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palavras-chave:

resumo

Polineuropatia Amiloidética Familiar, doencga dos pezinhos,
Corino de Andrade, traducdo, base de dados
terminolégica.

A Polineuropatia Amiloidética Familiar, mais conhecida por
“‘doengca dos pezinhos”, foi identificada e tipificada
cientificamente pela primeira vez pelo Professor Corino de
Andrade, em 1952, em doentes das regides norte e centro
do pais. Com efeito, a doenca é endémica de Pdvoa de
Varzim e de Vila do Conde.

De forma a avaliar o nivel de desenvolvimento dos
estudos da doenca em Franca, e para saber se uma
traducdo ligada a este tema seria pertinente, efetuaram-se
pesquisas na internet. Nenhuma ocorréncia foi
considerada muito relevante no pais gaulés e decidiu-se,
por tal facto, divulgar o trabalho realizado em Portugal,
pelo meio da traducdo de textos cientificos. Assim,
escolheram-se artigos dedicados a doenca e que se
encontravam na revista Sinapse: Publicacdo da Sociedade
Portuguesa de Neurologia, datada de maio de 2006. Os
textos publicados faziam um balan¢o das cinco décadas
de estudos realizados em Portugal.

A traducgdo destes artigos exigia que se criasse uma base
de dados terminolégica, pois a linguagem técnica usada
podia tornar-se util, quer para o publico em geral quer para
pessoas ligadas a salde.

O presente relatorio tem por finalidade mostrar cada uma
das fases do trabalho desenvolvido para a traducéo — a
escolha do tema e dos artigos, a descricdo dos mesmos,
as traducbes, as dificuldades encontradas — e as
ferramentas que foram utilizadas, de forma a terminar com
uma reflexao critica sobre todo o projeto.
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abstract
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The Familial Amyloid Polyneuropathy, also known as "foot
disease" was first described by Professor Corino de
Andrade in 1952 in patients from the region of Povoa de
Varzim. The disease is endemic in Povoa de Varzim and
Vila do Conde. To evaluate the level of knowledge of the
disease in that country, research was done in France. No
match was considered relevant and it was decided, by that
fact, to participate in the dissemination of the studies
carried out in Portugal by means of translations. Therefore,
articles were chosen about the disease, which are
available in the magazine, Sinapse: Publicacdo
Portuguesa de Neurologia, dated May 2006. The articles
presented in this magazine allow us to do a balance of five
decades of studies in Portugal.

To perform the translation of these articles the creation of a
terminology database was a necessary step. The technical
language used in these articles may be useful both to
understand the meaning of a term, both to understand the
context in which it appears.

The aim of the present report is to show of these steps,
from the choice of the subject and texts, its description,
translations, difficulties, tools, to a critical reflection of the
whole project.



Mots-clés:

Résumé

La Polyneuropathie Amyloide Familiale, «maladie des
pieds», Corino de Andrade, traduction, base de données
terminologique.

La Polyneuropathie Amyloide Familiale, appelée plus
généralement, au Portugal, «doenga dos pézinhos»
(«maladie des pieds») a été décrite, pour la premiére fois,
par le Professeur Corino de Andrade, en 1952, celui-ci
ayant découvert la pathologie chez des malades de la
région de P6voa de Varzim. Par la suite, il a prouvé que la
maladie est endémique des villes de P6voa de Varzim et
de Vila do Conde. De facon a évaluer le niveau de
développement des études de la maladie en France et a
savoir si une traduction sur le sujet serait pertinente, des
recherches ont été réalisées sur internet. Aucune
occurrence n'a été considérée trés importante dans le
pays gaulois et on a, ainsi, décidé, de divulguer les travaux
réalisés au Portugal, par le biais de traductions de textes
scientifiques. Notre corpus est donc constitué d’articles
appartenant a la revue Sinapse : Publicagdo da Sociedade
Portuguesa de Neurologia, datée de mai 2006. Grace a
ces textes, on peut faire un bilan de cinq décennies
d’études réalisées au Portugal.

La traduction de ces articles a impliqué la création d’'une
base de données terminologique, dans la mesure ou le
langage technique peut étre trés utile pour un public un
peu moins spécialisé dans le domaine de la santé.

Ce rapport prétend aborder les différentes phases par
lesquelles est passée la traduction — le choix du theme et
des articles, leur description, les traductions, les difficultés
trouvées — et les outils qui ont été utilisés, le travail devant
aboutir a une réflexion critique qui porte sur tout le projet.
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Translation is not a matter of words only:
it is a matter of making intelligible a whole culture.

Anthony Burgess (1984)

O presente trabalho consiste na realizagdo de um projeto de tradugao que
representa o culminar de cinco anos de estudos, englobando a Licenciatura em
Tradugdo, de trés anos, e o Mestrado em Tradug¢do Especializada, de dois anos. O
Mestrado permitiu-me adquirir conhecimentos na drea de Ciéncias da Saude e da Vida.
Assim, colocaram-se todos os conhecimentos e todas as competéncias, adquiridos ao
longo destes cinco anos, ao servigo deste projeto. Estando o mestrado centrado nessa
area em especifico, tornou-se claro que o tema escolhido teria de pertencer a um
dominio que se enquadrasse nas Ciéncias da Saude e da Vida.

A estrutura deste projeto é composta por trés partes distintas: uma com um
relatério, onde é feita uma analise critica de todo o trabalho efetuado, outra com a
traducdo dos artigos de portugués para francés e, por uUltimo, uma com a base de
dados terminoldgica, onde se encontram os termos técnicos presentes nos artigos.

Ao longo do nosso percurso académico, tivemos contacto com diferentes
temadticas: tivemos de traduzir artigos cientificos, bulas, folhetos, foram realizadas
legendagens. Contudo, considera-se que uma das tematicas mais interessantes é
aquela que se prende com as doencgas neurodegenerativas e que nds aborddmos na
unidade curricular de Praticas Avancadas de Tradugdo de Francés, com a Mestre
Claudia Ferreira.

Neste caso, o aspeto mais complicado foi o de encontrar um tema que, ao ser
traduzido para o publico francés, tivesse pertinéncia, pois hd ja muito material
produzido em francés sobre os mais diversos temas cientificos. A Franca estd, neste
aspeto, mais avancada do que Portugal. Este assunto foi debatido com a orientadora, a
Prof.2 Doutora Maria Eugénia Pereira, e considerou-se que seria interessante proceder
a pesquisas sobre uma doenga neurodegenerativa «portuguesa», isto é, que tivesse
origem em Portugal. Rapidamente se chegou ao tema que viria a ser escolhido: «A
Polineuropatia Amiloidética Familiar», mais conhecida por «Doenca dos pezinhos».

O projeto parte, pois, da traducdo de vdrios artigos de diferentes autores sobre

a Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF). No que diz respeito a relevancia deste
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projeto, € importante salientar que a investigacdo nesta tematica foi realizada em
Portugal por Corino de Andrade, pioneiro nesta area. Os primeiros casos apareceram
na Pdvoa de Varzim e em Vila do Conde. Esta doenca envolveu, e envolve ainda hoje,
muitas controvérsias e discussGes na comunidade cientifica, pois muito falta ainda
descobrir sobre ela. Grandes nomes investigaram sobre esta patologia, tal como, Egas
Moniz, Pedro Pinho e Costa, Jodao Resende, Jorge Silva e Horta, Joachim Friedrich
Wohlwill, entre outros, mas o culminar da investigacdo aconteceu com a publicacdo de
Corino de Andrade, na revista Brain, «A Peculiar Form of Peripheral Neuropathy;
familiar atypical generalized amyloidosis with special involvement of the peripheral
nerves» (Brain, 1952: 408-427). O artigo é, ainda hoje, a referéncia mais citada da
literatura cientifica portuguesa. Ao longo da sua vida, Corino de Andrade fundou
inUmeros centros, tal como o Centro de Reanimacdo Respiratdria do HSGA, em 1962,
criou a primeira Unidade de Traumatologia Cranio-Encefalica em Portugal, em 1967.
Pelo seu trabalho, foi-lhe atribuido o Doutoramento «Honoris Causa» pela
Universidade de Aveiro.

A doenga que, inicialmente, foi descoberta em Portugal, apareceu sob outras
formas noutros paises, nomeadamente no Japao, na Suécia e na llha da Maiorca.

Ligada a doenca esta a questdo do transplante hepatico, pois Portugal tornou-
se um dos principais paises a realizar este tipo de transplante, devido, em grande
parte, a esta patologia.

Assim, tendo em conta a origem da doenca e o interesse que ela tem vindo a
suscitar, a Polineuropatia Amiloiddtica Familiar foi o dominio escolhido para a
realizacdo deste projeto.

Os artigos foram selecionados de acordo com a pertinéncia, pois, infelizmente,
era impossivel traduzir a totalidade dos textos, sendo limitado o tempo definido para a
realizacdo do projeto. Os artigos foram retirados da revista Sinapse — Publicagéo da
Sociedade Portuguesa de Neurologia, Suplemento 1, volume 6, n21 de maio de 2006.
Este volume, intitulado «Centenario do nascimento de Corino de Andrade», é uma
homenagem a Corino de Andrade, ao seu percurso de vida e ao trabalho realizado.

Os artigos sao, por isso, de carater essencialmente informativo e cientifico, pois
cada autor explica o que, sobre esta doenca, ja foi realizado, o que esta a ser feito e o

que falta, ainda, descobrir. Pressupbe-se, entdo, que os textos sejam dirigidos a um
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publico muito especializado, visto que a linguagem é cientifica, técnica e que o nivel
terminoldgico é altamente especializado.

No entanto, a estrutura do texto é simples e clara: cada artigo comeca com o
respetivo titulo, em portugués e em inglés, seguindo-se o nome do autor e o da
instituicdo a que este pertence; depois, surge um resumo, este também em portugués
e em inglés (ndo aparece abstract nos artigos «Anestesia para transplante hepatico no
doente com Polineuropatia Amiloidética Familiar» e «Transplantacdo hepatica na
Polineuropatia Amiloiddtica Familiar»), seguindo-se o artigo. Em cada pdgina, o texto
encontra-se dividido em duas colunas, podendo-se encontrar imagens, mas estas nao
sdao muito frequentes. No fim de cada artigo, aparece a bibliografia e, finalmente, o
endereco e o contacto do autor do artigo.

Em alguns casos, optou-se por traduzir, apenas, o resumo, pois, tal como foi
referido anteriormente, o prazo para a realizagdo do projeto é curto e nao foi, por isso,
possivel traduzir integralmente todos os textos. No entanto, procurou-se, com a
traducgao dos resumos, despertar a vontade de saber mais sobre o assunto.

Houve um grande cuidado em realizar uma traducdo de qualidade, que fosse
compreensivel para o publico-alvo e que mantivesse os termos técnicos usados no
texto original. Por vezes, foi necessario reformular certas frases, pois registaram-se
alguns erros gramaticais e estilisticos no texto de partida, mas houve sempre a
preocupacdo em manter a informacao inicialmente transmitida pelo autor.

Neste relatorio, procede-se a uma analise critica do trabalho, caracterizando-se
os artigos de partida, explicitando o processo da traducdo seguido, as ferramentas
utilizadas, as fases pré e pdés traducdo, de acordo com as dificuldades e as estratégias
encontradas e que foram seguidas.

A pesquisa sobre o tema em questdo apoiou-se em textos cientificos paralelos,
em teses e dissertacdes, a partir de motores de busca, e em algumas recursos
terminoldgicas (diciondrios unilingues, bilingues e glossarios). Infelizmente, ndo existe
nenhum livro na biblioteca da Universidade de Aveiro sobre o tema do projeto, pelo
gue o material obtido foi adquirido, em grande parte, na Internet.

Finalmente, foi elaborada uma reflexao critica sobre o processo de traducdo e
sobre o contributo que este projeto final pode vir a ter no desenvolvimento de

competéncias técnicas e na consolidacdo de novos conhecimentos. Em apéndice
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encontram-se os textos de chegada e a base de dados terminoldgica e em anexo os

textos de partida.



1. Enquadramento concetual do trabalho
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Nesta parte do trabalho, abordar-se-do a escolha do tema, a recolha do

material e os recursos que foram utilizados para a realizacdo das nossas traducdes.

1.1 — Escolha do tema

O grande problema, na procura do tema do projeto, prendia-se com o facto da
lingua de chegada ter de ser o francés. Era, pois, necessdrio encontrar um tema que,
ao ser traduzido para essa lingua, fosse pertinente e interessante para o publico-alvo.
Com efeito, muitos dos temas da area da Salde e das Ciéncias da Vida sdo ja
estudados nos paises francéfonos e existe, por isso, muito material e muita
informacao.

Tendo ja sido escolhida a grande drea temadtica, as doencgas
neurodegenerativas, discutiu-se a escolha do tipo de patologia com a orientadora
encarregada da supervisao do projeto, a Prof.2 Doutora Maria Eugénia Tavares Pereira,
que me aconselhou uma doenga cuja origem se encontrasse essencialmente em
Portugal: a Polineuropatia Amiloiddtica familiar, mais conhecida por «doenca dos
pezinhos».

Realizaram-se, entdo, pesquisas na internet sobre esta patologia e, durante as
mesmas, surgiu, em formato PDF, a publicacdo Sinapse — Publicagdo da Sociedade
Portuguesa de Neurologia, Suplemento 1, volume 6, n21 de maio de 2006. Sendo uma

revista exclusivamente dedicada a vida e a obra de Corino de Andrade, pioneiro na
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investigacdo sobre a Polineuropatia Amiloiddtica Familiar, a minha escolha recaiu logo
sobre esta publicacdo (veja-se, a este respeito, Gongalves e Barros, 2002).

Apds a leitura do documento integral, verificou-se que ele era de grande
interesse cientifico. Encontra-se dividida em duas partes: a primeira relata a vida e a
obra de Corino de Andrade, e possui imagens do seu percurso, a segunda aborda mais
concretamente a doenga em questdo, a Polineuropatia Amiloidética Familiar. Mais do
gue a vida de Corino de Andrade, o ponto de interesse da revista reside na obra que
ele realizou, nomeadamente, na pesquisa sobre a Polineuropatia Amiloidética Familiar.

Cada artigo é composto por um titulo, que se encontra acompanhado pela
traducdo em inglés, em itdlico; de seguida surge o nome do autor, com a indica¢do da
instituicdo a que pertence. Antes do texto principal, encontra-se um resumo em
portugués e o seu equivalente em inglés.

Segundo Edite Estrela, no livro Saber escrever uma tese e outros textos:

O resumo contém uma sintese do trabalho, salientando os seus aspetos fundamentais e mais

inovadores. (Estrela, 2009: 18)

O artigo aborda os diversos aspetos da doenca. Todos os autores fizeram, ou
fazem, parte da investigacdo sobre esta patologia em Portugal. Cada artigo é uma
viagem no tempo, pois mostra a evolucdao que houve no conhecimento da doenca e
perspetiva o futuro.

Pelas pesquisas realizadas, tanto na biblioteca da Universidade de Aveiro como
em sitios francéfonos, poucas sdo as informacdes sobre a Polineuropatia Amiloidética
Familiar. Na biblioteca da Universidade de Aveiro, ndo ha nenhum livro portugués ou
estrangeiro sobre essa tematica. Nos sitios francéfonos s6 foram encontradas algumas
associacOes, que fornecem alguma informacao, e dissertacdes, mas ndo existe nenhum
sitio especializado sobre a patologia.

Este facto foi determinante para a escolha do tema, pois a traducdo destes
artigos podera ser util para pacientes ou até mesmo para familiares de pacientes que
gueiram saber mais sobre as origens desta patologia, especialmente porque ela é
hereditaria. Ndo sendo a doenca exclusiva a Portugal, pois novos focos foram

aparecendo no Japdo, na Suécia e noutros paises, é essencial que se proceda a uma
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maior difusdo da informacdo cientifica disponivel, de forma a proporcionar mais
conhecimento sobre a doenga.

Assim, espera-se que, com este projeto, se contribua para um aumento do
conhecimento cientifico, ainda que muito falte investigar sobre a doenca, pois até a
data, ndo se descobriu nenhuma forma de cura, mas apenas se conseguiu impedir que
ela evoluisse através de um transplante hepatico. Ora, o facto é que, e apesar de ter
havido uma evolug¢do, no que diz respeito ao seu tratamento, a lista de espera que
existe para o transplante hepdtico é grande e, por isso, a percentagem de
sobrevivéncia ndo é muito elevada, pelo que os investigadores de Portugal
desenvolveram num novo método: o transplante em domind ou sequencial.

A falta de informacdo em sitios franceses é grande, comparativamente com os
sitios portugueses, pelo que o objetivo do nosso trabalho também visa colmatar esta
discrepancia.

Este trabalho também pretende enriquecer os conhecimentos na drea da
tradugdo em ciéncias da saude, pois um tradutor ndo deve apenas saber traduzir, mas
também deve saber da drea na qual estd a traduzir, pois sé assim realizara um trabalho

de qualidade.

To know another language and not his culture is a very good way to make a fluent fool of
yourself.

Dr. Winston Brembeck (1977)

1.2 — Recolha do material

Uma vez escolhido o tema, houve, entdo, a necessidade de fazer pesquisa.
Numa primeira fase, procuraram-se textos paralelos na lingua de partida. Infelizmente,
ndo tendo sido encontrada nenhuma obra na biblioteca da Universidade de Aveiro,
procedeu-se a uma pesquisa através da internet.

Realizou-se uma pesquisa global em linha, visitando todos os sitios que
apareciam para, assim, chegar a textos paralelos mais especializados e focados no

assunto. Este tipo de tarefa permite ao tradutor familiarizar-se com o tema, conhecer
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o tipo de linguagem, entender a terminologia e, assim, facilitar o processo de traducao,

minimizando possiveis erros e colmatando dificuldades.

The information search and management that a translator (and a translation company)
carries out includes all the information search and management tasks that any information
manager carries out except that the search is focused on the translation job in hand and
informers not documents (besides the readily available Web resources) are the highest
priority, simply because, once again, time to market is always extremely short. (Gouadec,

2007:22)

Os textos paralelos foram muitos; consultou-se: a Infopédia, onde apareceu um
artigo sobre «a doenca dos pezinhos»;, a pagina da associacdo portuguesa de
Paramiloidose; dissertacdes; bibliotecas em linha de varias universidades; o sitio
Mednet, que possui um bom texto informativo sobre a patologia. Um dos sitios muito
interessantes foi o do Grupo de amigos e portadores de Polineuropatia Amiloiddtica
Familiar, pois nele se pode encontrar muita informacdo, quer geral, como o nimero de
doentes em Portugal, quer mais especifica, como as terapias que podem ser usadas.

Os diciondrios especializados em Saude, que se podem encontrar em linha,
como a Medipédia, Médicos de Portugal, também foram de grande ajuda na procura
de conhecimento sobre a doencga. Encontramos, também, no sitio da Infarmed, as
indicagdes necessarias sobre os medicamentos que se encontram citados no texto de

partida.

1.3 — Recursos utilizados nas tradugdes

O uso de recursos de apoio a traducdo é algo de essencial para qualquer
tradutor, pois, tal como o nome indica, eles apoiam o tradutor na sua tarefa,
proporcionando, assim, uma maior qualidade na traducao.

As gramaticas sdo uma componente essencial no processo da traducdo de um
artigo, pois ajudam a compreender a organizacao e o funcionamento de uma lingua.

O uso de dicionarios, tanto bilingues como monolingues, também é importante.

Os dicionarios bilingues sdo um recurso muito importante para um tradutor, pois
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ajudam na tarefa da traducdo, visto que o tradutor ndo é detentor de todo o saber e
necessita de bons dicionarios bilingues. Os diciondrios monolingues sao igualmente
importantes, pois uma palavra pode ter significados diferentes consoante o contexto.
E necessdrio possuir um bom dicionario monolingue, de forma a poder encontrar os
varios sentidos de uma palavra e, assim, conseguir escolher o mais adequado para a
tradugdo em questdo. Como exemplos de dicionarios portugueses, foram utilizados a
Infopédia, O Grande Diciondrio Universal, o Michaelis e, ainda, os diciondrios da Porto
Editora. No que diz respeito a diciondrios franceses, foram usados o Larousse, Le
Dictionnaire, o Lexilogos e a Encyclopaedia Universalis. De entre os dicionarios
bilingues, foram utilizados a Infopédia, o EUdict e a Webster.

