAF é através do indice
de Massa Corporal (IMC), sendo o IMC modificado
(quando ha a multiplicagao pela albumina sérica, a fim
de compensar o edema), fortemente, correlacionado
a sobrevivéncia do paciente e com o desfecho pés-
transplante hepatico.23°

A monitoragdo da fungcdo renal é fundamental, ja
que a proteinuria e o comprometimento renal sao
caracteristicas clinicas importantes na PAF, podendo
a microalbuminuria preceder a neuropatia.?® Apesar
de rara em pacientes com inicio tardio dos sintomas,
a sindrome nefritica e a faléncia renal progressiva sao
também possibilidades.?®

O quadroclinico da PAF n&o é Unico, porém, em pacientes
que apresentam  polineuropatia  sensoriomotora
progressiva e indeterminada, além de um ou mais dos
sinais de alerta (Tabela 1), deve-se suspeitar de PAF e
considerar bidpsia e testes genéticos.'®
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Tabela 1: Suspei¢ido da PAF e sinais de alerta.

Suspeicdo de Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF)

Além de um ou mais dos sinais de
alerta abaixo:

Historia familiar de polineuropatia

Hipotensdo ortostatica

Disfunc¢do sexual ou erétil
Polineuropatia Perda ponderal inexplicada

Arritmias, bloqueios de condugao,
hipertrofia cardiaca ou miocardiopatia

sensoriomotora

rogressiva e , . .
prog Sindrome do tunel do carpo bilateral

indeterminada Anormalidades renais (proteinuria ou
azotemia)

Opacidade vitrea

Queixas gastrointestinais

Progressdo rapida

Falha do tratamento de primeira linha

Fonte: elaborado pelo autor.
Diagnostico

Em areas endémicas, o diagndéstico de PAF é feito em
um ano a partir do inicio dos sintomas, e geralmente
nesses paises ha monitoramento regular dos familiares
de pacientes ja diagnosticados em centros de referéncia.
Ja em areas ndo endémicas, o diagndstico em relagéo as
endémicas pode atrasar 3-4 anos.”® No Brasil, o tempo
entre o inicio dos primeiros sintomas e o diagndstico da
PAF é de 5,9 anos, o que € um enorme obstaculo para
a otimizagcdo do manejo da doenga.'®'? [sso acontece
pela auséncia de histéria familiar, pela variedade de
apresentagdes clinicas que podem mimetizar outras
neuropatias periféricas, diagndéstico errado, dentre
outros motivos."

Tabela 2: Investigagdo e confirmagdo diagnostica.

Investigagdo diagndstica por exames complementares

Biopsia
Testes patoldgicos Coloragdo Vermelho do Congo

Imuno-histoquimica com anticorpo
anti-TTR

Testes genéticos PCR-RFLP
PCR em tempo real
Sequenciamento

PCR-SSP

TTR: transtiterrina; PCR: Reag¢do em cadeia de polimerase; RFLP:
Polimorfismo de comprimento de fragmento de limita¢do (técnica); SSP:
Iniciadores especificos da sequéncia. Fonte: Elaborada pelo autor.
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O diagndstico da PAF é realizado em duas etapas. A
primeira é através da suspeic¢ao clinica, como mostrado
na Tabela 1 e asegunda através dos exames diagndsticos
(Tabela 2), como a bidpsia, exame de alta acuracia em
sitios onde houve o depdsito amiloide, sendo a glandula
salival menor, os nervos, o trato gastrointestinal e a
gordura abdominal os mais frequentemente biopsiados,
além do sequenciamento do gene TTR para a
identificacdo de mutagcdes amilodoigénicas. Apesar
disso, uma bidpsia negativa ndo exclui PAF, pois a
sensibilidade do exame varia de acordo com o tecido
biopsiado, a mutagao envolvida, a idade do paciente
e a experiéncia do médico patologista. Dessa forma,
multiplas bidépsias podem ser necessarias.'>'® Ha ainda o
estudo patologico através de técnicas como a de imuno-
histoquimica com anticorpos anti-TTR e a coloragao
Vermelho do Congo nas pecas biopsiadas.'