Procurou-se também apoio nas bases de dados terminolégicas, pois estas

ajudam o tradutor a situar-se no contexto cientifico pretendido.

In fact, if the terminology is not available the translation will not be adequate. Besides,
terminology is a highly sensitive substance since it is the sign of knowledge ability and
technical competence and even the slightest error may have quite impressive consequences.

(Gouadec, 2007: 22)

A |IATE (InterActive Terminology for Europe) foi a mais utilizada porque é, sem
duvida, uma das bases de dados mais conhecida e reconhecida pelos tradutores
especializados, pois a pesquisa é mais focalizada, o interessado podendo escolher, no
meio de vdrias op¢des, a mais adequada para a pesquisa em questdo, o que leva
forcosamente a um resultado mais sélido. Contudo, pode verificar-se que a IATE tem
uma falha a nivel do conteldo pesquisado, pois varias foram as vezes em que a
pesquisa ndo levou a qualquer resultado.

Para remediar este facto, os motores de busca, mais especificamente o Google,
foram bastante Uteis, pois permitiram a pesquisa de textos paralelos na lingua de
chegada, o que facilitou a adquisicdo de novos conhecimentos terminolégicos, uteis

para a realizacdo da traducdo.

Electronic bibliographical databases can be very helpful when looking for things such as
introductory books on a given subject or when trying to find out whether a certain dictionary

or encyclopaedia already exists for the languages you are working in. (Austermuihl, 2001: 68)
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Os textos paralelos consultados na lingua de chegada, ou seja, o francés, foram
relativamente escassos, pois ndo ha quase nenhum sitio especializado nesta patologia.
Um dos principais sitios consultados foi o Le Centre de Référence Maladies Rares.

Os diciondrios especializados na area da saude foram bastante uteis,
especialmente na lingua de chegada, entre eles, mencionam-se o Doctissimo —
Dictionnaire médical, Le dictionnaire médical Lexilogos, os diversos diciondarios do sitio
Medisite, contudo, o Larousse médical foi, certamente, uma das fontes mais utilizadas,
tal como o sitio de Vulgaris-médical e L’internaute Encyclopédie, que tém muito
conteldo interessante, nomeadamente hiperligacdes para outros dicionarios e revistas
da especialidade.

Uma outra tarefa, que se revelou ser muito util — e, pelo facto, foram-lhe
dedicadas muitas horas de trabalho —, foi a constru¢do da base de dados
terminoldgica. Apds a leitura e a escolha dos artigos a traduzir, realizou-se um
levantamento seletivo da terminologia existente. Com a ajuda de todas as fontes
mencionadas acima, procedeu-se a uma andlise minuciosa dos termos. Na base de
dados terminoldgica realizada, o termo é utilizado na lingua de partida, seguindo-se da
sua sigla, se existir, da definicdo, com a respetiva fonte, e por fim, do sinénimo do
termo, se for esse o caso. As mesmas op¢des foram tomadas para a lingua de chegada.

O objetivo desta base de dados terminoldgica é ajudar o tradutor na realizacdo
da sua tarefa, pois, sendo pesquisados antes da realizacdo da traducdo, os termos
técnicos ajudam a melhor compreender o texto de partida e facilitam a tradugao.
Depois, a base de dados terminoldgica também pode ser uma ajuda para o publico-

alvo, facilitando quer a leitura do texto de partida quer do texto de chegada.
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Como ja o referimos, optou-se pela patologia Polineuropatia Amiloiddtica
Familiar, pelo facto de esta ser uma doenca rara e de ndo haver muita informacdo em

Franca, na medida em que ela é endémica de Pévoa de Varzim e de Vila do Conde.

2.1 - Arevista Sinapse

Os artigos escolhidos para a realizacdo do projeto foram retirados da revista
Sinapse — Publica¢do da Sociedade Portuguesa de Neurologia, suplemento 1, volume 6,
n21 de maio de 2006.

A Sinapse é uma revista médica, da propriedade da Sociedade Portuguesa de
Neurologia (SPN), e é publicada em edicdo classica e em suporte eletrdnico.

A Sinapse é igualmente o érgao oficial da Sociedade Portuguesa de Neurologia
(SPN), incluindo as seccoes e os grupos de estudos da Liga Portuguesa Contra a
Epilepsia (LPCE), da Sociedade Portuguesa de Cefaleias (SPC), da Sociedade Portuguesa
de Estudos de Doencas Neuromusculares (SPEDNM) e da Sociedade Portuguesa de
Neuropatologia (SPNp).

O objetivo da Sinapse, enquanto revista, é defender e promover a neurologia
clinica portuguesa, a preservacao da memoéria das instituicdes, a abertura e
acessibilidade a pessoas e a institui¢cdes, etc. Isto tudo, é regularizado por normas
estritas. (Veja-se  «Sinapse-Norma». Disponivel em formato PDF em:

cgmdesign.fatcow.com/spn/pdf/sinapse normas 06.pdf)
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2.2 - A Polineuropatia Amiloidética Familiar

A Polineuropatia Amiloiddtica Familiar (PAF), também conhecida por
Paramiloidose, «Doenga dos pezinhos» ou, ainda, «Doenga de Corino de Andrade»,
estd associada a deposicdo nos tecidos, em particular nos nervos, de uma substancia
fibrilar altamente insolivel, designada por amiloide. As fibras de amiloide sao
constituidas por subunidades de uma proteina do sangue que transporta hormonas da
tirdide e Vitamina A. A patologia é assim descrita pelo sitio Grupo de amigos e

portadores de Polineuropatia Amiloiddtica Familiar:

Esta doenca é causada pela alteragdo da estrutura de uma proteina produzida essencialmente
pelo figado, a transtirretina, que é depositada particularmente no sistema nervoso periférico
(SNP), dando origem a uma polineuropatia sensitivo-motora  progressiva.

(http://www.gappaf.com/sobre-a-paf/informacao-geral-paramiloidose/)

A PAF conduz a morte em poucos anos. Na Infopédia em linha, na enciclopédia

especializada em Ciéncias Naturais e Exatas, a doenca é descrita da seguinte forma:

A paramiloidose, com incidéncia predominante nas regides piscatdrias, sobretudo do Norte e
Centro de Portugal, é uma doenga de transmissdo genética, cronica e progressiva que,
manifestando-se normalmente por volta dos 20/40 anos (pode, no entanto, surgir em idades
mais tardias), apresenta uma evolu¢do rapida, conduzindo o paciente a morte - a
sobrevivéncia de um doente com esta patologia é, em média, de cerca de 10 anos.

(http://www.infopedia.pt/Sdoenca-dos-pezinhos)

Foi em 1939 que o Prof. Dr. Mario Corino da Costa Andrade observou, pela
primeira vez, uma doente com sintomas diferentes dos encontrados nas doengas
neuroldgicas. A doente, com 37 anos, era natural de Pévoa de Varzim e as suas queixas
e sintomas eram semelhantes aos dos outros habitantes da regiao.

Corino de Andrade e a sua equipa de investigadores foram diretamente para o
lugar onde se encontrava o foco da doenca, Povoa de Varzim, para analisar os
sintomas. A doenca é endémica de Pévoa de Varzim e de Vila do Conde, pois tem mais

de um milhar de pessoas portadoras que sao provenientes de cerca de 500 familias.
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Em 1952, o Prof. Dr. Mario Corino da Costa Andrade publicou, na revista Brain,
a primeira comunicacdo sobre a doenca, que foi, e ainda é, um documento de
referéncia na medicina portuguesa.

Em 1969, foi criado o centro de Estudos de Neurologia, atualmente Centro de
Estudos de Paramiloidose, instituicdo que visa promover o rastreio da doenca,
proceder a sua observagdo e ao seu tratamento.

Sendo a PAF uma doenca de transmissdao genética, todos os descendentes de
uma pessoa com PAF vivem na duvida, ndao sabendo se podem vir, ou ndo, a contrai-la,
ja que se sabe que, destes descendentes, 50% de entre eles tém probabilidade de ficar
doentes.

Inundado de pedidos de consulta, o CEP ultrapassou largamente a sua
capacidade de atendimento e pediu que fosse criada uma organizac¢do que reunisse as
condicdes necessdrias para prestar o atendimento aos doentes PAF. Assim nasceu, em
1979, a Associacdo Portuguesa de Paramiloidose.

O transplante hepatico, enquanto modalidade terapéutica, iniciou-se em 1990,
na Suécia, outro foco da patologia. No final de 2005, mais de 1100 casos estavam
registados para transplante hepatico, sendo cerca de metade de Portugal.

Devido a falta de dadores — e pelo facto de esta ser uma doenca que, depois de
instalada, é de progressao rapida —, estar numa lista de espera muito longa pode levar
a morte ou fazer com que a doencga avance para um estado grave. Nos Hospitais de
Coimbra, uma outra modalidade terapéutica, capaz de ajudar os doentes, foi levada a
cabo: o Transplante Hepatico Sequencial — ou Transplantacdo Domind. Nesse tipo de
operacao, o figado excisado do doente com PAF serve de enxerto para transplante
hepatico de doente com doenca hepatica terminal.

O artigo que aborda esta questdo faz parte dos textos que escolhemos para
traduzir. Este procedimento médico foi alvo de longas controvérsias, levantou
guestdes éticas, mas fez com que Portugal se tornasse pioneiro no transplante

hepatico.
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O primeiro tradutor do Ocidente, cujo nome ficou registado, foi Livio
Andrénico, que, por volta de 240 a. C., traduziu a Odisseia em versos latinos. De Cicero
vem a primeira formulacdo do preceito de nao traduzir verbum pro verbo, palavra por
palavra. Mas sera com a Biblia, e suas traducdes, que a discussdao sobre as bases da
atividade da tradugdo ganhara relevancia.

O Renascimento é responsavel pela formacdo das bases tradutoldgicas
modernas e pela produgao das primeiras reflexdes de maior envergadura sobre a arte
de traducdo.

Edmond Cary, em Les grands traduteurs francais (1963), descreve a situacao da

traducdo no Renascimento da seguinte forma:

Au siecle de Dolet, la bataille de la traduction faisait rage. La Réforme n’avait-elle pas été
avant tout une querelle de traducteurs? La traduction était devenue une affaire d’Etat et une
affaire de religion. [...] Les langues vulgaires sont alors en train de prendre corps et de se
mesurer avec les langues antiques; des pensées nouvelles surgissent, et les penseurs se
cherchent des cautions dans I'antiquité. Tous les sujets deviennent brllants. Le simple fait de
traduire constitue déja un péril. La premiére Bible traduite par référence au grec avait été
brhlée: le grec était une langue impie et le retour aux sources ne pouvait étre que suspect.
[...] humanisme de la Renaissance brisa ce carcan. Et, du coup, on vit s’épanouir une théorie
de la traduction. En ce XVI° siécle, tous parlent a I'envi de I’art de traduire (Apud Furlan, 2005:

7).
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Lutero considerava indispensavel o conhecimento das linguas e literaturas da
Antiguidade para a pratica de uma verdadeira teologia (Veja-se Bocquet, 2000: 50).

Numa das suas Tischreden (1532), Lutero define, assim, a traducdo:

Vere transfere est per aliam linguam dictum applicare suae Iinguae.l (Lutero, 1532: 1l n2 2771

a-b)

Para Etienne Dolet, escritor, tradutor e poeta renascentista, a traducdo nao
pode ser literal, mas livre, criativa e profunda. Ndo se trata apenas de traduzir o
sentido de partida ou de o reconstruir de qualquer maneira, mas de harmonizar o
conjunto para que cada parte ocupe o lugar que lhe corresponde, de recriar o texto de
partida com correcao e eloquéncia.
Na época do Renascimento, foram produzidos diversos livros sobre a
problematica da teoria da tradugao:
 Italia:
Gianozzo Manetti, Apologeticus, 1456/59
Sebastiano Fausto da Longiano, Dialogo del modo de lo tradurre d’una in altra
lingua secondo le regole mostrate de Cicerone, 1556.
+ Alemanha:
Martin Lutero, Ein Sendbrief vom Dolmetschen, 1530, e Uber die Psalmen und
Ursachen des Dolmetschens, 1531.
+ Espanha:
Juan de Valdés, Didlogo de la lingua, 1533.
+ Franca:
Etienne Dolet, La maniére de bien traduire d’une langue en aultre, 1540.

Jacques Peletier Du Mans, Des traductions, en Art poétique, 1555.

' A verdadeira tradugdo é a adaptagao do que foi dito numa lingua estrangeira na sua prépria lingua.
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N3o existe traducdo ideal, em termos absolutos, pois ha muitas maneiras de se
traduzir um mesmo texto. Nunca ha uma sé traducgdo certa ou correta. Normalmente,
opta-se por uma solucdo de traducdo, optando-se por uma palavra em vez de outra. A

tradugdo é considerada por Wolff,

[...] uma «nova prosa artistica», que é Unica na escolha das palavras e construgdo da frase, no
emprego de todos os meios estilisticos, na fluéncia, ritmo e sonoridade da lingua (Apud

Furlan, 2004:8)

Um tradutor precisa de ser, antes de tudo, um grande leitor e de ter a
capacidade de interpretar o texto original, uma vez que terd que tomar as decisdes
certas no momento da traducdo. Mesmo ndo sendo possivel especializar-se em todas
as areas, o tradutor tem que ter conhecimentos basicos em todas elas e, em algumas,
conhecimentos avancados; também tem de ter um conhecimento perfeito da lingua
materna. No caso de textos de especializacdo, ele deve pensar no publico-alvo, e, se
for o caso, tem de se tornar engenheiro, politico, fildsofo, médico, etc.

Sobre este ponto, Albrecht Neubert, no seu livro Competence in Language, in

Languages, and in Translation (2000),

Translators should be specialists in all areas in which they have to operate as part of their
professional work. We should however note that in our modern age, where more and more
experts are proud that they know more and more about less and less, their very speciality is
their expertise. Translators, however, are actually supposed to have specialist knowledge

about more and more. (Neubert, 2000: 3)

Segundo a norma Europeia EN 15038 (que visa certificar os servicos de

traducdo em conformidade), as competéncias do tradutor devem ser as seguintes:

¢ A competéncia de tradugdo: é a capacidade de traduzir textos a nivel
profissional; o tradutor deve ter a capacidade de avaliar os problemas
da compreensado e da producdo de texto, de entregar o texto traduzido,
em conformidade com o acordo previamente estabelecido com o
cliente, e de explicar as razdes pelas quais determinadas op¢des foram

tomadas.
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+* A competéncia linguistica e textual na lingua de partida e de chegada:
corresponde a capacidade de compreender a lingua de partida e de ter
um dominio completo da lingua de chegada.

< A competéncia de pesquisa, aquisicdlo e processamento de
informacgdo: corresponde a capacidade de adquirir eficazmente os
conhecimentos linguisticos e especializados adicionais, necessdarios a
compreensao do texto de partida e a producao do texto de chegada.

s A competéncia cultural: diz respeito a capacidade de fazer uso da

informacdo sobre o ambiente cultural, os padrdes comportamentais e

os sistemas de valores que caracterizam as culturas de chegada e de

partida.

X/

s Competéncia técnica: engloba as capacidades e habilidades exigidas
para a prepara¢do e producgao profissional de traducdes; diz também
respeito a capacidade de usar as modernas ferramentas de tecnologia

de informacao e bases terminol()gicasl.

O controlo de qualidade de uma tradugdo percorreu um longo caminho desde o
processo tradicional (que constituia em pouco mais do que a verificagdo gramatical e
ortografica e se apoiava em alguns critérios subjetivos definidos pela equipa interna da
empresa) até ao processo formal, orientado para o cliente, em que o produto, o
utilizador e a funcionalidade sdo os fatores-chave do controlo de qualidade (que
também abrange formatacdo, hiperligacdes, referéncias cruzadas, paginacao,
cumprimento de guias de estilo, entre outros), com vista o cumprimento de prazos, a
reducdo dos custos e a gestdao de grandes equipas de recursos freelance externas a
empresa.

O processo de controlo de qualidade tem como vantagens:

K/

¢ a introducdo de agbes preventivas e corretivas para assegurar o

nivel de qualidade pretendido;

! Estas informacgdes foram tiradas da sebenta criada ao longo das aulas de Teoria e Metodologia de
Tradugdo Il, leccionadas pela Prof.2 Doutora Maria Teresa Roberto.
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L)

¢ a execucdo das tarefas de modo correto e eficaz, evitando assim a
repeticao desnecessaria do trabalho e assegurando menos custos na
producao;

* a verificagdo pelo gestor do projeto da conclusio efetiva do

trabalho;

7

*

uma comunica¢dao mais rapida e eficaz entre as equipas;

X/
°e

entre outros’.

Num documento desta natureza, ligado a um tema que se prende com a saude,
o tradutor tem de ter sempre em mente o publico-alvo, e, neste caso, sabe-se que este
ultimo é especializado; por tal facto, emprega terminologia complexa e especifica. Este
tipo de texto requer um conjunto de competéncias por parte do tradutor,
nomeadamente, e antes de tudo: as da leitura e compreensao do texto de partida, a
da realizacdo de uma traducao fidedigna, que emprega a terminologia correta, a da
utilizacdo de ferramentas atuais de tecnologia, a da correcdo linguistica (gramatica,
semantica, pontuacdo, ortografia) e, ainda, a da adaptacdo da cultura da lingua de
partida a da lingua de chegada (formato da data e hora, unidades de medida, unidades
monetarias).

Todas as competéncias e todos os cuidados a ter por parte do tradutor fazem
com que a qualidade do produto final seja ainda maior. Tal foi, precisamente, o
objetivo deste projeto: realizar uma traducdo de especialidade que fosse fiel ao texto

de partida, de forma a transmitir a ideia inicial ao publico-alvo especializado.

2 Optou-se, mais uma vez, por retirar as indicagdes da sebenta das aulas de Teoria e Metodologia de
Tradugao Il
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Sendo a revista Sinapse uma revista médica, o publico-alvo ndo é geral, mas
especifico, ou seja, ela pode interessar a comunidade estudantil da drea da saude, um
publico semi-especializado ou especializado. A. Freire Gongalves, presidente da
Sociedade Portuguesa de Neurologia, faz uma pequena referéncia ao tipo de publico

na introducao da revista Sinapse,

Pretendemos, além disso, que este conjunto de textos adquira utilidade pratica para
estudantes, médicos e todos os que apoiam doentes com PAF ou lidam com as suas

familias. Como Corino de Andrade gostaria. (2006: 3)

Os termos técnicos ndo sao acompanhados de explicacao, de defini¢cdo, o que
reforca a ideia de que estes textos sdo destinados a profissionais da salde. Eles tém
um carater informativo e cientifico e aborda os estudos feitos no passado, no presente
e 0 que se perspetiva, no ambito da patologia, para o futuro.

Outro facto notdrio é que todos os artigos que pertencem a revista tém como
autor um médico ou especialista na drea da salde, quer esteja ou ndo habituado a
lidar com a Polineuropatia Amiloiddtica Familiar (PAF).

Com estes artigos, pretende-se fazer um balanco da doenca, desde a sua
descoberta por Corino de Andrade e os sucessivos estudos que se seguiram, até as
pesquisas dos dias de hoje e as perspetivas futuras — fontes fornecidas no final de cada

artigo vém dar fundamento a tudo o que esta a ser referido no corpo dos textos.
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Os assuntos sdo variados, abrangem diversas tematicas, como o diagndstico, os
sintomas, o tratamento, o transplante hepatico ou, ainda, o transplante hepatico
sequencial.

Sendo que muitas foram as polémicas e que inumeras questdes éticas
continuam a ser levantadas, um profissional de saude interessado, pode, gracas a
leitura destes artigos, ter uma ideia pessoal sobre a doenca e decidir fazer

investigacao, ajudando, assim, ao avango cientifico nessa area.



5. Andlise e caraterizacao do documento
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Nesta parte analisar-se-do os documentos utilizados para a traduc¢do, de forma
a respeitar a sua caracterizacdo e o seu tipo de linguagem; em suma, a sua

especialidade.

5.1 Tipologia Textual

E preciso, antes de mais, definir a tipologia textual, isto é, a caracteristica que
define o texto: que tipo de composicdo é a sua, como é que ele vai ser apresentado no
seu processo de criagdo, por uma narragao, uma descri¢do, uma argumentagdo ou por
uma exposi¢ao.

Para Marcuschi, no seu livro Géneros textuais: definicdo e funcionalidade

(2002), o termo tipologia textual é usado,

para designar uma espécie de sequéncia teoricamente definida pela natureza linguistica de
sua composicdo (aspetos lexicais, sintaticos, tempos verbais, relagées logicas). (Apud Freitas,

2009: 8)

O uso da lingua, em contextos reais, da origem aos mais diversos tipos de texto,
gue nao devem ser confundidos. Douglas Biber, no seu livro Variation Across Speech

and Writing (1991), diz

| distinguish “genres” from “text types”, genres characterize texts on the basis of external
criteria, while text types represent groupings of texts that are similar in their linguistic form,

irrespective of genre. (Biber, 1991: 170)
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Os niveis estruturais de um texto, a su macro e miscroestruturas, devem
também ser analisados. A partir das proposi¢des geradas na interpretacdao semantica —
tanto aquelas originadas pelas informacdes explicitas como as originadas pelas
inferéncias —, o leitor tenta constituir a coeréncia global do texto. Assim, a partir de
proposi¢cdes, formam-se as macroproposicdes de diversos niveis, construindo-se,
assim, a macroestrutura textual. A microestrutura, segundo Sautchuk (2003), decorre
da estruturacdo linguistica do texto: um sistema de instru¢des textualizadoras de
superficie, organizadoras da construcao linear do texto, articulam palavras e frases e
sdao os elementos responsaveis pela coesdo.

No caso dos artigos selecionados para a realizacdo deste projeto, podemos
verificar que a forma como eles se encontram formatados remete para a estrutura
tipica de um artigo cientifico. O objetivo do texto cientifico é transmitir e divulgar
conhecimentos cientificos e tem como caracteristicas universais a objetividade, a
clareza, a impessoalidade, a formalidade, a linguagem técnica e os recursos adequados
(notas de rodapé, citacdes, referéncias).

A estrutura textual de um artigo cientifico é praticamente sempre a mesma, e o
mesmo acontece com os textos de partida escolhidos para o projeto. Esta estrutura é
constituida por: o titulo, o nome dos autores e a instituicdo a que pertencem, o
resumo em portugués e em inglés (ndo aparece abstract nos artigos «Anestesia para
transplante hepatico no doente com Polineuropatia Amiloidética Familiar» e
«Transplantacdo hepdatica na Polineuropatia Amiloidética Familiar»), as palavras-chave,
o conteudo (introducdo, desenvolvimento textual e conclusdo) e as referéncias
bibliograficas.

No texto de partida, cada parte é claramente separada: o titulo de cada artigo é
bastante destacado, pelo tamanho e pela fonte da letra — negrito, seguindo-se o nome
do autor e a indicacdo do servico e da instituicdo a que pertence. A escolha do negrito
permite delimitar as varias partes que constituem o texto, podendo o leitor facilmente
tomar conhecimento do assunto do texto e do autor do mesmo. De seguida, aparece o
resumo, com a sua traducdo em inglés. Por ultimo, as palavras-chave ajudam a

perceber quais os termos mais relevantes do artigo (é preciso escolher
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cuidadosamente estas palavras, pois o leitor saberd, através delas, qual o contetdo do
texto e delas dependera se o leitor o vai ler ou ndo).

No que diz, agora, respeito ao texto propriamente dito, este é constituido pela
introducdao, pelo corpo do texto e pela conclusdo, cada um dos momentos
encontrando-se claramente delimitado.

Na parte pds-textual encontra-se a bibliografia, que varia de artigo para artigo,
consoante a tematica estudada.

No que diz respeito aos aspetos graficos, podemos verificar que os artigos se
encontram divididos em duas colunas, a excecdo dos elementos textuais que servem
de legenda as figuras ou tabelas, quando estas Ultimas sdo demasiado grandes para
caberem, apenas, numa coluna. E importante notar que as imagens e tabelas n3o s3o
frequentes, aparecem principalmente para mostrar o resultado de um teste ou de um
exame que fora realizado durante a investigacdo. Esta disposi¢cdao do texto é habitual
em artigos cientificos publicados em revistas de especialidade.

No que se refere, agora, a microestrutura do texto, é preciso destacar algumas
caracteristicas, tais como o0s grupos nominais, as enumeracdes, as relacbes
interfrasicas, os tempos verbais, a forma passiva, as frases interrogativas, as siglas e os

acronimos.

e Os grupos nominais

Os grupos nominais, em contexto de linguagem cientifica, podem tornar-se
uma tarefa complexa para o tradutor, pois as frases e os grupos nominais sdo,
normalmente, extensos e complexos. E frequente que o nome esteja acompanhado
por varias palavras que o determinam, modificando-o ou completando-o. Porventura,
e neste caso preciso, tudo ainda se pode tornar mais complicado derivado a presenca
de terminologia técnica e complexa.

Verifica-se, igualmente, a presenca de enumeragdes: «A enumeracdao é uma
figura de estilo que consiste na sequencializacdo de varias palavras, sintagmas ou
oragdes e que tem como propdsito uma intensificacdo do ritmo do discurso, ou uma

acumulacdo de argumentos, sendo muitas vezes orientada para uma gradacdo» (cf.
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http://www.infopedia.pt/Senumeracao). Esta é muito utilizada em textos de teor

cientifico:

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

«a PAF é uma doenga multissistémica atingindo além do_sistema nervoso

periférico e autondémico, o aparelho digestivo, o rim, o coracdo, o vitreo, de

forma progressiva, podendo assumir diferentes perfis clinicos e constituindo-se

na sua histdria natural, uma doencga consumptiva e fatal».

«Na Unidade Clinica de Paramiloidose do Hospital Geral de Santo Antdnio
tivemos a felicidade de conseguir juntar um conjunto de médicos de diversas

especialidades (Neurologia, Cardiologia, Nefrologia, Fisiatria, Psiquiatria,

Dermatologia e Urologia), de pessoal de enfermagem, de outros técnicos de

salde (Nutricdo e Psicologia) e até assistentes administrativas que assumem

esta tarefa com convicg¢do e entusiasmo».

«Este é um trabalho multidisciplinar: médicos, enfermeira, nutricionista e

psicéloga realizam um trabalho constante de ensino e didlogo com os doentes,

discutindo queixas e problemas e tentando arranjar as solugdes possiveis».

«Seguem-se, em numero de transplantes realizados, a_Franca, Suécia, EUA,

Reino Unido, Espanha, Brasil e Jap3do e ainda outros nove paises com casuisticas

menores».

Conetores interfrasicos

A coesdo de um texto depende da interdependéncia semantica entre as frases

gue o constituem, e pode ser assegurada por diferentes tipos de conetores. Varias

subclasses gramaticais de palavras podem ser usadas como conetores: as conjuncoes,

as locuc¢des conjuncionais, os advérbios e as locu¢des adverbiais. Tém a funcdo de

encadear as ideias de um discurso, conferindo-lhes uma relacdo de sequencialidade.

Eles existem em grande numero, nos textos de partida. Segundo Platdo e Fiorin (2003)

€ssas
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relagGes de sentido sdo manifestadas, sobretudo, por certa categoria de palavras, chamadas
de conectivos ou elementos de coesdo, cuja fungdo no texto é pér em evidéncia as varias

relagGes de sentido que existem entre os enunciados” (Platdo, Fiorin, 2003: 271).

Nos textos de partida encontramos conectores que visam exprimir:

+ Aadicdo:

- «Para além disso, a sobreposi¢dao de uma neuropatia autonédmica, com
alteracdo da vasomotricidade periférica, torna os doentes mais sensiveis
ao calor e as queimaduras. Nas fases iniciais da doencga».

- «E a escolha envolve questdes de ordem técnica (compatibilidade de
grupo sanguineo, compatibilidade morfoldgica) mas também de ordem
ética (perante dois candidatos, com probabilidades de sobrevida de, por
hipdtese, 90 e 50%, qual deve ser transplantado?)».

- «A elevada frequéncia com que é necessario recorrer a estes farmacos
sugere como importante té-los sempre disponiveis, bem como o
equipamento apropriado para, caso necessario, se poder realizar a sua

administracdo em infusdes continuas».

+ A conclus3o:

- «Isto é apenas parcialmente verdade, pois durante a anestesia e
suporte intra-operatério podem manifestar-se outro tipo de
problemas...».

- «Desde fases muito iniciais da doenca observa-se um atraso do
esvaziamento gastrico, o qual produz uma sensagdo constante de
enfartamento e contribui para a perca de apetite, pois o estbmago esta

permanentemente cheio».

+» A explicacdo ou o justificativo:

- «Os doentes com PAF s3o transplantados apenas porque a proteina
gue condiciona a doenca (quer na sua forma normal, quer nas suas

variantes amiloidogénicas) é produzida quase exclusivamente no figado

37



Gabriela Rocha | 42661 Universidade de Aveiro

e o transplante tem capacidade de terminar ou reduzir drasticamente
essa produgao».

- «No estadio Il, o doente iria manter-se pouco tempo porque
prescrevemos talas mais cedo».

- «A descricdo de um quadro clinico sugestivo de PAF, mesmo que tenha
um diagndstico patoldgico de neuropatia amiloiddtica, ndo permite um
diagnéstico preditivo seguro, jd que ndo sabemos com seguranca qual a

mutagdo que estamos a procurar».

» A finalidade:

K3

- «Para que essas unidades sejam capazes de suprir funcionalmente as
unidades motoras atingidas, embora com menor roulement e maior
fadiga».

- «Para que tal seja possivel, é importante garantir o envio para o
laboratério de sangue ndo coagulado ou hemolisado (colhido em tubo
de hemograma) para permitir a separacdo simultanea de soro e de
leucdcitos para extraccdo de DNA».

- «A analise morfoldgica e morfométrica de bidpsias de nervo sural de
doentes PAF em diferentes estadios de progressdao da doenga foram

levadas a cabo com o objectivo de encontrar as lesdes iniciais nesta

patologia».

e Os tempos verbais
O propdsito dos textos é abordar o passado, o presente e um pouco do futuro
da Polineuropatia Amiloidética Familiar, assim, podemos encontrar tempos verbais
pertencentes ao passado, ao presente e ao futuro.
Verifica-se que também existem férmulas linguisticas de impessoalidade, que
visam suscitar o afastamento do sujeito que escreve, de forma a garantir a
objetividade que é prdpria a artigos de esta natureza. Mas isso ndo acontece sempre,

uma vez que cada artigo tem um autor diferente e que cada um deles tem a sua
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propria forma de escrever. Assim, constata-se que em alguns artigos, o autor usa a
primeira pessoa do singular.
Vejamos, entdo, primeiro, alguns exemplos dos tempos verbais utilizados nos

textos de partida:

¢ O presente do indicativo:

- «Actualmente, temos o doente jovem, cujo exame deve traduzir numa
informacdo de relevo para o doente: o momento de transplante;
avaliacdo da melhoria ou estabilizacao; o esclarecimento de sintomas
novos ou complicagdes».

- «Os precursores das formas localizadas de amiloidose estao
representados na tabela I».

- «Este “score” tem estreita correlacdo com um “score” clinico, embora

fosse mais sensivel».

+» O pretérito perfeito simples :

- «Esta “globalizacdo” abriu fronteiras e enriqueceu o conhecimento da
PAF».

- «A amiloidose foi provavelmente reconhecida como uma doenca
particular no século XVII».

- «Nicholaus Fontanus, em 1639, descreveu um doente com um baco
grande, em esponja, duro e preenchido por uma substancia
esbranquicada».

- «A investigagdo destas doengas alargou a compreensdo de como as
fibrilas podem adotar e manter a sua conformacao especifica».

- «A caracteriza¢cdo avancou com Alan Cohen e Evan Calkins (1959) que
descreveram a estrutura fibrilar da amildide na microscopia

electrdénica».

X3

%

Pretérito imperfeito:

- «Ja Corino de Andrade e Coimbra (1971) baseados em estudos
neuropatoldgicos acreditavam que a PNP ndo era devida directamente a
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substancia amiloide».

- «Durante este periodo de estado ja o grupo de Edurado Coelho em
Lisboa chamava a atencdo para a cardiomiopatia e para o compromisso
do aparelho digestivo (M Ribeiro do Rosario), também aprofundado por
Gouveia Monteiro em Coimbra».

- «A data do estudo, 69% apresentavam neuropatia estadio 0 — II, 19,5%
estadio lll e 11.5% estadio IV».

- «Pelo contrario, a eritropoietina estava inapropriadamente baixa para
o valor de hemoglobina apresentado, independentemente da existéncia

concomitante de insuficiéncia renal».

Os textos também usam de uma forma de frase especifica: a voz passiva.

e A voz passiva
Em geral, a voz passiva é muito usada em artigos cientificos em portugués, uma
vez que garante a impessoalidade. Eis alguns exemplos presentes nos textos de

partida:

- «A fotografia da capa foi cedida pela familia do Dr. Corino de
Andrade».

- «Um dos estudos epidemiolégicos pioneiros foi realizado por PE
Becker, JA Lobo Antunes e col».

- «Com Rokitansky, em 1842, foi detalhada a ”substancia lardiforme” em

varios doentes com tuberculose, sifilis e intoxicacdo pelo mercurio».

Para além de frases de tipo declarativo, também foram encontradas frases

interrogativas.
e As frases interrogativas

Durante a andlise do texto de partida, verificou-se que os autores usavam

frequentemente de frases interrogativas. Existem claras vantagens na utilizacdo de
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este tipo de frases, pois estas permitem despertar o interesse do leitor e criar uma
ligagdo com ele, fomentando, assim, a reflexdo e o debate.

Segundo um estudo iraniano, que analisou cerca de dois mil artigos cientificos,
os textos mais lidos sdao aqueles que comeg¢am com perguntas. Eis um exemplo de um

artigo em que as diferentes partes do artigo estdo separadas por frases interrogativas:

- «0 que foi escrito?... O que falta saber?... O que sabemos?».

Perguntas de ordem ética fazem com que o leitor mantenha o seu espirito

critico em alerta:

- «E a escolha envolve questdes de ordem técnica (compatibilidade de
grupo sanguineo, compatibilidade morfoldgica) mas também de ordem
ética (perante dois candidatos, com probabilidades de sobrevida de, por
hipdtese, 90 e 50%, qual deve ser transplantado?)».

- «O Tx Sequencial alarga a esperanga para muitos doentes, e quica
pode ser alargado a pacientes mais jovens, ou constitui o predmbulo de

novo pesadelo, mesmo que assumido e aceite pelos pacientes?»

Encontramos uma frase interrogativa no titulo de um artigo:

- «Transplante Hepatico Sequencial (Domind) — Alargar a Esperanca?»

Siglas e acronimos também fazem parte do tipo de escrita cientifica.

e As siglas e os acronimos
As siglas e os acrénimos sao palavras formadas pelas letras ou silabas iniciais de
palavras sucessivas, no entanto, estes ndo devem ser confundidos. A sigla é soletrada,
como C.M.T. (Carcinoma Medular da Tiréide), enquanto o acrénimo é pronunciado
como uma palavra, tal como PAF (Polineuropatia Amiloiddtica Familiar).
Devido a comunicacao médico-cientifica, muito raros foram os casos em que foi
necessario modificar a sigla ou o acrénimo, pois estes mantinham-se inalteraveis no

texto de chegada. Grande parte das siglas ou acrénimos que apareciam no texto de
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partida eram nomes de proteinas, doencas ou entdo exames clinicos, pelo que, grande

parte deles sdo universais e ndo necessitaram de traducgao.
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Nesta parte do trabalho, abordar-se-d o processo de traducdo, a ferramenta
utilizada na tradugao e na revisao do documento final. A metodologia que se utiliza
numa traducdo depende, em grande parte, do texto de partida, da sua tipologia, das
suas caracteristicas, mas igualmente da competéncia do tradutor, no que diz respeito
ao conhecimento das ferramentas de apoio a tradug¢do. A metodologia seguida pelo
tradutor, e a sua capacidade em segui-la, é que ird determinar grande parte da
qualidade de tradugao.

Tal como foi dito anteriormente, o texto de partida para o presente projeto é
de especializacdo médica e, por isso, tem linguagem cientifica, técnica e um nivel
terminoldgico especializado. Foi necessario manter o aspeto informativo dos artigos e

adequar o texto de partida, de maneira a ndo perder o seu conteldo terminolégico.

6.1 O processo de traducgao

Abordar-se-a agora a forma como o texto foi preparado para a traduc¢ao. Antes
de se iniciar a traducdo, foi necessario tratar o texto de partida, pois a ferramenta
utilizada tem algumas limitacbes quanto a compatibilidade com certos ficheiros.
Utilizou-se a ferramenta que pode ser encontrada nos documentos PDFs, no sentido
de converter o documento em RTF, formato esse que pode ser utilizado na ferramenta
de traducdo. Foi também indispensavel apagar o texto desnecessario, pois, tal como
foi dito anteriormente, ndao foi possivel realizar a traducdo da totalidade do

documento de partida. Estando o texto de partida dividido em duas colunas, foi
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necessario formatar o texto de outra forma para ndo ter problemas com as tabulagdes
ou para ndo ter frases cortadas ao meio na ferramenta de tradugdo, pois a
segmentacdo é feita automaticamente, com a detecdo do ponto final. Eis o documento
apos conversdao de PDFs para RTF e apds formatacdao para poder ser utilizado na

ferramenta de traducao.
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Fig. 1 — Documento de partida antes de formatagdo
Fonte: Sinapse — Publicagdo da Sociedade Portuguesa de Neurologia, Suplemento 1, volume 6,

n?2 1 de maio de 2006.
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Fig. 2- Documento pds-formatacdo e pré-traducdo
Fonte: Sinapse — Publicacdo da Sociedade Portuguesa de Neurologia, Suplemento 1, volume 6,

n2 1 de maio de 2006.

Este passo realizado, criou-se o projeto na ferramenta de traducdo, integrando
todos os componentes que foram preparados: a base de dados terminoldgica e o texto
de partida. De seguida, abordar-se-do a escolha da ferramenta e o processo de

traducdo.
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6.2 Ferramenta utilizada na tradugdo

Hoje em dia, muitas sdo as ferramentas de apoio a traducgdo. A sele¢do de uma
determinada ferramenta CAT (ComputerAided Translation) é grandemente
determinada pela experiéncia do tradutor em lidar com as diversas ferramentas, o
custo de cada uma delas, a qualidade, e as opcdes que essa ferramenta oferece ao

tradutor.

The translators now needs to be familiar with different computer environments and
platforms, and should be able to set up, uninstall and use any new software that happens to

be required, or adapt it to specific needs and uses. (Gouadec, 2007: 91)

Devido a experiéncias passadas, tanto a nivel académico como profissional,
com o MemoQ e o SDL Trados, optou-se pelo MemoQ, da empresa Kilgray. Para além
de ter uma plataforma intuitiva e de facil utilizacdo, este é de facil contacto para os
novos utilizadores e, gracas as suas ferramentas, ajuda o tradutor em todo o processo
da traducdo e, ainda, na organizacdo da base de dados terminoldgica, nas memérias
de traducdo e na organizacdo dos projetos.

Gragas aos descontos que a empresa faz, este programa tem um custo
relativamente baixo para os estudantes, em comparagao com outros programas. Por
um preco inferior a 100 €, os estudantes podem ter uma licenca translator pro. Esta
aplicacdo, sem restri¢des, é grandemente vantajosa, pois ndo tem limites de utilizacdo
e é um programa completo.

Ha uma comparacdo inevitavel com o programa lider do mercado, o SDL Trados

Studio (SDLTS). No entanto, cada um tem os seus prés e contras.
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Comparing memoQ™ to SDL Trados Studio™

Benefits of memoQ™

version 3.5 translator pro over

SDL Trados Studio 20097

Feature

memoQ™

SDL Trados Studio™

Translation interface and base functionality

F ted tent t lat k Requires MultiTerm anc 1 Trados™
errater CoONSIstan 3 <13 0 =it DTN Avalla =3

ully integrated, consistent translation environment e 2007 for full functionality
Terminclogy management Requires MultiTerm
Language Limit 2
eal-time previe enabled for ord, Excel
B B - - Included [instant)

iclude

iclude

iclude
Customizable auto-translatables to awtoma Il | Not |

clude ot available
translate any repetitive pattern based on rules )
Translation Memaory edit icludec ed
Term Base & iclude Requires MultiTerm
Oua Assurance medule Available Available

Fig. 3. Comparagao entre MemoQ e Trados

Fonte: http://kilgray.com/memog/memoQvsTrados09.pdf

O MemoQ é um programa intuitivo, com um ambiente de trabalho prdprio, que

permite criar um projeto — formatando, logo de inicio, a base terminoldgica, o corpus e

a memboria de traducao — ou escolher uma memodria de tradugcdo ou uma base de

dados terminoldgica antiga para um novo projeto, e dd, por isso, uma grande liberdade

de atuacao.