Medidas e testes adicionais, como os biomarcadores
também podem ser utilizados a fim de avaliar a
severidade e a progressdo da patologia e dos sintomas."
Um exemplo desses biomarcadores seria a expressao
da proteina protocadherina-10, que tem sido associada
a progressao da neuropatia periférica na PAF."7

A avaliagcédo cardiaca deve incluir o exame clinico, a
partir da classificagao da New York Heart Association
(NYHA), eletrocardiograma (ECG), ecocardiograma
(ECO), teste de caminhada de seis minutos (TC6M) e
testes laboratoriais, como o fragmento N-terminal do
peptideo natriurético tipo B (NT-ProBNP).2®

Em muitos casos, a bidpsia negativa contribui para que
0 paciente seja diagnosticado com diversas condigdes,
que sdao em muitos aspectos similares a PAF, como por
exemplo a Polineuropatia Inflamatéria Desmielinizante
Cronica (CIDP)."32831 Segundo Plante-bordeneuve et al,
até 37% dos casos de PAF preenchem todos os critérios
necessarios para CIDP, devido ao comprometimento
sensorio-motor com arreflexia. No entanto, é valido
ressaltar que esses pacientes continuardo evoluindo
com o déficit neurolégico, mesmo diante do uso de
imunoglobulinas e corticoides.?®

Os testes genéticos s&o necessarios para diferenciar a
amiloidose mutante da ndo mutante, o que pode prever
o curso clinico da doenga em cada paciente.?’

Apébs o diagndstico, é necessario determinar o estagio
da neuropatia e a extensao sistémica da doenga, o que
servira de guia para o tratamento mais recomendado."

Tratamento

O manejo da PAF requer cuidado multidisciplinar
com abordagem sintomatica, anti-amiloidética e
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outras terapias especificas, em caso de envolvimento
cardiaco, ocular, gastrointestinal e renal (Tabela 3).
O aconselhamento genético do paciente e dos seus
parentes €& altamente recomendado. Além disso, é
indispensavel a orientagdo e educagédo do paciente em
relagdo a essa condigdo.'?"

Tabela 3: Opgées terapéuticas da PAF.

Terapia Manejo dos 6rgaos

Terapia sintomatica

antiamiloidética envolvidos
Manejo da dor Transplante hepatico Marcapasso
Reabilitagdo Tafamidis Dialise
Tratamento especifico  Diflunisal Transplante renal
para as disfungdes
autonbmicas Patisiran Transplante cardiaco

Inotersen Terapias oculares

Diversas terapias modificadoras da doenca tém sido
desenvolvidas ao logo dos ultimos anos e a primeira
delas foi o transplante hepatico em 1990.%20 O figado
de um paciente com PAF do ponto de vista morfoldgico
e funcional é excelente e pode ser doado para pacientes
selecionados, desde que haja cuidadoso esclarecimento
para o receptor e seu respectivo consentimento. A fim
de compensar o cenario da falta de doadores hepaticos,
propbe-se que os figados com PAF sejam transplantados
em pacientes com enfermidades hepaticas graves, em
lista de espera e limitada expectativa de vida, definindo
0 processo conhecido como transplante hepatico
em domind.®*? Esse procedimento é responsavel por
remover a principal fonte de TTR mutada, eliminar 90%
da circulante no sangue e prolongar a sobrevida em 20
anos (55%), além de evidenciar melhora na neuropatia
sensorial e motora, sendo, portanto, a terapia padrao
para PAF.'416.21

O transplante hepatico vem sendo associado a um
progndstico positivo a longo prazo, em pacientes em
estagios precoces da doenga, jovens (<50 anos de
idade), com bom status nutricional, curta duracdo da
doenca e com a variagdo Val30Met."8726 Entretanto,
ha a possibilidade de a deposicao de placas amiloides
nos tecidos prosseguir apds o transplante de figado
pela promogao de TTR wild type, e nesses casos, o
transplante ja ndo € mais uma opgao, principalmente,
em pacientes de inicio sintomatico tardio.®