Os primeiros passos a seguir foram: dar um nome ao projeto, selecionar a

lingua de partida, a lingua de chegada e a informacao adicional atil para o projeto — tal

como o nome do criador do projeto, a descricdo, o dominio, o tema, entre outros (Fig.

4).
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New memoQ project

Universidade de Aveiro

Project information
Here you can specify the new project's properties: m e mo
name, source and target language, etc.
Name Tese mestrado exemplo
Sourcelanguage | Portuguese | Targetlanguage  [French -
Project Gabriela Rocha Client
Diomain Subject
Description
Project directony C:A\Users\GABY Documents My MemoQ Projects' Tese mestrado exemplo C]
Created by Created at tergafeira, 15 de Maio de 2012
[ Met> | [ Finish || Cancel |[  Help

Fig. 4- Insercdo dos dados do projeto

Fonte: Printscreen do programa MemoQ.

O passo seguinte consistiu em adicionar o documento a traduzir. Tal como foi

referido anteriormente, o MemoQ nao suporta o formato PDF, entdo o documento

adicionado foi em formato RTF (Fig. 5). O texto foi processado e verificou-se, aqguando

da traducdo, que cada segmento correspondia a uma frase.

New memoQ project

=]

Translation documents
Here you can import the documents you wish to translate
in your new project.

memoq_

Name Import path Export path

p
{ progress

Importing document....

Please wait while memoQ performs
the requested operation.

memod

Total progress

Current action

Details

Importing C:\Users\GABY\UA 2 e 3 qano\mestrado 2 ano\1 de apoio @

14 memog\\Texto_E.doc:

Import OK, creating HTML preview files.

Imported files: 0/ 1 [] Close on finish

Fig. 5 — Adicionar documento no MemoQ

Fonte: Printscreen do programa MemoQ.
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No passo seguinte, criou-se uma meméria de tradugdo (TM) (Fig. 6). No
MemoQ, a mesma memoria de tradugdo pode ser utilizada em varios projetos. Caso
necessitemos dela, esta pode ser extraida do programa. H4a ainda a possibilidade de se
utilizar uma memodria de tradugdo, inicialmente criada no MemoQ, noutras

ferramentas Computer Aided Translation (CAT), gracas a extracdo em formato TMX.

New memoQ project . - (eS|
Translation memories
Here you can add the translation memaries you will use m e m O Q

in the project, or create new ones.

Primary  Nams Path  Source Target

DI T N ) Y T

« Create/use new Use in project Synchronize offline »
« Properties Set as primary Register local «

Import fram TMX/CSV

[ < Back ][ Mext = ][ Finish ][ Cancel ][ Help

Fig. 6 — Criagdo da memdria de tradugdo

Fonte: Printscreen do programa MemoQ.

Apds a criacdo da TM, gerou-se a Base Terminolégica (BT) (Fig. 7). A BT que iria
ser adicionada ja tinha sido criada anteriormente no processo de tradugdo. Foram
apenas utilizados os termos na lingua de partida e de chegada, eliminando as outras
informacgdes presentes na BT. Sendo que a BT se encontrava num formato Excel, e que
este ndo é suportado pelo MemoQ, foi necessario realizar uma conversdo para um

formato CSV (Comma-separated values), este ja suportado pelo programa.

)
New memoQ project . - s
Term bases
Here you can add the term bases you will use memOQ
in the project, ar create new ones.
Primary  Name Path Languages
I S ) 8 Y
 Create/use new Use in project Synchronize offline
» Properties Set as primary Register local =
Import from CSW/TMX
[ ) ] [

Fig.7 — Criagdo da base terminoldgica

Fonte: Printscreen do programa MemoQ.
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Uma vez realizada toda a formatacdo, procedeu-se a traducdo propriamente

dita. Na fig. 6, pode observar-se o aspeto do MemoQ durante a tradugdao. Uma das

vantagens do MemoQ é que este tem tudo na mesma janela: os textos de partida e de

chegada (em duas colunas), o documento integral e a tradu¢ao em tempo real (na

parte inferior); tem-se igualmente acesso a BT e MT através das janelas do lado direito,

sendo que a cor vermelha indica os segmentos para traduzir, a cor azul os termos

presentes na BT (Base de Dados Terminoldgica), e que também estdo salientados no

texto de partida a azul, o roxo corresponde aos segmentos presentes na TM e o laranja

os segmentos semelhantes, que podem ser encontrados

& menon- exe ST N, T

no documento.

Source

Project Operations Edit Format Translation View Tools Help
DE W EN e JBRAG>E EER S m(O-C-afnm miE B-Bl-0UQ IV E v a
Project home TEXTO PRONTO PARA MEMOQ x | K]
[ aA -] Translation results

Target

A metaloproteinase-9 (MMP-9), que existe como um
complexo com a NGAL, estava também aumentada nos
tecidos PAF e i witro foi capaz de degradar agregados e
fibras de TTR.

920.

Mo entanto, na presenga de componentes universais das
fibras de amildide, as fibras de TTR tornaram-se resistentes
@ protedlise (17).

0 estudo das alteragaes da matriz extracelular padera ser
relevante na compreensdo dos mecanismos associades a
patogénese desta doenga.

922,

Foi sugerido que na PAF as células de Schwann e as células
satélite, que se encontram em contacto com os depdsitos de
amildide, possam ser directamente afectadas (4, 5).

923,

Fisiologicamente as interacgdes entre células de Schwann e
axdnios séio mantidas, apenas se o alinhamento das fibras
de colagéneo e membrana basal fér adequado, o que muitas
vezes ndo acontece ja que ambas se encontram distorcidas
como consequéncia da deposigdo de fibras de amildide. £
nassival aiia n contactn da fihras a/an aaranadns de TTR

Translation preview

Shur, BG, en Swede, En collshoration avec Alda Sousa, Ericzon entre sutres se sont peachés sur le tablean dizestif eb metabolique et sur les différences

porzsizes

Sort Mo sorting

La metalloproteinase-9 (MMP-9), qui existe comme un
complexe avec la NGAL, était Sgalement augmenté dans les
tissus PAF et i vitro, elle a été capable de dégrader des
agrégats et des fibres de TTR.

Cependant, en présence de composants universels des fibres 0%
d'amyloides, les fibres de TTR sont devenus résistantes a la  j/
protéolyse.

L'études des changements de la matrice extracellulaire peut 0%
&tre pertinente dans la compréhension des mécanismes

assaciés & la pathogenése de cette maladie.

Dans la PAF, T a été suggéré que les cellules de Schwann et 0%
les cellules satellites, qui sont en contact avec les dépdts H
d'amyloides, pourraient étre directement touchés.
Physiologiquement, les interactions entre les cellules de 0%
Schwann et les axones sont maintanus, seulement si
I'alignement des fibres de collagéne et de la membrane

basale est appropriées, ce qui n'arrivent pas souvent car

elles sont déja déformés suite au dépot des fibres

d'amulnida Tl st nassihla nus la rontact das fikras st /an

ho entanto, na presenca
de componentes univer....
protedlise

o entanto, na presanca
de componentes univer...
v das fibras de

(fibras de amildide -

m

Protéolyse
No entanto, na presenca
de componentes univer....

=21 Cependant, en présence  ~
de composants universel...

lo entanto, na presenca de componentes universais das fibras de
v amiléide, as fibras de TTR tornaram-se resistentes 3 protedise (17).

o entanto, na presenca de componentes universais das fibras de
amildide, as fibras de TTR tornaram-se resistentes 3 protedlse (17).

v
Cependant, en présence de composants universels des fibres
d'amyloides, les fibres de TTR sont devenus résistantes 2 la
v protéolyse.

Pro Projecto final mestrado

14-03-2012 19:01:11

Projecto de fess

GabrielaRocha | 101%

2 x

t avee les cas

T}

Petit a petit, des concentrations de petites ou srandes dimentions sont apparus dans lss pays d'emizration portugaise v compris aux Etats—Unis en France et au Bresil Ainsi le spectre clinique et spidemiclozique st l'interst
envers la maladie dens ce pays s'est agrandig

Des centres de recherche scientifiques a travers le monde ont domné lenr préciense contribution 4 la connsissance sur la PAF et 4 son intégration dans le waste groupe des amyldidoses, Des noms tels que AS Cohen E
Calking MD Benzon R Fyls G Glenwer sont lies a la. d iption ef la classification de 1" qui un traved qui o evdue pendeut plus de cinmeante ans

Les erands prosrés de la zénetioue moleculaire o de la hiochimie oot permis 'explosion des comaissances au swet de la PAF dans les sunées 80 Avec Pedro Pinho et Costa ef M Saraiva et avec la collahoration de
centres efranzers renommés il a &te decomvert que la substance amyloide qui se dépose dans les nerfs periphéerianes et dans presque tous les areanes (4 part les parenchymes hepatique et cérébrale) est compose de fibrilles
formees 4 partir d'une protéine circulante (produite dens le foie la rétine et dans le plesus chorvide) la transthyrétine (TTR) dans ce cas mutante, Cue le zéne de la TTR se sitie dens le chromosome 18 et que la mutaton
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7
Fig. 8 — Aspeto do MemoQ durante a realizagdo de uma tradugdo.

Fonte: Printscreen do programa MemoQ.

6.3 — A revisao do documento

Todos cometemos erros, pelo que um processo de revisdo rigoroso é

fundamental para detetar gralhas e erros, para garantir a coeréncia e para assegurar

gue a traducao foi rigorosamente elaborada e é, por isso, eficaz.
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A revisdo consiste, assim, na leitura e analise do texto de chegada, quando este
ainda ndo é o produto final. A revisao é realizada no final da tradugdo e visa a detecao
de gralhas ou de possiveis erros.

Em certas ocasifes, recorreu-se a uma ajuda externa, especializada: o
estudante Filipe Rodrigues, do curso de Biotecnologia, trouxe o seu apoio na definicdo
de alguns termos e deu a indica¢do de sitios em linha, o que facilitou o processo de

traducao.
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Neste passo do trabalho, mencionar-se-do os problemas que foram surgindo ao
longo do nosso processo de traducdo, no que diz respeito a terminologia inerente a

patologia.

7.1 - Problemas Terminoldégicos

Apresentar-se-do alguns termos que causaram problemas, devido a linguagem

técnica do texto de partida, e explicar-se-a a forma como eles foram resolvidos.
e Pé pendente - steppage
Este termo, em portugués, podia ser traduzido, de forma literal, em francés,

por «pied pendu», mas essa solugdo ndo era a mais apropriada.

o O pé pendente:

«O pé pendente tem varias etiologias como neurolégicas (uma lesdo nervosa
periférica, uma neuropatia, uma radiculopatia lombar, lesGes cerebrais) ou musculares
(uma lesdo dos musculos extensores, um sindrome de compartimento). A causa mais
comum de pé pendente é a lesdo do nervo peroneal comumn». (Veja-se «Tratamento do
pé pendente pela transferéncia do tenddo tibial posterior». 2010. Disponivel em:

http://www.spot.pt/revista detalhe.asp?rid=205&srid=3321)

Foram realizadas pesquisas sobre os sintomas desta patologia no motor de

busca Google, a fim de se entender o significado e para saber exatamente o que
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procurar na lingua de chegada. Numa destas pesquisas, apareceu um sitio que foi
bastante util na descoberta do termo em francés. Este sitio tem como autoria o
«medical plus», e o seu conteudo é a apresentacdo de um equipamento que pode
ajudar os doentes com pé pendente a deslocarem-se mais facilmente. Num dos
diapositivos, encontravam-se as seguintes palavras: «Marcha em ‘steppage’» (Fig. 9).
Com o intuito de compreender este termo, foram realizadas pesquisas sobre a palava
steppage a fim de compreender se esta seria um bom equivalente para o termo «pé

pendente».

Pé pendente

Impossibilidade para a flexao dorsal do pe
(levantar os dedos) Marcha em “stepage”

A K“

4

-

O paciente flecte a coxa ao andar, levanta demasiadamente a perna e nota-se que o pé cai.

Fig. 9 — Diapositivo sobre o pé pendente

Fonte: http://www.medicalplus-pt.com/conteudo/uploaded/videos/pdfs/WalkAide.pdf

Assim, foram encontradas novas ocorréncias da palavra «steppage»,
nomeadamente no sitio Orphanet Inserm. (Veja-se, «Doenca Charcot-Marie-Tooth tipo

4». 20009. Disponivel em: http://www.orpha.net/consor/cgi-

bin/Disease Search.php?Ing=PT&data id=10853&Maladie%28s%29/groupes%20de%2

Omaladies=Maladie-de-Charcot-Marie-Tooth-type-4&title=Maladie-de-Charcot-Marie-

Tooth-type-4&search=Disease Search Simple).

Iniciou-se a pesquisa na lingua de chegada para ver se o termo encontrado em
francés seria o adequado. Encontraram-se bastantes ocorréncias e, comparadas as

definicbes numa e noutra lingua, esta seria a traducdo correta. Segundo o sitio
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Doctissimo, «steppage» significa: «kAnomalie de la marche obligeant le sujet a relever
fortement le genou a chaque pas, du fait d’une paralysie des muscles releveurs du pied
(la pointe de celui-ci étant constamment abaissée)». (Veja-se, Doctissimo. 2005.

Disponivel em: http://dictionnaire.doctissimo.fr/definition-steppage.htm)

Verificou-se, pois, que esta traducdo seria a adequada para o termo «pé

pendente».
e B-pregueada - feuillet plissé béta
Realizou-se uma pesquisa no sentido de encontrar a definicdo que ajudasse a

descobrir qual o equivalente em francés.

o B-pregueada:

«Estrutura tridimensional devido a pontes de hidrogénio entre aminodcidos em
diferentes pontos da estrutura primdria a curta distancia. Estrutura em alfa-hélice ou
em folha pregueada (estrutura beta ou folha beta)». (Veja-se, «Quimica geral,
macromoléculas.» Disponivel em:

http://www.anaseca.uac.pt/pdfquimicageral/macromoleculas.pdf)

Encontraram-se diversos sinébnimos para este termo, nomeadamente, «folha
beta pregueada». N3o se conseguiu arranjar um sitio francés onde a palavra completa
aparecesse e, por tal facto, procedeu-se a uma traducdo palavra a palavra, o que
resoltou em: «feuillet plissé béta». Procurou-se, entdo, este termo no motor de busca
Google, para verificar se ele era adequado e foram encontradas varias ocorréncias em
diversos sitios, eis uma delas: «Le feuillet plissé béta : les 2 chaines sont disposées
parallelement l'une a l'autre et orientées en sens inverse (Nt->Ct/Ct->Nt). Cette
disposition est dite antiparalléle. Les Chaines sont reliées entre elles par des liaisons
hydrogenes entre les CO et les NH de deux liaisons peptidiques superposées». (Veja-
se, a este respeito, «Les différents niveaux d'organisation d'une structure protéique».

2005. Disponivel em: http://sti-bio.scola.ac-

paris.fr/pedago/proteines/html/structure prot.html)

Assim, este termo foi o escolhido para integrar o texto de chegada.

e «tangles» neurofibrilares — enchevétrements neurofibrillaires
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Quando este termo foi inserido no motor de busca Google, a primeira
ocorréncia a aparecer, ndo fazia referéncia a «tangles neurofibrilares» mas a «novelos
neurofibrilares» e a «emaranhados neurofibrilares», pelo que, logo se pensou que
podia haver a existéncia de sinébnimos. Também se verificou, logo de seguida, pela
aparicdo de sitios ingleses, que a palavra «tangles», também utilizada em lingua

portuguesa, era proveniente do inglés.

s «Tangles» neurofibrilares / Emaranhados neurofibrilares

«A tau é uma proteina presente em todas as células nervosa, onde executa o
seu papel na conservagdo das fun¢des normais da célula. No entanto, uma forma
andmala da tau induz a formacdo de emaranhados proteicos no interior das células
nervosas, conhecidos como neurofibrillary tangles (emaranhados neurofibrilares)».
(Veja-se Pedro Moreira. «Proteina tau e doenga de Alzheimer». 2009. Disponivel em:

http://www.biotec-zone.net/?do=vernoticia&id=500)

Gragas ao Linguee, e a versdao inglesa do termo, foi possivel encontrar a
traducdo para o termo em questdo. (Veja-se, Linguee. Disponivel em:

http://www.linguee.fr/francais-

anglais/search?source=auto&qguery=enchev%EAtrement+neurofibrillaire).

Enchevétrement neurofibrillaire: «La NFT (neurofibrilary tangle) est causée par une
hyperphosphorylation de la protéine Tau, une protéine qui favorise la polymérisation
et la stabilisation des microtubules». (Veja-se, Christian Lessard. «Etude de la
régulation et de la voie moléculaire de la béta-sécrétase et de la préséniline». 2010.
Disponivel em:

http://www.google.fr/url?sa=t&rct=j&q=%22enchev%C3%AAtrement%20neurofibrillai

re%22%20tau&source=web&cd=27&ved=0CFgQFjAGOBQ&url=http%3A%2F%2Fwww.t

heses.ulaval.ca%2F2010%2F26901%2F26901.pdf&ei=ahKOT5nrCcPBOQXy8pAL&usg=A

FQJCNGj32 0-KbpZfbnNW5a-cAN YJEaw&cad=rja)

7.2 — Outros problemas

O texto de partida exigiu, por vezes, da parte da tradutora, capacidade de

interpretacdo, pois alguns passos nao estavam bem redigidos e o sentido do texto
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ficava prejudicado se ndao se procurasse entender o que o autor pretendia transmitir.
Depois, o comprimento de algumas frases também causava algum transtorno no leitor,
dificultava a sua compreensdo, pelo que algumas delas foram divididas, ressalvando-
se, no entanto, a integralidade do seu sentido.

O quadro presente na pagina 70 da revista Sinapse (Fig. 10) também suscitou
questdes: dever-se-ia procurar cada um dos termos individualmente ou o quadro na

sua totalidade na lingua de chegada?

E Tabela I. Classificacdo das amiloidoses: proteinas das fibrilas amildides e seus precursores no homem.
o Proteina Precursor Sistémica (5) Doenca ou tecidos envolvidos
amiléide ou localizada (L)
© = AL Cadeias leves de imunoglobulinas 5L Priméria (sem critérios de mieloma) ou associada a mieloma
AH Cadeias pesadas de imunoglobulinas 5, L Primiria (sem critérios de mieloma) ou associada a mieloma
ey ATTR Transtirretina s Familiar, nervo periférico, cardiaco, renal, ocular; sistémica senil
L? Tenosinovial
ARZM f2-microglobulina 5 Insuficiéncia renal crdnica, hemodidlise
L Articular
AA (Apo)AA sérico 5 Secundaria, reactiva (doengas inflamatdrias)

Familiar (FME TRAPS, SMW, FCAS, HIDS) *
Familiar, renal, cardiaco

Aorta

Familiar; renal, cardiaco

ApoAl Apolipoproteina Al

Class

ApoAll  Apolipoproteina Al
ApoAlV  Apolipoproteina AIV

AGel Gelsolina

Alys Lisozima

AFib Cadeia Aot do fibrinogénio
ACys Cistatina C

Esporadico associada ao envelhecimento; renal
Familiar; nervo periférico, cornea
Familiar; renal

Familiar; renal, hepitica
Familiar; sistema nervoso central

ABri ABriPP Familiar; sistema nervoso central, deméncia
ADan ADanPP Familiar; sistema nervoso central, deméncia
Ap Precursor proteico da AR Doenga de Alzheimer, associada ao envelhecimento

APrP Proteina do prido

Acalc (Projcalcitonina

AIAPP Polipeptiden amiloide das ilhotas
AANF Factor natriurético atrial

APro Prolactina

Encefalopatias espongiformes
Tumores da tirdide

llhotas de Langerhans; diabetes mellitus, insulinomas
Cardiaca atrial
Pituitiria, prolactinomas, associada ao envelhecimento

Alns Insulina latrogénica
AMed Lactaderina Agrtica senil
Aker (Querato-epitelina Familiar; cornea
Alac Lactoferrina Comea

[l ol Bl ol ol ol ol N ol I ol ol M ol ol K A R A R A R AR I R A R A R ol ]

Althn) **  thn Tumores odontogénicos

*FMF: febre mediterranica familiar; TRAPS: sindrome de febre pertddica assoclada ao receptor do factor de necrose tumoral; SMW: sindrome de Muckle-Wells;
FCAS: sindrome auto-inflamatério pelo frio; HIDS: hiperimunoglobulinemia [) com febre periddica.

D com febre pertddica. **Aguarda nomenclatura.

Adaptado de: Westmark F! Benson MDD, Buxbaum N, Chen AS, Franglone B, Ikeda §, Masters C, Merini G, Saralva MI & Sipe JD.

Amylold: Toward terminology clarification. Report from the Nomendlature Committee of the International Soctety of Amylotdosis. Amylold, March 2005 12(1): 1-4.

Fig. 10 — Tabela da pagina 70
Fonte: Sinapse — Publicagdo da Sociedade Portuguesa de Neurologia, Suplemento 1, volume 6,

n2l1 de Maio de 2006.

A primeira escolha consistiu em procurar os termos um a um e em coloca-los na
base de dados terminolégica que foi realizada no inicio do projeto, contudo,
rapidamente se concluiu que, tal como no caso das proteinas amildides, muitos termos
ndo sofriam modificacdes na passagem para outras linguas, visto pertencerem a uma

tabela de classificacdo internacional. Comecou-se, entdo, a procurar a tabela em sitios
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franceses e encontraram-se varias ocorréncias nessa mesma lingua. Eis alguns

exemplos:
S Précurseur
amyloide
AL Chaine légére d'lg (K, &)
AH Chaine lourde d'lg (y)
AR aposSAA
Transthyrétine
ATTR mutée/Transthyrétine normale
AgM Reénale chronigue
s R2-Microglobuline
AADOAT apolipoprotéine A1
AADOAZ apolipoprotéine A2
AGel gelsoline
Alys lysosyme
AFibD fibrinogéne
ACys Cystatine C
AR Précurseur de |a protéine AR
APrPsc Précurseur de la protéine prion
ACal procalcitonine
AAMF Facteur atrial natriurétique
AlAPP amyline
Alns® insuline
APro* prolactine
AKep® kératoépithéline
Abri* BRI-L
Alact lactoferrine
Amed* lactadhérine

FMF : figvre méditéranéenne familiale : TRAPS

Diffusion Syndromes ou tissus atteints

{(Primitive)}isolée ou associée au myélome ou ala
maladie de Waldenstrém

Isolée

(Secondaire) infections, inflammations chroniques,
tumeurs, TRAPS, FMF, syndrome de Muckle et Wells

G, L
G, L

G, L

GIG Héréditaire sénile

Associée 3 l'insuffisance terminale

Héréditaire aortique (intima)
Hérétidaire

Hérétidaire

Hérétidaire

Hérétidaire

Hémorragie cérébrale héréditaire

oulL

cerébrale héréditaire ou sporadique
Encéphalopathies spongiformes
Cancer medullaire de la thyroide
Amylose auriculaire isolée

llots de Langerhans du diabéte de type 2, insulinome
latrogénique

Prolactinome, hypophyse sénile
Dystrophies corméennes grillagées
Démence héréditaire britannigue
Wésicule séminale

G
G
G
G
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L Aortique (média)

tumar necrosis factor (TMF) receptor-associated periodic syndrome ;
lg : immunoglobulineg ; G : amylose généralisée ; L : amylose localisée ; * - nomenclature non officielle. Grateau G.

Amyloses. Encyclopédie Orphanet, mai 2001, mise & jour juin 2003

Fig. 11 — Nomenclatura e classificagdo das amiloidoses em francés

Fonte: http://web5.unilim.fr/cr_amylose al/spip.php?article144

A mesma tabela aparece num documento do Orphanet. (Veja-se, Professor

Gilles Grateau. «Amylose».

2005. Disponivel em:

http://www.orpha.net/data/patho/FR/fr-amylose.pdf)

Assim, de forma a agilizar a traducdo, e comprovando-se o uso dos termos em

varias tabelas de sitios franceses, utilizou-se a traducdo encontrada no texto de

chegada.

No texto de partida, mencionam-se varias sociedades/instituicGes. Realizou-se

um trabalho minucioso de traducdo. Procurou-se cada uma delas no motor de busca
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Google, para tentar descobrir se ja havia tradu¢Ges em sitios especializados. A maioria
dos nomes das instituices ja se encontravam traduzidos em francés em sitios
franceses, mas houve alguns casos mais complicados, tal como «Société Portugaise de
Céphalées», que s6 aparecia uma vez, pelo que se tentou averiguar se a ocorréncia era
de confianca. (Veja-se, G. Mégret. «La neurologie...au Portugal». 2006. Disponivel em :

http://www.edimark.fr/publications/articles/la-neurologie-hellip-au-portugal-

entretien-avec-antonio-freire-goncalves-president-de-la-societe-portugaise-de-

neurologie/12507). Verificou-se que o sitio era de confianga, pois tinha sido criado por

um grupo de peritos em medicina e que nele se podiam encontrar artigos
especializados destinados a outros profissionais da saude.

Um outro caso, o do «Instituto Nacional da Saude Dr. Ricardo Jorge», também
apresentou dificuldades. Na maioria dos sitios franceses, o instituto ndo se encontrava
traduzido, no entanto, apés uma pesquisa mais aprofundada, encontrou-se em sitios
de confianga, tal como no do Instituto Pasteur, sob a forma: «Institut National de la
Santé Dr. Ricardo Jorge (Portugal)». Assim, decidiu-se que esta traducado iria integrar o

texto de chegada.
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O que é a terminologia? Numa primeira acec¢do, é um conjunto de palavras
técnicas que pertencem a uma ciéncia, a uma arte, a um autor ou a um grupo social.
Devido a natureza deste projeto, que se insere na drea da medicina, uma base de
dados terminolégica bilingue é indispensavel para a realizacdo da traducdo: ajuda a
compreender o texto de chegada, a escolher a tradugdo para o texto de chegada e,
assim, ajuda o tradutor na sua tarefa, sobretudo se ele ndo for especializado nesta
area. Também ajuda o leitor, no sentido em que lhe fornece a definicdo dos termos

técnicos e, assim, ajuda-o na compreensao do texto.

La terminologie n’est pas née d’'un vain désir de différentiation. Ce qui a amené le
développement de la terminologie, comme discipline autonome c’est, d’'une part, I'essor
vertigineux des techniques et, d’autre part, les besoins accrus de communication entre

communautés différentes. (Apud Cabré, 1993 : 43)

A Base de Dados terminolégica encontra-se nos apéndices deste relatério. Esta
base é composta por varias sec¢des, tanto na lingua de partida como na lingua de
chegada, e nela constam informacgbes tais como: o termo, a sigla, o sindnimo, a
definicdo do termo e a fonte onde a defini¢ao foi retirada.

Primeiro, realizou-se uma pesquisa na lingua de partida, para, assim, obter uma
definicdo. Depois, pesquisou-se o0 mesmo termo na lingua de chegada, comparam-se
as duas definicdes e escolheu-se o termo mais adequado entre os que foram

pesquisados.
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Criar uma base de dados terminoldgica é um processo bastante simples de se
realizar. Pode ser criada a partir de um documento Excel, definindo-se logo as vdrias
seccOes, a partir de um arquivo txt delimitado por tabulacdes ou utilizando-se a
ferramenta SDL Multiterm Extract. Neste projeto, utilizou-se um documento Excel,
visto que a sua importacdo para o programa MemoQ é muito simples.

Na seccdo dedicada a bibliografia deste relatério podem ser encontradas as

fontes utilizadas na realizagao da base de dados terminoldgica.
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Em que é que consiste a traducdo? O que é um tradutor? Estas sdo, pois,
perguntas essenciais para quem pretende exercer esta profissdo. Traduzir é transpor
um texto de partida para um texto de chegada, considerando-se varios aspetos, tal
como os conhecimentos gerais do tradutor, a compreensdao do texto por parte do
tradutor, a cultura e tipologia do texto de partida, tendo sempre em mente o publico-

alvo. Geir Campos define, assim, a traducdo, no livro O que é Tradugdo:

Ndo se traduz afinal de uma lingua para outra, e sim de uma cultura para outra; a tradugao
requer assim, do tradutor qualificado, um repositério de conhecimentos gerais, de cultura
geral, que cada profissional ird aos poucos ampliando e aperfeicoando de acordo com os

interesses do setor a que se destine o seu trabalho. (CAMPQOS, 1986: 27,28).

Ser tradutor implica ter inUmeras competéncias, ndo basta ter um texto de
partida entre as maos e traduzi-lo a partir do nada. Hd um grande trabalho de pesquisa
e de analise por tras disto tudo. Este foi, precisamente, o trabalho realizado neste
projeto e, por isso, foi enriquecedor.

Realizar uma base de dados terminoldgica foi uma mais-valia, pois mais uma
vez, adquiriu-se experiéncia na pesquisa em linha, conheceram-se novos sitios, que
podem ser de grande ajuda no futuro. A pesquisa foi bastante drdua e longa, pois foi
necessario encontrar sitios fidedignos. Esta Base de Dados Terminoldgica foi util para a
realizacdo deste projeto, mas também podera ser util no futuro, caso se necessite dela

para a realizacdo de uma traducdo em que o tema seja semelhante.
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Gragas a experiéncias passadas, a escolha de utilizar, ou ndo, uma CAT
(Computer Aided Translation) para a realizagdo da traducao foi logo tomada. Traduzir
com uma ferramenta CAT ajuda grandemente na traducdo, tornando o processo mais
rapido, obtendo-se uma vista geral do trabalho mais correta, especialmente no
MemoQ, onde tudo estd integrado numa sé janela, o que ajuda a coesdo do texto.

Segundo Wister (1981):

De toutes les sciences dont nous avons parlé jusqu’ici, I'informatique est la plus jeune. C’est la
science de la construction et de l'utilisation des ordinateurs. Les ordinateurs ne servent pas
uniquement a effectuer des opérations mathématiques. Ils constituent également une aide
technique capitale pour une autre science qui n’est pas beaucoup plus vieille que
I'informatique, la science de la documentation et de I'information, d’ou le nom informatique.

(Apud Cabré, 1933 : 117)

Foi claramente uma decisdo correta, o facto de se ter escolhido uma
ferramenta CAT, pois é com experiéncia que se desenvolve ainda mais as
competéncias e que se utiliza a ferramenta ao seu maximo potencial.

Uma vez recebidas as corre¢des enviadas pela orientadora responsdvel pelo
projeto, a Prof.2 Doutora Maria Eugénia Tavares Pereira, e pela coorientadora, a
Mestre Claudia Maria Pinto Ferreira, analisaram-se os erros cometidos e arranjou-se
forma de os corrigir. Neste processo de correcao, tomou-se consciéncia do detalhe, da
importancia que este reveste no aperfeicoamento e na qualidade da traducdo. Tal
facto também aconteceu na Base de Dados Terminoldgica, uma vez que foi necessario
reformular definicbes para estas serem bem compreendidas pelo publico-alvo,
evitando tautologias e harmonizando o contetdo.

Por exemplo, um dos detalhes prendia-se com a adaptacdo dos titulos dos
artigos. Com efeito, na versdo portuguesa, todas as palavras do titulo comegavam com
maiusculas, ora, apds se ter consultado a Mestre Claudia Maria Pinto Ferreira, decidiu-
se que, na lingua de chegada, o francés, sé a primeira palavra do titulo teria maiuscula.

Ao realizar este projeto, tomou-se consciéncia da dimensdo do trabalho que
tinha de ser realizado e da exigéncia que este requer. Adquiriu-se conhecimento sobre

a patologia em questdo e sobre a sua terminologia.
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Uma vez, uma professora disse «um tradutor tem que saber de tudo um pouco
e tem que ter uma lista extensa de amigos»; verificou-se o quanto esta afirmacgao é
verdadeira, pois, em traducdo, quando ndo se entende algo da especialidade, recorre-
se a pessoas que entendam do assunto para nos ajudar.

A realizacdo deste projeto foi muito interessante, pois, o tempo e os objetivos a
cumprir deram a percec¢ado do rigor da vida profissional de tradutor. Havia todos os dias
um objetivo a cumprir e podia acontecer que, por vezes, se perdessem noites de sono.

Adquirir novos conhecimentos, novas experiéncias e competéncias, tanto a

nivel pessoal como profissional, foi um ponto positivo deste projeto.
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Este projeto representa o culminar do Mestrado em Tradugdo Especializada, no
Departamento de Linguas e Culturas da Universidade de Aveiro. Nele foram utilizados
conhecimentos que foram adquiridos ao longo da Licenciatura e do Mestrado.

Foram meses de dedicacdo e esforco, tornando-se, a biblioteca da Universidade
de Aveiro, a segunda casa do tradutor. Tal como foi dito anteriormente, este projeto
ajudou a desenvolver muitas competéncias, que sdo necessarias para a vida de
tradutor. Este ultimo tem de traduzir, mas, antes, tem de fazer pesquisa sobre a
terminologia, a tipologia textual, tendo sempre em mente o publico-alvo; isto faz com
gue o seu conhecimento cresca dia apds dia, sabendo, progressivamente, onde
pesquisar e como utilizar ferramentas cada vez mais especificas, que se tornam
decisivas no processo de traducao.

Neste caso, foi realizada uma base de dados terminoldgica, que serviu de apoio
a traducdo. Foi necessario realizar pesquisas detalhadas. Utilizou-se, para o efeito, o
programa MemoQ, o que fez com que se ganhasse cada vez mais experiéncia e um
crescente a-vontade na sua utilizacdo. Com a realizacdo deste relatdrio, foram
analisados detalhes do texto de partida, que nem sempre s3o tomados em
consideracdo, o que revela rigor na tarefa a realizar.

Todos os dias, durante a realizacdo deste projeto, tinha um objetivo que me
tinha proposto cumprir, sob pena de atrasar a progressdo do mesmo. Tinha de ser
rigorosa no trabalho, caracteristica imprescindivel na vida de um tradutor profissional,

onde, muitas vezes, o prazo de entrega da traducao é muito curto.
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O tema que foi escolhido, a Polineuropatia Amiloiddtica Familiar, é interessante
e veio provar que muito falta, ainda, a saber sobre essa doenga, e que o caminho a
percorrer ainda é longo. Verificou-se que havia pouca informacdo bibliografica e que
poucos sitios em linha abordavam a patologia de forma profunda. Espera-se assim que
a traducdo do documento escolhido ajude o publico francéfono a adquirir

conhecimentos e informagdes, uma vez que, a informacgao é escassa em francés.
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Polyneuropathie amyloide familiale du type
portugais: de I'article original au futur

Maria de Lourdes Sales Luis

Abstract
Familial Amyloidotic Polyneuropathy (FAP), or Andrade’s
disease, has nowadays no better description than the original Corino
de Andrade one, which was published in the “princeps” paper “A
peculiar form of peripheral neuropathy — amyloidosis, generalized,
atypical, and familiar, with special involvement of peripheral
nerves”. As a matter of fact, all those points raised by the author
have been the subject of research, and | can summarize as follows:
1- The neuropathy is predominantly sensitive and
autonomic, meaning that probably it is not origina
ted directly from the amyloid substance deposition.
2- Itis a generalized disease, with amyloid infiltration
in various organs; this associates FAP with other
Amyloidosis and degenerative disorders, such as
Alzheimer’s Disease.
3- The development of research in this condition is
dependent on a close collaboration between clinic
and basic sciences.
Corino de Andrade was able to start this long process, as well to
indicate the best way to pursue the goals. We should honor him in
this occasion.

La Polyneuropathie Amyloide Familiale (PAF) du type portugais
ou Maladie de Corino de Andrade est une maladie hérédo-
dégénérative, autosomique dominante, qui constitue un paradigme
dans la fagon exemplaire dont elle a été décrite et étudiée dans sous
ses multiples aspects, y compris sa thérapie. On discerne quatre
grandes périodes tout au long de son investigation - une « période
d'incubation » (nom donné par Jodo Resende, bras droit de Corino
de Andrade), qui se déroule entre 1939 (la date des premiéres
observations de patients dans Povoa do Varzim et Vila do Conde) et
1952 date de la description «princeps» de la PAF; une seconde
période d'état qui a duré trente longues années (jusqu'en 1980); une
troisieme, d'explosion des connaissances scientifiques sur la maladie
dans le domaine de la biochimie et de la biologie moléculaire et une
quatrieme période qui commence par la thérapie par transplantation
(TX) hépatique (1991) et qui arrive jusqu'a nos jours, se déplacant
dans le XXle siécle avec un éventail de perspectives toujours plus
large.

Au cours de la «période d'incubation », Corino de Andrade allait
régulierement a Lisbonne pour discuter des cas cliniques et des
préparations histologiques avec son équipe et avec Egas Moniz, qui
SUPPLEMENT 1 | Volume 6 | N° 1 | Mai 2006

comprenait également Miller Guerra et Jodo Alfredo Lobo Antunes.
Ce fut, en effet, un jeune pathologiste, Jorge Horta, disciple de
Wohlwil, qui a affirmé que la substance extracellulaire qui infiltrait
les organes et les tissus des patients était I'amyloide, avec des
caractéristiques tinctoriales qui lui ont wvalu le nom de
paramiloidose. Ce fut une étape importante vers l'identification de
cette maladie que Corino de Andrade mettra en avant gréce a la
publication et a la reconnaissance par la communauté scientifique
sous le titre d' «Une forme particuliére de neuropathie périphérique -
amyloidose généralisée, atypique, familiale, avec la participation
spéciale des nerfs périphériques » dans la revue « Brain » en 1952.

Entre 1950 et 1980, il advient la période d'état, les études
multidisciplinaires sont multipliées, beaucoup d'entre elles liées au
Centre d'Etudes de la Paramiloidose créé par Corino de Andrade en
1960 et dirigé par Pedro Pinho e Costa et de nos jours par Paulo
Pinho et Costa et toujours soutenu par la Consultation de la
Paramiloidose de I'Hopital de Santo Antonio. Disciple préférée de
Corino de Andrade, Paula Coutinho a été I'un des «piliers» de la
PAF, car elle a mené des études cliniques et épidémiologiques
pendant de nombreuses années. En plus de la concentration dans la
cote nord du pays, d'autres sont apparus a Coimbra - Figueira da
Foz, Unhais da Serra, Cartaxo (Ribatejo). L'une des études
épidémiologiques pionnieres a été effectuée par le PE Becker, JA
Lobo Autunes et al.

Toute au long de cette période et de fagon tout aussi pionniere, il
y a eu la consolidation et la conviction que la PAF est une maladie
multisystémique qui atteint, en plus du systéme nerveux
périphérique et autonome, le systeme digestif, les reins, le cceur et le
vitré, tout cela de fagon progressive, pouvant correspondre a des
profils cliniques différents et étant, selon son histoire naturelle, une
maladie consomptive et mortelle. Pendant cette période, le groupe
d'Eduardo Coelho, a Lisbonne, a attiré l'attention sur la
cardiomyopathie et sur la participation du systeme digestif (M
Ribeiro do Rosario), également approfondi par Gouveia Monteiro a
Coimbra.

La connaissance de la PAF s'est globalisée lorsque des
concentrations de la maladie sont apparus au Japon et en Suéde. On
pensait que cela pouvait avoir un lien avec le «Voyage d'un géne»
au moment des découvertes portugaises et peut-étre aussi, dans le
cas de la Suéde, a l'assaut des Vikings a travers la péninsule
ibérique. De nombreux cas sont apparus dans I'fle de Majorque
(Espagne), a partir desquels un solide noyau d'étude a été formé (il
est juste de citer M. Munhar Qués).

Cette «globalisation» a ouvert les frontiéres et enrichi la



connaissance sur la PAF. Certains noms et personnalités sont de
vrais repéres de parcours - au Japon, Shukuro Araki (1967-2002)
passant par Yukio Ando; en Suéde, L Steen, La Shur, B.G. Ericzon,
entre autres, se sont penchés sur le tableau digestif et métabolique et
sur les différences épidémiologiques et phénotypiques en les
comparant avec les cas portugaises, en collaboration avec Alda
Sousa.