Em pacientes com cardiomiopatia severa provocada
pela PAF, o transplante ortotopico cardiaco associado
ao transplante de figado pode ser recomendado, a
excegao de casos com a mutacao V122l ou TTR wild
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type, ja que esses pacientes tendem a nao responder a
essa terapéutica.?®

Por outro lado, Vollmar et al analisaram em um periodo
de cinco anos pré e pods-transplante hepatico pacientes
que possuiam a variagao Val30Met e outros que nao
a possuiam, concluindo que nao houve diferenga
significativa nos sintomas avaliados, o que sugere
estabilizacdo da doenga pods-transplante. Ademais,
Barnejee et al evidenciaram que individuos submetidos
a dois transplantes (hepatico e cardiaco ou hepatico
e renal) simultaneamente, quando indicado, possuem
melhor sobrevida quando comparados a pacientes que
realizam transplante de figado isolado.®?

Apesar de efetivo, o transplante hepatico possui
diversas limitagbes, como n&o reverter os danos ja
causados nos 6rgaos, a escassez de doadores, 0s
efeitos adversos das medicagdes imunossupressoras,
o custo do transplante e de outras terapéuticas
adicionais e a dificuldade de identificar os pacientes
candidatos na fase inicial da doenca.* Além disso,
€ um procedimento complexo, que envolve uma taxa
de mortalidade de 16% em um ano e de 27% em cinco
anos, sendo os eventos cardiacos a principal causa
(38%).%°

Ja que nem todos os pacientes sdo elegiveis para
procedimentos invasivos, novas modalidades
terapéuticas vém sendo exploradas. Uma delas é a
estabilizacdo do tetramero da proteina TTR a partir
de pequenas moléculas que agem como estabilizador
cinético e impedem a dissociagdo em mondmeros
com incorreto enovelamento.”®3* Diflunisal € um anti-
inflamatorio n&o esteroidal, ndo seletivo, descoberto
em 1970 e utilizado off label nos estagios | e Il da
doencga, evitando a formagdo de novas placas
amiloides. No entanto, seu uso a longo prazo é
associado a aumento da ocorréncia de efeitos
indesejados gastrointestinais, renais e cardiotdxicos,
com alta taxa (57%) de descontinuag&o.'012.18:21:34 Qutro
estabilizador da TTR, porém sem os efeitos adversos
presentes no Diflunisal, € o Tafamidis (estabilizador
seletivo), usado em pacientes em estagio 1 com
polineuropatia sintomatica.'® A terapia com Tafamidis,
aprovada em paises como Brasil, Japao, Argentina,
México e no continente Europeu promove redugao da
deterioragao neurolégica, preservagao da funcédo do
nervo, manutencao da qualidade de vida de pacientes
em estagios iniciais com a variagdo Val30Met,
estabilizando a TTR em 98% dos casos.'®2:35 Além
disso, o Tafamidis também mostrou minimizar todas
as causas de mortalidade e hospitalizagbes por
complicacdes cardiovasculares.?*
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Outra alternativa terapéutica é o silenciamento génico
nos estagios | e Il da PAF, suprimindo a producdo de
TTR mutante e ndo-mutante pelos hepatdcitos.'® 1926
O Patisiran contém uma sequéncia de RNA alvo
encapsulado em nanoparticula lipidica, sendo
administrado por infusdo intravenosa trés vezes por
semana; tem sido associado a redugdes significativas
na concentragédo sérica da TTR sem eventos adversos
importantes, além de provocar paralisagao ou regressao
do quadro evolutivo da PAF."*34 J&a o Inortesen é outra
droga utilizada no silenciamento génico administrada
por via subcutédnea uma vez por semana, agindo como
inibidor do oligonucleotideo antisense, reduzindo o
curso da doencga neuroldgica e melhorando a qualidade
de vida dos pacientes com PAF."%'® Ambas as drogas,
Patisiran e Inortesen, tém demonstrado eficacia em
pacientes em estagio de comprometimento neuroldgico
precoce e tardio da PAF.'®