Petit a petit, des concentrations de petites ou grandes dimensions
sont apparues dans les pays d'émigration portugaise, y compris aux
Etats-Unis, en France et au Brésil. Ainsi, le spectre clinique et
épidémiologique et l'intérét envers la maladie dans ces pays ont
grandis.

Des centres de recherche scientifiques a travers le monde ont
donné leur précieuse contribution a la connaissance sur la PAF et a
son intégration dans le vaste groupe des amyloidoses. Des noms tels
que AS Cohen, E Calkins, MD Benson, RA Kyle, G. Glenner sont
lies a la description et la classification de I'amyloidose, ce qui
représente un travail de plus de cinquante ans.

Les grands progres de la génétique moléculaire et de la
biochimie ont permis I'explosion des connaissances au sujet de la
PAF dans les années 80. Avec Pedro Pinho e Costa et MJ Saraiva et
avec la collaboration de centres étrangers renommeés, on a découvert
que la substance amyloide qui se dépose dans les nerfs périphériques
et dans presque tous les organes (a part dans les parenchymes
hépatique et cérébrale) est composé de fibrilles formées a partir
d'une protéine circulante (produite dans le foie, la rétine et dans le
plexus choroide), la transthyrétine (TTR) dans ce cas, mutante. Que
le gene de la TTR se situe dans le chromosome 18 et que la mutation
consiste en un échange d'acides aminés Valine - Méthionine dans le
carbone 30 de la chaine polypeptidique, ce qui donne une structure
physique «plissée», responsable de la déposition fibrillaire. Depuis,
plus de 80 mutations de la TTR ont été décrites, ainsi que certaines
amyloses héréditaire non TTR.

Cette avalanche de connaissances a ouvert deux grandes
possibilités de diagnostics: le diagnostic préclinique et le diagnostic
prénatal. Ces possibilités imposent le besoin de Consultations de
Génétique, ou le patient et/ou les membres de la famille a risque
peuvent prendre des décisions informées (je cite J. Sequeiros sur ce
sujet). Des tentatives thérapeutiques surviennent dont la
plasmaphérese totale et I'immuno-épuration sélective qui ne sont pas
bien déroulés.

En 1991, on assiste a une nouvelle grande découverte - la
thérapie par transplantation (TX) hépatique proposée par G
Holmgren. Etant donné qu'environ 90% de la TTR est produite dans
le foie, le remplacement de cet organe déclencherait la circulation
d'une TTR normal qui ne produirait pas damyloide, ce qui
provoquerait comme un arrét de I'évolution de la maladie.

Quinze ans plus tard, malgré de nombreux problémes, la TX
hépatique est une thérapeutique crédible et acceptée de tous:
médecins, transplanteurs, chercheurs et patients. Au Portugal, il
existe plusieurs centres de TX hépatique et une déja grande
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expérience. Cette expérience nous dit que l'efficacité de la
thérapeutique par la TX hépatique dépend de sa découverte anticipée
et de I'existence d'organes suffisants pour répondre a la demande.
Dans ce sens, la TX domino introduite par le groupe de L. Furtado a
Coimbra a connu une large diffusion et acceptation.

. Et la médecine redevient un appui indispensable dans cette
panoplie d'options. Le suivi longitudinal des patients et des membres
de la famille a risques (si tel est leur désir) est trés important. Ce
suivi et informations exigent des équipes multidisciplinaires qui
intégrent des consultations de génétique et de neurologie (T. Coelho
a Porto; I. Conceicdo a Lishoa) d'ou proviennent les contacts avec
toutes les autres spécialités nécessaires. Cette confluence de
connaissances mene a I’évaluation des patients, autant que possible
chiffrée: scores neurologiques, neurophysiologiques et les taux
d'infection des divers organes et systémes: ceeur, reins, métabolisme,
systeme digestif, systéme nerveux autonome.

Je suis convaincue que ce suivi est une plus-value pour les
patients et les membres de la famille, en développant une
amélioration de leur qualité de vie et en anticipant leurs choix
thérapeutiques, y compris la TX hépatique. C'est également ce suivi
post-transplantation qui a permis de vérifier que la polyneuropathie
se stabilise mais ne régresse pas et des problémes ophtalmologiques
peuvent survenir (dép6t d'amyloide dans le vitré) tout comme des
problémes cardiaques; la fonction rénale est également devenu un
point clé dans tous ce processus (L Lobato) ainsi que le SNC
(hommage posthume a Falcdo de Freitas de Porto; groupe de Ducla
Soares a Lishonne).

D'autre part, il reste a comprendre dans son intégralité,
I’étiopathogénie de la polyneuropathie de la PAF. Déja, Corino de
Andrade et Coimbra (1971), basé sur des études
neuropathologiques, ont estimé que la PNP n'était pas due
directement a la substance amyloide. Moi-méme (1978) a partir
d'une étude neurophysiologique j’ai conclu qu'il s'agit d'une PNP par
«dying back», c'est-a-dire, par une dégénérescence axonale disto-
proximale consécutive avec une dysfonction neuronale (je renvoie
les aspects neurophysiologiques a l'article de M. de Carvalho). Le
groupe de MJ Saraiva, a partir d'études expérimentales,
biochimiques et neuropathologiques, se joignent a cette idée en
démontrant que la TTR mutante pré-fibrillaire est elle-méme
pathogénique pour les neurones ganglionnaires. Ainsi et en résumé,
la PNP de la PAF et éventuellement la dysfonction d'autres organes
peut étre due a I'effet pathogéne de la TTR mutante et secondaire ou
en concert avec les dépots d'amyloide.

Pour toutes ces raisons, il est nécessaire de poursuivre les
recherches afin de découvrir de nouvelles thérapies. A I'Institut de
Biologie Moléculaire et Cellulaire de Porto, I'équipe de MJ Saraiva
conduit des études de génétique moléculaire en vue de possibles
thérapeutiques géniques, y compris I'étude de [l'influence de
I'eenvironnement des génes." Il s'y développe aussi des études
expérimentales sur I'effet des thérapeutiques pharmacologiques soit
vers la rupture de la substance amyloide déja déposé, soit vers la



stabilisation de la TTR pré-fibrillaire, pour empécher la production
et le dépot de fibrilles. Des essais thérapeutiques chez I'homme sont
en cours basés sur cette recherche.

Je cite un dernier sujet tourné vers I’avenir, en ce qui concerne la
transmission aux générations suivantes de la maladie génétiquement
déterminée. Toujours avec le soutien de la Consultation de
Génétique, les couples disposent maintenant de quelques options au-
dela de celle de ne pas procréer. Ces options sont le diagnostic
prénatal avec un possible arrét de la grossesse et le diagnostic
préimplantatoire dans le cadre de la fécondation assistée "in vitro",
bien sOr conditionnée par les limites légales et/ou d'ordre moral ou
religieux.

Tous ces themes sont développés dans cette édition spéciale de
«Synapse».

Je considére que cette «maniére» et ce «moment» pour honorer
Corino de Andrade, choisi par la Société Portugaise de Neurologie
(SPN), est des plus heureux et appropriés.

Bien que ce géant de la médecine et de la citoyenneté ait dépensé
énormément d'énergie dans ses diverses initiatives - formation des
collaborateurs, organisation des services hospitaliers (y compris des
soins intensifs) et éducation post-universitaire, le plus extraordinaire
est qu'il a décrit une nouvelle maladie, la PAF et a collaboré avec
Paula Coutinho afin d’en définir une autre, la maladie de Machado-
Joseph.

Avec son exemple, Corino de Andrade a démontré qu'un
médecin peut aussi étre chercheur, que la recherche clinique dépend
avant tout de I'attitude de recherche avec une attention sélective et
enfin par beaucoup de travail qui passe par l'encouragement a la
collaboration multidisciplinaire et a la coopération entre la science
fondamentale et la science clinique. Certains artisans de la PAF sont
présents sous une forme ou une autre dans les pages de cette
publication. D'autres, seul Corino de Andrade pourrait les identifier.
Beaucoup d'entre eux étaient et sont certainement des patients...
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Résumé

Introduction

Le terme amylose est utilisé pour décrire un groupe de maladies
associées a la présence de molécules protéiques agrégées dans une
structure ordonnée, formant des fibrilles de 75-100 A en coupe
transversale, avec une longueur indéterminée et une configuration B-
plissée par diffraction de rayons X. Ces fibrilles s'accumulent dans
I'espace extracellulaire et ont une convenance sélective pour le rouge
Congo et une hiréfringence vert pomme a travers la lumiere polarisée. Il
existe différents types d'amylose, une grande partie systémiques et avec
une évolution fatale. Les formes héréditaires ont acquis une importance
progressive, avec prévalence de celles associées aux variantes de la
transthyrétine.

Objectifs

Evolution de la nomenclature da I'amylose. Présentation de la
classification actuelle basée sur la composition chimique des dépots.
Modifications nécessaires pour la mise au point de la participation des
organes, I'hérédité et la thérapeutique.

Développement

L'amylose est un élément reconnu depuis le XVlle siécle, mais c'est
seulement avec Rokitansky qu'en 1842, cette « substance lardiforme» a
été identifiée chez plusieurs patients souffrant de tuberculose, de syphilis
et d'intoxication par le mercure. Le terme amylose, comme alternative a
lardiforme, a été appliqué en 1854 par Virchow pour décrire les dépots
tissulaires. Il s’est basé sur le changement de couleur de la substance par
l'acide d'iode et par l'acide sulfurique, ce qui lui a suggéré I'amidon
(Amylum). En 1922, Benhold a introduit la méthode de la coloration par
le rouge Congo qui associé a la biréfringence par lumiere polarisée,
continue a étre le moyen le plus simple d'identification.

L'amylose était liée aux maladies inflammatoires chroniques
(secondaires). Toutefois, dans certains cas, on n‘arrivait pas a démontrer
une cause subjacente (primaire). En 1952, Corino de Andrade a donné
des preuves irréfutables de formes héréditaires d'amylose avec une
description de la polyneuropathie dans des familles portugaises. Des
descriptions d'autres néphropathies et neuropathies familiales, de
nouveaux syndromes cliniques ont suivi et par conséquent le besoin
d'autres terminologies.

La classification actuelle d'une amylose est basée sur la composition
chimique des fibrilles et non sur le tableau clinique. L'inclusion dans une
liste de nomenclature signifie que la protéine est le principal composant
de la fibrille et le dépdt extracellulaire. Dans le cas particulier de
certaines formes héréditaires ou localisée, l'articulation de la biochimie
avec la médecine demeure cruciale. Une premiére approche pour
I'identification de la protéine associée peut se reposer sur le marquage
immunohistochimique d'un morceau de tissu ou sur une biopsie.

Conclusions

L'organisation de la nomenclature doit étre insérée dans une
perspective de descriptions et de concepts. Les caractéristiques
anatomopathologiques typiques de l'amyloide dans la microscopie
optique et électronique se maintiennent. Les termes associés a une
amyloidose doit étre fondé sur la composition chimique des fibrilles.

Mots-clés: amyloidose, protéines amyloides, hérédité, classification,
nomenclature
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Abstract

Introduction

The term amyloid is used to describe several types of diseases in
which protein molecules aggregate into an ordered structure to make
fibrils with 75 to 100 A in cross-section and indeterminate length. X-ray
diffraction analysis revealed that fibrils share the feature of being
ordered in a B-pleated sheet conformation. The fibrils accumulate in
extra-cellular spaces to form deposits which have selective affinities for
Congo red dye and apple-birefringence under polarized light. There are
several types of amyloidosis defined by the protein constituent of the
fibrils. Usually, these diseases had a systemic involvement and a fatal
course.

Objectives

The evolution of overall classification of amyloidosis. Nomenclature
based on chemical composition of the amyloid fibrils. Modifications to
classify by a combination of organ involvement and heredity.

Development

Although evidence of what could represent amyloid deposits was
reported as early as XVII century, it was Rokitansky who described a
“lardaceous™-like material in the liver of patients with tuberculosis,
syphilis and mercury poisoning. The name “amyloid” was coined by
Virchow to describe the “lardaceous” substance denoting the positive
iodine and sulphuric acid staining reaction suggesting starch. Benhold,
1922, introduced the Congo red stain, the easiest method to diagnose
amyloid if associate to polarized light.

Along several years amyloidosis was related to inflammatory chronic
diseases (secondary) but in some cases no underlying disease was found
(primary). Hereditary amyloidosis was widely recognised when Corino
de Andrade described the familial polyneuropathy in Portugal.
Descriptions of several familial neuropathies and nephropaties motivated
other terminology to classify these syndromes.

Actually, the best classification of the amyloidosis is based on the
chemical composition of the amyloid fibrils. These should be the main
component of the extra-cellular deposits. To find a diagnosis it remains
important to establish a clinical and biochemical correlation.
Immunohistological investigation of a biopsy offers the possibility to
characterise the type of amyloid proteins.

Conclusions

The organization of the nomenclature was included in a historical
perspective of descriptions. Actually, the main histological features of
amyloid are based on light and electron extra-cellular deposits. The
classification is based on the chemical composition of the amyloid
fibrils.

Key words: amyloidosis, amyloid proteins, hereditary, classification



Introduction

L'amyloide est une substance de nature protéique qui se dépose
dans l'espace extracellulaire des divers tissus. Il s'agit d'une
désignation générique pour les structures protéiques fibrillaires qui
ont en commun une affinité sélective pour le rouge Congo avec une
biréfringence vert pomme dans la déviation de la lumiére polarisée
et des caractéristiques spécifiques en microscopie électronique. Les
molécules protéiques sont agrégées dans une structure ordonnée,
formant des fibrilles avec 75-100 A en coupe transversale, avec une
longueur indéterminée et une configuration B-plissée par diffraction
de rayons X. Le terme amyloidose est attribué a des maladies qui
résultent de ces dépots.

La présentation et I'évolution de I'amylose dépendent des organes
touchés, pouvant établir certains modeles cliniques en fonction de la
protéine précurseur. Actuellement, cela représente un domaine de
recherche qui rassemble les biochimistes, les biophysiciens, les
médecins et les généticiens. Lors du International Symposium on
Primary Amyloidosis (Symposium International sur I'Amylose
Primaire) en 1969 dans la ville d'Indiana, aux Etats-Unis, Alan
Cohen alertait pour I'expansion des connaissances dans ce domaine,
car a I'époque, I'amylose était considérée par de nombreux médecins
comme un exercice intellectuel d'importance clinique occasionnelle.

L'organisation de la nomenclature doit étre insérée dans une
perspective historique de descriptions et de concepts. La
classification doit contenir des définitions claires et s'adapter au
nombre croissant de protéines fibrillaires identifiées. Les sources des
révisions historiques ont été les descriptions de Benson, Cohen et
Kyle (3, 4, 5). La classification actuelle est basée sur les
recommandations du dernier Comité de Nomenclature (6).

Développement
Histoire

L'amylose a probablement été reconnue comme une maladie
particuliéere au XVIleme siecle. En 1639, Nicholaus Fontanus a
décrit un patient avec une grande rate, en éponge, dure et remplie
d'une substance blanchétre. En 1657, Thomas Bartholin a noté des
observations similaires. 1l s’en suivi les descriptions d'autopsie de
Bonet, de Morgagni, et de Malpighi au XV1léme siécle. En 1789,
Antoine Portal a documenté la participation hépatique par une
substance lardiforme (semblable a du bacon) chez deux patients
atteints de tuberculose. En 1842, Rokitansky a détaillé la «substance
lardiforme» chez plusieurs patients atteints de tuberculose, de
syphilis et d'intoxication par le mercure. Rokitansky a attribué la
stéatose hépatique a la dégénérescence graisseuse du foie, mais
Budd, trois ans plus tard, affirmait qu'il s'agissait d'albumine
(dégénérescence cireuse); Gairdner a documenté, plus tard,
l'infiltration multiviscérale par cette substance. Les maladies
infectieuses et inflammatoires chroniques étaient, jusqu'en 1876, les
pathologies associées & I'amylose. Elle était percue comme un
processus dégénératif "secondaire”. Ensuite, ont été décrites des
formes «primaires», c'est-a-dire, sans maladie subjacente. En 1872,
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I'association de I'amylose au myélome multiple a été démontrée par
Adams et Dowse.

Le terme «amyloide» a été inventé par le botaniste Schleiden en
1838, pour décrire un constituant amylacé des plantes (du latin
amylum et du grec amylon). Cette nomenclature a été utilisée par
Rudolph Virchow dans la description de la réaction des corpora
amylacea du systéme nerveux avec de I'iode et de I'acide sulfurique,
ce qui leur donnerait les caractéristiques de I'amidon. Avec I'iode, la
substance lardiforme s'est colorée en bleu et aprés le traitement avec
I'acide sulfurique elle a gagné des tons de violet, tout comme le
corpora amylacea. Aprés avoir communiqué cette découverte a
I'Académie Frangaise des Sciences, Virchow a remplacé le terme
lardiforme par amyloide, car il pensait que cette derniére était
semblable a la cellulose. Meckel (1856) a appliqué le test de I'iode
dans différents organes, ce qui a contribué & la démonstration de la
nature systémique de I'amylose; il choisit le terme cholestérine pour
la substance ce qui a causé la contestation de Virchow. En 1859,
Friedreich et Kekule ont démontré que I'amyloide était composé par
des protéines et non des hydrates de carbone, allant aussi a
I'encontre de Virchow. Dickinson a interprété la présence de la
substance lardiforme dans les reins comme une précipitation de
fibrine du sang.

La défense des termes cireux ou lardiforme et amyloide ou
cholestérine a motivé des débats et des controverses. La Royal
Society of London, a la fin du XIXéme siécle, a nommé un comité de
nomenclature définitif qui a adopté le terme "lardiforme."
Cependant, d'une maniere non compréhensible, la désignation
d'amyloide s'est perpétuée. La technique de diagnostic mise en place
par Virchow a certainement contribué a la persistance du terme
jusqu'aux jours d'aujourd'hui.

La reconnaissance de I'amyloide avec l'utilisation de methyl
violet (colorant métachromatique) a été proposée en 1875 (Cornil,
Heschl, Jirgens) entant que technique supérieure de diagnostic
quand comparée avec le test de l'iode et de I'acide sulfurique.
Cependant, ce fut Benhold (1922) qui a introduit la coloration rouge
Congo en tant que marqueur. Divry et Florkin (1927) ont décrit la
biréfringence vert pomme & la lumiére polarisée apres la coloration
par le rouge Congo dans les neurones corticaux dans la maladie
d'Alzheimer. La combinaison de la technique du rouge Congo avec
I'observation a la lumiére polarisée continue a étre la maniére la plus
simple et spécifique dans l'identification des dépdts d'amyloides
dans les préparations histologiques courantes.

La caractérisation a avancé avec Alan Cohen et Evan Calkins
(1959), qui ont décrit la structure fibrillaire de Il'amyloide en
microscopie électronique (1). Cette compréhension a cédé place a
des processus physiques et chimiques de purification et d'analyse
des fibrilles d'amyloides qui ont abouti a des observations
fondamentales dans les années suivantes. La structure p-plissée dans
la diffraction des rayons X a été décrite par Eanes et George Glenner
(7) en 1968 et trois ans plus tard, ce fit Glenner (8) qui a démontré
que certaines fibrilles d'amyloides provenaient de la portion variable



des chaines légéres x et A (formes AL). L'amyloide AA a été
caractérisée par Benditt (1972, 1972) comme une protéine typique
(9) dans les formes dites «secondaires» (par rapport aux maladies
inflammatoires). Au fil des années, il est devenu clair que ces
maladies pouvaient se produire selon un modele familier, comme I’a
décrit Ostertag (1932) dans les cas de néphropathies héréditaires
(10) et Siegal (1945) dans la péritonite paroxystique bénigne
familiale, mieux connue sous le nom de fievre méditerranéenne
familiale (11). En décrivant la polyneuropathie amyloide familiale
(PAF), Corino de Andrade a rendu I'nérédité dans I'amylose une
caractéristique largement reconnue (12). La maladie portugaise a été
désignée comme atypique (paramiloidose dans la nomenclature
allemande) car elle s'appuyait sur I'implication du systeme nerveux
périphérique.

Le systeme de classification initiale était basé sur la séparation
des formes AL (associé ou non au myélome), AA et héréditaires.
En 1978, I'histoire de la PAF a évolué avec I'identification par Pedro

Costa de la préalbumine (transthyrétine, TTR) comme une protéine
associée aux dépots d'amyloides (13). En 1983 et 1984, Tarawa et
Saraiva (14, 15) ont décrit une mutation ponctuelle de la TTR, avec
la substitution d'une valine par une méthionine dans la position 30,
dans des familles atteintes de PAF d'origine japonaise, portugaise et
suédoise. L'identification des différents types d'amyloses et des
protéines associées ont suivi dans les années suivantes.

Organisation de la classification

Depuis le 2" International Symposium on Amyloidosis (2éme
Symposium International sur I'Amylose), en 1974, le comité tient
des réunions tous les trois ans pour examiner les directives de la
nomenclature.

Tableau I. Classification des amyloidoses: protéines des fibrilles amyloides et de ses précurseurs chez I'nomme.

PI’OtEI"I’le Précurseur Systemlqt{e ©) Maladie ou tissus impliqués
amyloide ou Localisée (L)
AL Chaines légéres d'immunoglobuline S, L Primitive (isolée au myélome) ou associée au myélome
AH Chaines lourdes d'immunoglobulines S, L Primitive (isolée au myélome) ou associée au myélome
S Familiale, nerf périphérique, cardiaque, rénale, oculaires ;
ATTR Transthyrétine systémique sénile
L? Tenossinovite
S Insuffisance rénale chronique, hémodialyse
AB2M B2-Microglobuline
L Articulaire
- Secondaire, réactive (maladies inflammatoires)
AA (Apo) serique AA S Familiale (FMF, TRAPS, SMW, FCAS, HIDS)*
S Familiale; rénale, cardiaque
ApoAl Apolipoprotéine Al
L Aorte
ApoAl | Apolipoprotéine All S Familiale; rénale, cardiaque
ApoAl V Apolipoprotéine AIV S Sporadique associée au vieillissement ; rénale
AGel Gelsoline S Familiale; nerf périphérique, cornée
ALys Lysozyme S Familiale; rénale
AFib Chaine Aa du fibrinogéne S Familiale; rénale, hépatique
ACys Cystatine C S Familiale; systéme nerveux central
ABri ABriPP S Familiale; systeme nerveux central, démence
ADan ADanPP L Familiale ; systéme nerveux central, démence
AB Précurseur de la protéine A L Maladie d'Alzheimer associée au vieillissement
APrP Précurseur de la protéine prion L Encéphalopathies spongiformes transmissibles
Acalc Procalcitonine L Tumeurs de la tiroide
AIAPP Islet amyloide polypeptide L Tlots de Langerhans ; diabéte sucré, insulinomes
AANF Facteur atrial natriurétique L Cardiaque artérielle
APro Prolactine L Pituitaire, prolactinomes, associée au vieillissement
Alns Insuline L latrogéene
AMed Lactadhérine L Aortique sénile
Aker Kératoépithéline L Familiale; cornée
Alac Lactoferrine L Cornée
A (tbm)** | thn L Tumeurs odontogéniques

*FMF: fievre méditerranéenne familiale; TRAPS: syndrome de fievre périodique liée a un dysfonctionnement du récepteur de type 1A du TNF; SMW: syndrome de Muckle et Wells; FCAS: syndrome
familial auto-inflammatoire au froid; HIDS: syndrome d'hyperimmunoglobulinémie D avec fiévre périodique. D ** Attend nomenclature Adapté de: Westmark P, Benson MD, Buxbaum JN, Chen AS,
Frangione B, lkeda S, Masters C, Merlini G, Saraiva MJ & Sipe JD. Amyloid: Toward terminology clarification. Report from the Nomenclature Committee of the International Society of Amyloidosis. Amyloid,

March 2005; 12(1): 1-4.
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La classification est basée sur la nature biochimique des protéines
fibrillaires, de leurs précurseurs chez I'nomme et sur les syndromes
cliniques associés. L'identification de nouvelles protéines associées
aux formes héréditaires a contribué a la révision constante de la
classification.

Les termes qui doivent étre utilisés pour nommer, actuellement,
(16) une amylose reposent sur la nature du composant principal de la
fibrille protéique qui est désigné par la lettre A, suivie par une forme
abrégée du nom de la protéine «mere» (précurseur). Au préfixe A
(amyloide), il s'en-suit un suffixe spécifique de chaque protéine.
L'amylose dérivé de la TTR, par exemple, est désigné par ATTR. La
nomenclature des variantes de la protéine fibrillaire, en fonction des
mutations du géne codant, est basée sur I'emplacement du résidu
affecté, suivi par l'abréviation de 1’acide aminé normal et par
I'abréviation de la variante. Dans I'abréviation de I'acide aminé, il est
utilisé un code a une lettre. En prenant aussi comme exemple la
polyneuropathie amyloide du type portugais, la variante de la TTR
ou la valine (V) est remplacée par la méthionine (M) a la position 30
de la molécule, est appelée TTR V30M (TTR Met 30 dans la
nomenclature précédente).

Dans le tableau I, sont détaillées les protéines fibrillaires et leurs
précurseurs.

Amyloidoses héréditaires
Systémiques

Le diagnostic différentiel des formes systémiques héréditaires
avec les AA et AL peut étre d'une plus grande importance, car le
traitement est sensiblement différent.

Les mutations du géne TTR sont responsables de la plupart des
formes autosomiques dominantes d'amylose systémique. 80
variantes pathologiques de cette protéine ont été identifié (17). La
nomenclature recommandée aujourd'hui pour les maladies associées
aux dépdts de TTR ne doit pas étre fondée sur lorigine
géographique (Portugaise, Maryland, Indiana/Suisse...) ou sur la
clinique (polyneuropathie de type I, Il ...), cette derniere souvent
superposable. Ce sont les substitutions d'acides aminés qui doivent
guider la classification.

Les manifestations les plus courantes de I'amylose par TTR sont:
la neuropathie périphérique, I'autonome, les opacités du vitré, le
syndrome du canal carpien, la participation des leptoméninges, le
ceeur et les reins.

La mutation de la TTR la plus courante est la VV30M, cependant,
il existe d'autres mutations pathogéniques fréquentes telles que la
V1221, la T60A et la L58H. Au Portugal, en plus de la V30M,
d'autres mutations pathogéniques sont identifiés comme la S50R, la
S52P et la V28M. Des mutations non pathogenes de la TTR, telles
que la G6S, 'Y90N et la T119M, sont également identifiées.

Une meilleure compréhension des manifestations liées a ces
mutations est possible dans le livre publié par Sriver, Beaudet, Sly et
Valle (3) dans lequel Benson réexamine les amyloses
transthyrétiniques et dans le MIM 176300. La page

SUPPLEMENT 1 | Volume 6 | N° 1 | Mai 2006

www.bumc.bu.edu nomme des citations de la littérature concernant
les mutations TTR humaine.

Les maladies qui ne sont pas liées a la transthyrétine sont décrites
dans le tableau 1. Les plus fréquentes sont associées a
I'apolipoprotéine Al (AApoAl), a la chaine Ao du fibrinogene
(AFibAw), a la gelsoline (Agel), au lysozyme (Alys) et a la cystatine
C. Toutes ces maladies sont transmises de fagon autosomique
dominante.

Au X' International Symposium on Amyloid and Amyloidosis
(Xeme Symposium International sur I'amylose et I'amyloidose) en
2004, Tours, France, (18) les spécificités d'organes en relation avec
les amyloses héréditaires les plus fréquentes ont été considérées.

Opacités du vitré - ATTR

Neuropathie - ATTR, AApoAl (G26R)

Cardiomyopathies restrictives — ATTR, AApoAl (mutation C

terminal)

Insuffisance rénale — AApoAl, AFibAa

Amyloide hépatique — AApoAl, ALys

Amyloide cutanées — AApoAl (mutation C terminal)

Amyloide du larynx — AApoAl (mutation C terminal)

Dystrophie de la cornée — AGels

La fievre méditerranéenne familiale (FMF), le syndrome de la
fievre périodique liée a un dysfonctionnement du récepteur de type 1
du TNF (TRAPS), le syndrome de Muckle-Wells, le syndrome
familial auto-inflammatoire au froid (FCAS) et I'hyperglobulinémie
D sont des maladies auto-inflammatoires héréditaires associés a
I'amylose AA. Elles se caractérisent par des épisodes récurrents de
fievre et par une inflammation localisée qui affecte I'abdomen, le
thorax, le systeme musculo-squelettique et la peau (19, 20, 21, 22,
24). Ces périodes d'inflammations sont séparées par des intervalles
sans symptomes. Quatre de ces maladies sont néphrotiques, trois
sont transmissibles de facon autosomique dominante et deux de
facon autosomique récessive (la FMF et I'nyperglobulinémie D). Les
protéines associées sont impliquées dans le contréle inflammatoire,
régulant, probablement, l'apoptose leucocytaire dans les phases
précoces de la cascade inflammatoire. Quand la protéine de phase
aigué amyloide A augmente dans la réaction inflammatoire, elle se
dépose dans les tissus.

Localisees

Au niveau biochimique, la premiére a étre décrite a été celle
associée a la procalcitonine, par rapport au carcinome médullaire de
la thyroide et au syndrome d'endocrinopathie multiple. La maladie
d'Alzheimer est, cliniqguement, la plus importante. Elle se manifeste
par une démence progressive avec des plaques d'amyloide dans les
tissus corticaux associées a un enchevétrement neurofibrillaire et a
des dépots vasculaires (angiopathie congophile). Environ 10 a 20%
des cas sont clairement hérités mais, en tant que maladie d'age
avancé, beaucoup d'entre eux peuvent ne pas étre identifiés entant
que familiales (25). Les précurseurs de formes localisées d'amylose



sont représentés dans le tableau 1.

Caractérisation histologique du type d'amyloide

La détection de la protéine précurseur est le but de I'étude d'un
patient atteint d'amylose, car c'est la seule facon d'obtenir un
traitement ciblé. Une premiere approche peut se baser sur le
marquage immunohistochimique d'un morceau de tissu ou par une
biopsie (Fig. 1 et 2). Cette technique a le potentiel de révéler le type
de protéine déposé, que ce soit les anticorps monoclonaux anti-AA
et ou les anti-TTR tres spécifiques. La difficulté d'interprétation est
plus élevée dans les formes AL (faible spécificité). 1l existe
également des possibilités de caractérisation immunohistochimique
d'autres formes héréditaires, y compris celles associées a la
gelsoline, au lysozyme, au fibrinogéne et aux apolipoprotéines.

Controverses

La recherche sur ces maladies a élargi I’entendement sur la fagon
dont les fibrilles peuvent adopter et maintenir leur conformation
spécifique. Le développement de peptides synthétiques
correspondant a la totalité ou a une partie des protéines fibrillaires a
causé I’apparition de nouveaux problémes. Les propriétés de ces
fibrilles in vitro incluent la structure B-plissée et l'affinité pour le
rouge Congo avec une biréfringence vert aprés cette coloration. Les

peptides peuvent ne pas se produire dans la nature et les fibrilles ne

peuvent étre obtenues que par des méthodes non physiologiques,
telles que des températures élevées ou pH extrémes. La
nomenclature a été examinée & nouveau (6). Pouvons-nous appeler
ces fibrilles, amyloides? Certaines protéines intracellulaires se
rassemblent également et ont une structure p-plissée prédominante,
comme les corps d'inclusion a-synuclein dans la maladie de
Parkinson. Ces inclusions n'ont pas d’affinité pour le rouge Congo,
mais certains auteurs les incluent dans le groupe des amyloidoses.

En avril 2004, le Comité de Nomenclature, réuni au X
International Symposium on Amyloidosis recommande que la
définition de I'amyloide doit étre maintenue tout comme celle des
dépdts extracellulaires de protéines fibrillaires avec le modéle
typique a la microscopie optique et électronique. En régle générale,
une protéine amyloide fibrillaire peut étre inclue dans la
classification officielle lorsque la caractérisation n'est pas ambigué
et que sa description soit dans un article révisé.

Conclusion
Le nombre de protéines capables d'agrégation in vivo a

augmenté, mais cela est encore faible par rapport au nombre total de
protéines humaines. Ce fait laisse ouvert l'identification d'autres
précurseurs et le changement dans le tableau de classement.

Fig. 1. Biopsie cutanée de la polyneuropathie amyloide familiale. A, technique du rouge Congo, x200; B, technique du rouge Congo avec la lumiére polarisée, x200; C, fixation

anti-TTR, technique immunoperoxydase, x200 (© Luisa Lobato, Paulo Costa P).

Fig. 2. Biopsie endomyocardique dans I'amylose associée a un myélome multiple de chaines légéres lambda. D, techniques du rouge Congo, x200; E, technique du rouge Congo,
x200; F, fixation anti-ALA, technique immunoperoxydase, x200 (© Luisa Lobato, Paulo Costa P).
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Résumé

La polyneuropathie amyloide familiale (PAF) est une maladie
neurodégénérative associée a un dépdt systémique de fibrilles
d'amyloides de transthyrétine (TTR) mutée, en particulier dans le
systeme nerveux périphérique (SNP). Les fibres de TTR sont distribuées
de fagon diffuse dans le SNP des patients PAF, impliquant également
leurs troncs, plexus et ganglions nerveux. Dans les nerfs périphériques,
les dépdts d’amyloides sont essentiellement dans I'endonerf, en
particulier pres des vaisseaux sanguins, et par conséquent a proximité
des cellules de Schwann qui enveloppent les axones et des fibres de
collagene qui sont les composants du tissu conjonctif qui occupe I'espace
endoneural et qui n'est pas occupé par les fibres nerveuses. Dans la PAF,
la dégénérescence est axonale commencant dans les fibres non
myélinisées et les fibres myélinisées de petit diametre. Plusieurs
hypotheses ont été proposées pour expliquer la dégénérescence axonale
et la perte neuronale dans la PAF: i. Compression du tissu nerveux par
les dépots d’amyloides, mais avec une relation de cause a effet entre le
dépot d'amyloide, changements structurels et dégénérescence qui n'a
jamais été clairement établi; ii. Ischémie causée par le dépot
périvasculaire d'amyloide, mais cette hypothése est peu probable, car il
n'a jamais été démontré de changements dans le flux sanguin des nerfs
PAF; iii. Lésions des ganglions rachidiens et autonomes ou des cellules
de Schwann. On a récemment démontré la présence d'agrégats non
fibrillaires toxiques dans les premiers stades de la PAF. Cette découverte
constitue I'un des premiers pas dans la compréhension de la signalisation
moléculaire liée a la dégénérescence dans la PAF. La nature toxique des
agrégats de TTR a été démontrée par sa capacité a induire I'expression
de molécules associées au stress oxydatif, a la réponse inflammatoire et
a l'apoptose. Le mécanisme par lequel ces agrégats exercent leurs effets
toxiques est un sujet de débat; l'interaction avec les récepteurs
cellulaires, en particulier avec le récepteur des produits de glycation
avancée (RAGE) est un mécanisme probable. Les mécanismes de
signalisation moléculaire responsables de la dégénérescence dans la PAF
seront discutés.

Mots-clés: amyloide, neuropathie, transthyrétine, inflammation,
dégénérescence, apoptose.
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Abstract

Familial amyloid polyneuropathy (FAP) is an autosomal dominant
neurodegenerative disorder related to the systemic deposition of mutated
transthyretin (TTR) amyloid fibrils, particularly in peripheral nervous
system (PNS). TTR fibrils are diffusely distributed in the PNS of FAP
patients, involving nerve trunks, plexuses and ganglia. In peripheral
nerves, amyloid deposits are prominent in the endoneurium, near blood
vessels, Schwann cells and collagen fibrils. Fiber degeneration is axonal,
begining in the unmyelinated and low diameter myelinated fibers.
Several hypotheses have been raised to explain axonal and neuronal loss:
i. Compression of the nervous tissue by amyloid; however, a cause-
effect relationship between amyloid deposition, structural nerve changes
and degeneration was nerver clearly made; ii. Role of nerve ischemia
secondary to lesions caused by perivascular amyloid, which is also
doubtful as compromised blood flow was never demonstrated; iii.
Lesions in the dorsal root ganglia neurons or Schwann cells. Recently,
evidence for the presence of toxic non-fibrillar TTR aggregates early in
FAP nerves constituted a first step to unravel molecular signaling related
to neurodegeneration in FAP. The toxic nature of TTR nonfibrillar
aggregates, and not mature TTR fibrils, was evidenced by their ability to
induce the expression of oxidative stress and inflammation-related
molecules in neuronal cells, driving them into apoptotic pathways. How
these TTR aggregates exert their effects is debatable; interaction with
cellular receptors, namely the receptor for advanced glycation
endproducts (RAGE) is a probable candidate mechanism. The pathology
and the yet unknown molecular signaling mecanisms responsible for
neurodegeneration in FAP are discussed.



Caractéristiques pathologiques de la neurodégénérescence dans
la PAF

Dans la PAF, la dégénérescence des fibres nerveuses est axonale.
Dans le systéme nerveux périphérique (moteur, sensitif et autonome),
au-dela de I'axonopathie, la dégénérescence des neurones
ganglionnaires est caractéristique des neuropathies ascendantes (1, 2).
La plupart des descriptions de nerfs PAF sont en accord avec le fait que
la dégénérescence axonale commence dans les fibres non myélinisées
et dans les fibres myélinisées de petit diametre, alors que les fibres
myélinisées de grand diamétre ne sont affectées que dans les cas les
plus avancés (3-5). La raison pour laquelle les fibres non myélinisées
sont principalement touchées demeure inconnue. Le contact direct des
dépdts d'amyloides avec les cellules de Schwann ne conduit pas a une
démyélinisation, car la formation d'axones sans gaine de myéline,
comme on peut ’observer dans les démyélinisations segmentaires
typiques, n'est pas présentes chez les patients PAF. Chez les patients
examinés au Portugal (6), la dégénérescence segmentaire, la formation
du «onion bulb» et des disproportions myélinoaxonales, sont presque
toujours absentes, ainsi que l'absence de remyélinisation ou de
régénération.

Dans les ganglions rachidiens et autonomiques, il existe une perte
neuronale sévere. Les petits neurones sont principalement touchés (7).
La perte de ces neurones est corrélée avec la participation préférentielle
de la sensibilité termique-analgésique, ainsi qu’avec la fonction
autonome. De leur coté, les cellules satellites sont souvent entourées
par des fibres d’amyloides et présentent des processus cytoplasmiques
déformées.

Les causes de la neurodégénérescence dans la PAF ne sont pas
encore bien établies et plusieurs hypotheses ont été soulevées pour
expliquer les caractéristiques pathologiques de cette maladie:

A. Lésions des neurones sensitifs et sympathiques

La perte préférentielle de petits neurones sensitifs et sympathiques
peuvent étre la cause de la dégénérescence préférentielle des axones
non myélinisés et myélinisés de petit diamétre. Selon cette hypothese,
la dégénérescence du systéme nerveux périphérique serai une
conséquence de lésions dans les ganglions rachidiens, par exemple, des
lésions dans les fibres nerveuses des nerfs s’ajouteraient distalement de
facon a produire une polyneuropathie symétrique (4). On peut
également émettre I'nypothése comme quoi les cellules satellites des
ganglions dorsaux homologues aux cellules de Schwann, sont affectées
principalement par contact direct avec les dépdts d’amyloides (8). Etant
donné que la majorité des analyses pathologiques de la PAF ont été
réalisées par biopsies du nerf sural, et qu'il y a relativement peu
d'informations sur les nerfs plus proximaux et sur les ganglions

nerveux, cela rend la validation de cette hypothése difficile.

B. Compression du systéme nerveux par dépdts d‘amyloides
On a soupgonné que les dépdts d'amyloides faussent les éléments
SUPPLEMENT 1 | Volume 6 | N° 1| Mai 2006

normaux du systeme nerveux périphérique, entrainant la mort
neuronale (3-5). Dans ce cas, la pathogenése liée & la PAF résultent de
la compression par des dépdts d'amyloide, par exemple, lI'accumulation
ponctuelle d'amyloide aboutirait & des Iésions focales. Cependant, cela
expliquerait seulement les caractéristiques asymétriques observées dans
certains cas de PAF et non la perte diffuse de fibres nerveuses qui se
produit méme lorsque les dépdts d'amyloides sont petits et trés rares.