Varias outras terapias para o tratamento da PAF estao
com estudos em andamento, tais como anticorpos
monoclonais, AG-10 (novo estabilizador da TTR),
epigalocatequina-3-galato  (outro estabilizador da
TTR), CHF5074 (modulador da gama-secretase), entre
outros.'818.21

CONCLUSAO

Esta revisao reforgou a compreensao acerca da PAF
desdeoseuconceitoatéapatogénese,aheterogeneidade
dos seus sinais e sintomas, as principais ferramentas
diagnosticas, assim como as opgdes terapéuticas
disponiveis e em desenvolvimento. Muitos avangos tém
sido realizados nos ultimos anos, o que tem permitido
melhor entendimento da formacdo e deposicdo das
fibras amiloides nesses casos, facilitando o diagndstico
e a elaboracdo de novas abordagens terapéuticas
menos invasivas que o transplante hepatico.

Atualmente, a PAF pode ter a sua progresséao controlada
a partir do reconhecimento e diagndstico precoce
associado ao inicio da terapéutica apropriada, mesmo
em pacientes com inicio tardio dos sintomas, antes
que danos irreversiveis se desenvolvam. Entretanto,
muitos pacientes com PAF ainda sdo esquecidos ou
mal diagnosticados com outras enfermidades, o que
potencializa a importancia deste artigo.

A abordagem multidisciplinar deve sempre ser realizada
e as estratégias terapéuticas devem ir além da terapia
anti-amiloidética, incluindo o tratamento sintomatico e o
manejo de possiveis complicacdes.

ABSTRACT

Introduction: Amyloidosis is defined as a heterogeneous group of conditions of unknown etiology, and familial
amyloidotic polyneuropathy is one of the existing hereditary forms. This mutation usually leads to a progressive
sensorimotor and autonomic polyneuropathy, which can present both sporadic and familial cases. Clinical spectrum is
quite variable, as it is the severity of amyloid deposits. Liver transplantation and Tafamidis are the major therapeutic
options available in Brazil. Purpose: To reinforce the most important aspects of a condition as heterogeneous as
FAP further to also reviewing the possible therapeutic options according to the stage of the disease. Methods: The
literature on PUBMED from January 2015 to December 2019 was reviewed by using the combination of descriptors
Familial amyloid neuropathy AND Liver transplantation AND Treatment. RESULTS: FAP is a systemic and progressive
condition of hereditary nature, caused by a mutation in the TTR gene with Val30Met being the most commonly found
variation. Amyloid deposits start long before the onset of the clinical picture, as in other neurodegenerative diseases.
FAP symptoms can vary according to the genetic mutation and the organs involved, with the heart and peripheral
nerves being the main ones. The classic heel disease phenotype is characterized by neuropathy, predominantly in
small fibers with dissociated sensory loss, added to early autonomic involvement and a positive family history. In Brazil,
the time between the onset of the first symptoms and the FAP diagnosis is 5.9 years, which is an obstacle to optimizing
the management of the disease. The approach of FAP requires a multidisciplinary care with a symptomatic approach,
anti-amyloidosis and other specific therapies in case of cardiac, ocular, gastrointestinal and renal involvement. Liver
transplantation has been associated to a positive long-term prognosis in patients in early disease stages, young
people, good nutritional status, short disease duration, and with the Val30Met variation. Conclusion: Nowadays,
despite the fact that FAP is an incurable disease, it is possible to control its progression through early recognition and
diagnosis associated to the initiation of an appropriate therapy. A multidisciplinary approach must always be carried
out and therapeutic strategies must go beyond anti-amyloidotic therapy.

Keywords: Amyloid Neuropathies, Familial; Liver transplantation; Treatment.
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