- . 4 . i
Figure 1. A- Dépdt d'amyloide sans neurodégénérescence (Holmes-Luxol Fast Blue);
B- Image en microscopie électronique de la neurodégénérescence des axones non
myélinisées sans contact avec I'amyloide (B).

L'analyse morphologique et morphométrique des biopsies du nerf
sural des patients PAF, a différents stades de progression de la maladie,
a été effectuée afin de trouver les Iésions initiales de cette maladie (9,
10). Dans cette étude, bien que la dégénérescence et la diminution de la
densité des fibres nerveuses ne soit observées qu’en présence de dépdts
d'amyloides dans I'endonerf, une preuve claire de la dégénérescence
causée par le contact des dépdts d'amyloides n'a pas été trouvée. Dans
certains cas, on a observé des fibres myélinisées normales en contact
avec des dépdts damyloides et dans d'autres, des fibres en
dégénérescence sans la présence de dépots d'amyloides endoneuraux
(figure 1). 1l est cependant important de noter que les biopsies
nerveuses représentent une partie trés restreinte du SNP et il est
évidemment possible que le dépot d'amyloide dans les ganglions,
comme suggéré dans I'hypothese A, ou des dépdts plus proches,
avoisinant les fibres nerveuses, soient responsables de la
dégénérescence. Toutefois, ces observations indiquent clairement que
la relation de cause a effet entre les dépdts d'amyloides, les
changements structurels du nerf et la dégénérescence soit difficile a

établir.

C. Ischémie causée par dépot périvasculaire d'amyloide

Les dépdts d'amyloides sont fréquemment trouvés dans la paroi des



vaisseaux sanguins ou sous des formations globoides dans sa
proximité. L'ecedéme endoneural sévére associé a ce type de dépot a été
proposé comme cause d'ischémie des fibres nerveuses amenant a une
neuropathie progressive. On a observé dans le nerf sciatique et dans le
plexus brachial, des lésions multifocales et un cedéme interstitiel de
I’endonerf dans les régions adjacentes aux dépots d'amyloides, ou des
pertes séveres de fibres nerveuses avaient déja eu lieu (11). Parmi
plusieurs mécanismes différents qui peuvent étre la cause de 1'cedéme
endoneural, on trouve le changement de la perméabilité vasculaire.
Cependant, bien que la distribution soit principalement périvasculaire
dans les dépots d'amyloides, les vaisseaux restent perméables au sang
et I’évidence d'un flux sanguin suffisamment compromis qui puisse
nuire & la fonction du nerf n'a jamais été établie, ce qui rend peu
probable un mécanisme ischémique. Il faut aussi prendre en compte
que la dégénérescence des fibres de petit diametre n'est généralement
pas trouvée dans les neuropathies ischémiques (12).

Compte tenu des lacunes des hypothéses précédentes afin
d’expliquer la neurodégénérescence dans la PAF, de nouvelles
hypotheses ont été soulevées. Serai-t-il possible que la PAF soit liée a
une mauvaise communication entre les axones et les cellules de
Schwann? L'axonopathie et la neurodégénérescence peuvent-elles étre
décelées par d'autres facteurs au-dela du dépot de fibres d'amyloides?
Si tel est le cas, quels sont les médiateurs et quand va commencer ce

processus? Ces questions et d'autres encore seront discutées ci-dessous.

Agrégats non-fibrillaires toxiques présents dans les nerfs

PAF
En 1971, Coimbra et Andrade (13) ont suggéré que la

différenciation des fibrilles d'amyloides pouvait se produire dans la
matrice extracellulaire et que les fibres de collagéne jouaient un réle
dans l'orientation et dans la facilitation de la formation de fibrilles
d'amyloides. lls ont aussi suggéré que I'association entre le collagéne et
les fibrilles d'amyloides naissantes persisteraient aprés que le matériau
amorphe est totalement fibrillaire. Bien que la coexistence de fibrilles
d'amyloides et d'agrégats amorphes d'origine inconnue ait été décrite il
y a environ 35 ans, le dépot de TTR sous la forme de petits agrégats
non fibrillaires, qui se produisent avant la formation d'amyloide, n'a été
démontrée que récemment (14). Des nerfs de patients asymptomatiques
de TTR Val30Met ont été testés pour le dépdt de la TTR par
immunohistochimie et pour la présence de fibres d'amyloides par
coloration au rouge Congo (14). Dans ces nerfs, la TTR était déja
déposée sous une forme agrégée non-fibrillaire, négative au rouge
Congo; ces individus ont été classés comme PAF0. La nature du
matériau déposé a été étudiée par immunohistochimie a la microscopie
électronique, il a démontré que dans les nerfs PAF, de petits agrégats
amorphes de TTR étaient présents avant que les fibres soient visibles.

Ce matériau amorphe est également présent dans les étapes plus

B. Roéle du stress oxydatif sur la neurodégénérescence associée a la
PAF
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tardives de la progression de la PAF et coexiste avec des fibres bien
structurés et matures. En conséquence de cette découverte et en accord
avec des données obtenues pour d'autres maladies impliquant le dépot
d'amyloide, le role pathogéne possible des agrégats non-fibrillaires a
été déterminé.

Suite & cette découverte, il a été démontré que les fibres matures de
TTR n'étaient pas capable de causer des dommages aux cellules tandis
que les agrégats de TTR sont toxiques pour les cellules (14, 15) étant
ainsi  potentiellement  capables  d'induire  des  changements
neurodégénératifs. Cette hypothese a d'abord été soulevée car les nerfs
PAF0, qui ont des dépdts d'agrégats de TTR mais ou les fibres
d'amyloides sont absentes, présentent des signes de stress oxydatif et
inflammatoire, comme on le verra en détail ci-dessous (14). In vitro, la
toxicité de différentes formes de TTR observées lors de la formation de
fibres a été testée (14, 15). Des effets cytotoxiques ont été uniquement
détectés dans des agrégats initiaux de TTR, alors que ni la protéine
soluble ni les fibres matures n’ont produit d'effets toxiques (14, 15).
L'identification de cette nouvelle entité pathogene, les agrégats de
TTR, peuvent expliquer le fait qu'un mécanisme de compression n'est
pas plausible entant que cause de neurodégénérescence dans la PAF. Il
est également possible que les fibres matures de TTR trouvées dans les
nerfs des patients PAF représentent un stade final inerte. La toxicité de
ces petits agrégats de TTR est décrite ci-dessous en détail, y compris
leur capacité a induire un stress oxydatif et inflammatoire, conduisant a

la mort neuronale.

A. Mécanismes pro-inflammatoires des nerfs PAF

Dans la PAF, bien que les cellules de Schwann semblent activées,
les macrophages n'interviennent pas dans la digestion de la myéline, le
plus souvent il n'y a pas d'infiltration de cellules inflammatoires.
Toutefois, I'expression des cytokines pro-inflammatoires se trouve
augmentée dans les nerfs PAF (14, 16), et les personnes PAFO
présentent déja des niveaux augmentés de ces cytokines. Ces données
indiquent que le stress neuronal chez les patients PAF commence dans
des stades pré-symptomatiques. In vitro, les agrégats de TTR, et non
les fibres de cette protéine, sont capables d'induire I'expression de
cytokines pro-inflammatoires dans des cultures primaires de neurones
sensitifs et de cellules de Schwann (16). Il est toutefois surprenant de
constater que les biopsies nerveuses PAF ne présentent pas d'infiltrés
inflammatoires, malgré la production de cytokines pro-inflammatoires
ce qui poussent a penser que d'autres mécanismes fonctionnent afin
d'empécher le recrutement de macrophages. Dans ce sens,
l'augmentation d'une cytokine anti-inflammatoire a été veérifiée,
I'interleukine-10, au cours de la progression de la PAF, ce qui suggere
I'existence d'un équilibre entre les mécanismes pro et anti-

inflammatoires (17).

Le tissu nerveux est particulierement sensible au stress oxydatif et il
est probable que dans le SNP ce genre de stress affecte, de préférence,



les axones non myélinisés. La participation du stress oxydatif dans la
PAF a été trouvée, a l'origine, dans des biopsies du colon ou les
marqueurs de peroxydation lipidique et de modification des protéines
par des radicaux libres, étaient particuliérement élevés dans les zones
atteintes par des dépots de fibres d'amyloide (18). Dans les nerfs PAF,
l'augmentation de marqueurs de stress oxydatif a également été
vérifiée, en particulier 'oxyde synthétase inductible nitrique (figure 2)
et la 3-nitrotyrosine, en sachant que cette augmentation était déja
évidente dans les biopsies de patients PAFO (16). In vitro, I'exposition
de cultures primaires de neurones d'agrégats TTR conduit a la
production de cette synthétase, ce qui confirme I'effet des agrégats dans
I'induction du stress oxydatif. Toujours in vitro, on a constaté que la
toxicité induite par les agrégats de TTR pouvait étre bloquée par
catalase, ce qui indique l'action d'un mécanisme dépendant des
radicaux libres d'oxygene (15). Cette multitude de preuves suggeére que
le stress oxydatif est impliqué dans la pathogenese de la PAF.

C. Apoptose neuronale

L'apoptose est un mécanisme de mort cellulaire commun a
plusieurs maladies neurodégénératives (19). L'activation de caspases,
telles que la caspase-3 (caspase effectrice) est universelle aux
processus apoptotiques. Des biopsies de nerfs PAF ont démontré une
activation de la caspase-3 avec un début aux premiers stades de la
maladie (PAFO). In vitro, des neurones et des cellules de Schwann
exposes a des agrégats TTR, mais des cellules non exposées a la forme
soluble ou fibrillaire de cette protéine, ont montré I'activation de la
caspase-3 et une fragmentation de I'ADN (14-16). Comme les cascades
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apoptotiques sont complexes, ces études représentent un début de
compréhension sur la mort neuronale dans la PAF.

Changements dans la matrice extracellulaire et dans la
communication entre les cellules de Schwann et les axones

Dans la PAF, le dépot extracellulaire de TTR est accompagné par
des changements dans le tissu conjonctif. Compte tenu du caractéere
invasif et traumatisant des biopsies du nerf, les biopsies des glandes
salivaires labiales (tissu aussi tres affecté par le dépot de TTR chez les
patients PAF) ont été étudiés, car elles sont moins invasives et
traumatisantes, pour mener des études de comparaison d'expression
génique entre des patients PAF et des individus normaux. Il a été
observé que des génes associés a un remodelage de la matrice
extracellulaire, en particulier le biglycane et la lipocaline associé a la
gélatinase des polynucléaires neutrophiles (NGAL) étaient surexprimés
dans la PAF (17). On a constaté que dans les glandes salivaires étaient
présents des mécanismes semblables a ceux qui opérent dans le nerf,
car dans les nerfs PAF, ces genes sont également surexprimés (17). La
metalloproteinase-9 (MMP-9), qui existe comme un complexe avec la
NGAL, était également augmenté dans les tissus PAF et in vitro, elle a
été capable de dégrader des agrégats et des fibres de TTR. Cependant,
en présence de composants universels des fibres d'amyloides, les fibres
de TTR sont devenues résistantes a la protéolyse. L'étude des
changements de la matrice extracellulaire peut étre pertinente dans la
compréhension des mécanismes associés a la pathogenése de cette

maladie.
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Figure 2. Stress oxydatif de la PAF. Immunohistochimie pour iNOS de nerfs d'un individu normal (gauche), PAF 0 (milieu) et malade PAF 3 (droite); grossissement 40x.

Dans la PAF, il a été suggéré que les cellules de Schwann et les
cellules satellites, qui sont en contact avec les dépdts d'amyloides,
directement  touchées.

pourraient  étre Physiologiquement, les

interactions entre les cellules de Schwann et les axones sont
maintenues, seulement si I'alignement des fibres de collagéne et de la
membrane basale est approprié, ce qui n’arrive pas souvent car elles
sont déja déformées suite au dépot des fibres d'amyloide. 1l est possible
que le contact des fibres et /ou agrégats de TTR avec les cellules de
Schwann résulte & une activation cellulaire et a une altération de

I'expression génique. Il est également possible que dans la PAF, les
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cellules de Schwann puissent avoir un impact sur les propriétés
neuronales par un mécanisme indirect, tel que la diminution de
I'expression des facteurs neurotrophiques. En accord avec ce concept,
I'évaluation de I'expression de différentes neurotrophines n'a pas
montré d'expression augmentée dans les biopsies du nerf PAF (16).
L'absence conséquente de facteurs trophiques peut étre pertinente en ce
qui concerne le dysfonctionnement neuronal et la mort cellulaire. Des
hypothéses similaires peuvent étre émises en ce qui concerne les
cellules satellites qui entourent les neurones sensitifs et autonomes.



Participation des récepteurs cellulaires dans le stress
neuronal dans la PAF: le récepteur des produits de
glycation avancée (RAGE)

L'un des mécanismes par lesquels les molécules amyloidogéniques

peuvent perturber les propriétés cellulaires est la liaison des récepteurs
cellulaires. Le RAGE est un membre de la superfamille des
immunoglobulines ayant un large répertoire de ligands, parmi lesquels
se trouvent plusieurs molécules précurseurs de fibres d'amyloide (20);
dans tous les cas, le récepteur recrute des mécanismes de transduction
du signal qui aboutit & des réponses inflammatoires pathogéniques.
Compte tenu de la possibilité d'action de différents précurseurs de
fibres d'amyloide a travers un mécanisme unificateur commun, le
RAGE a été considéré comme possible récepteur candidat liés a la
pathogenese de la PAF.
Une analyse détaillée de I'expression du RAGE par des biopsies de
nerfs PAF a différents stades de progression de la maladie a été
réalisée, démontrant une augmentation de I'expression de ce récepteur
avec |'évolution de la maladie. Dans le nerf périphérique, le glomérule
rénal et le tube digestif, la distribution du récepteur est corrélée avec
les dépdts de TTR (21-23). Il a été démontré qu'in vitro, les agrégats de
TTR consolidaient le RAGE déclenchant la translocation nucléaire de
NF-kB (21). Afin d'observer si l'interaction des agrégats de TTR
récapitule le stress cellulaire observé dans des biopsies du nerf PAF,
des cultures primaires de neurones et de cellules de Schwann ont été
exposées a des agrégats de TTR. Ainsi, I'expression de cytokines pro-
inflammatoires a été induite alors que cette activation a été bloquée par
des anticorps anti-RAGE (16). Ces résultats sont cohérents avec la
capacité du RAGE a lier des agrégats de TTR et a activer des cascades
de signalisation cellulaire (figure 3). La connexion d'agrégats de TTR
aux membranes cellulaires peut donc interférer avec des mécanismes
de signalisation cytoplasmiques conduisant & un dysfonctionnement
cellulaire, y compris a la neurodégénérescence. Sur ce sujet, il a été
récemment vérifié que dans des tissus atteints de dépdts de TTR,
apparaissait une activation d'une cascade de signalisation médiée par
des kinases spécifiques, qui peut étre liée a la mort cellulaire observée
(24).
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Cytokines inflammatoires
Molécules de stress oxydatif et autres...

Figure 3. Hypothese pour la signalisation moléculaire dans la neurodégénérescence de
la PAF: l'interaction des agrégats non-fibrillaires de la TTR avec les récepteurs
cellulaires déclenche des cascades de signalisation intercellulaire qui résultent en une
neurodégénérescence axonale.
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Conclusions

Les mécanismes moléculaires de la neurodégénérescence dans la
PAF ne sont pas entierement connus. Une variété de preuves signale
qu’une toxicité d'agrégats non-fibrillaires peut-étre un mécanisme
commun aux maladies liées a un dépot de fibres d'amyloide (25).
L'interaction des agrégats de TTR avec les cellules de Schwann et avec
les cellules satellites doit étre soumise & des études complémentaires
afin de connaitre les causes de l'axonopathie et de la mort neuronale
dans la PAF. Compte tenu des données existantes a ce jour, le
mécanisme probable de la mort neuronale associée & la PAF est
surement déclenché par l'interaction d'agrégats de TTR avec des

récepteurs cellulaires, qui conduisent & une augmentation de

I'expression des molécules associées au stress oxydatif et

inflammatoire, ce qui a son tour aura des effets néfastes sur la cellule
cible. La connaissance détaillée de cette cascade de signalisation sera,
sans aucun doute, importante pour la compréhension de la pathologie
associée a la PAF et aussi pour d'autres maladies neurodégénératives

liées & un dépot de fibres d'amyloide.
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Histoire naturelle et présentation clinique de la polyneuropathie amyloide

familiale

Clinical Manifestations and Natural History of Familial Amyloidotic

Polyneuropathy

Isabel Conceicéo
Service de Neurologie, Hopital Santa Maria, Lisbonne

Unité des maladies neuromusculaires de I'Institut de Médecine Moléculaire, Faculté de Médecine, Lisbonne.

Résumé

La substitution de la valine par la méthionine a la position 30 (GTG-to-
ATG) résulte en une polyneuropathie amyloide classique décrite par
Andrade en 1953, chez des individus de la cdte nord du Portugal (Povoa de
Varzim / Vila do Conde). Depuis lors, de nombreuses familles ont été
signalées dans le monde entier. La Polyneuropathie Amyloide Familiale
(PAF) est une maladie autosomique dominante progressive, caractérisée par
un dépot systémique, extracellulaire de fibrilles d’amyloides, dans le tissu
conjonctif, a I'exception du cerveau et du parenchyme hépatique, affectant
particulierement le systéme nerveux périphérique.

L'histoire naturelle de la maladie se caractérise par une neuropathie
sensori-motrice et autonome, rapidement progressive, évoluant vers la
cachexie et la mort 10 a 20 ans apres son apparition. L'apparition des
symptdbmes se produit généralement avant les 40 ans, avec des
manifestations sensitives et autonomes comme forme de présentation de la
maladie. D'autres symptomes sont la perte de poids, la dysrythmie
cardiaque, l'insuffisance rénale et protéinurie et le dép6t d'amyloide dans le
vitré.

Des troubles de motricité se produisent plus tard dans I'évolution de la
maladie, entrainant une atrophie et une faiblesse musculaire associée a des
changements trophiques.

La neuropathie est caractérisée par une perte axonale sévere qui affecte
en premier les fibres non myélinisées et les petites fibres myélinisées, avec
la participation ultérieure des fibres de plus gros calibre.

Une pénétrance incompléte, un age d'apparition variable et des
caractéristiques cliniques diverses sont largement décrits. Toutefois, les
corrélations génotype / phénotype reste inconnues, ainsi que les facteurs
modificateurs génétiques et environnants.

Aujourd'hui, le seul traitement reconnu efficace pour la PAF est la
transplantation hépatique, avec une amélioration de I'état général et la
stabilisation de la neuropathie chez la plupart des patients.
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Abstract

Substitution of valine for methionine at position 30 (GTGto-ATG)

results in the classic Swedish-Portuguese-Japanese amyloid polyneuropathy
first described in Portugal by Andrade, in 1952, in persons from the
northern coastal provinces of Portugal (Pévoa do Varzim / Vila do Conde).
Since then many kindreds have been identified worldwide. Familial
amyloid polyneuropathy (FAP) is an autosomal dominant progressive
disorder characterized by systemic extracelular deposition of amyloid fibrils
throughout the connective tissue, with the exception of brain and liver
parenchyma and affecting particularly the peripheral nervous system.
The natural history of the disease is characterized by a rapidly progressive
sensory-motor and autonomic neuropathy, eventually causing cachexia and
death 10 to 20 years after onset. The onset of clinical symptoms usually
occurs before age 40, with sensory and autonomic manifestations as the
presenting symptoms. Other manifestations are weight lost, cardiac
arrhythmia, renal insufficiency and proteinuria and amyloid deposition in
the vitreous. Motor involvement occurs later in the course of the disease
causing wasting and weakness with severe trophic changes.

The neuropathy is characterized by severe axonal loss affecting first the
unmyelinated and small myelinated fibers, with later involvement of the
larger fibers.

Variable age of onset, clinical expression and penetrance are largely
reported. However, phenotypic/genotypic correlations remain unclear and
the genetic or environmental modifying factors are still unknown.

Nowadays, the only effective treatment available for FAP is the liver
transplantion resulting in an improvement of the general condition and a
stabilization of the neuropathy, in a majority of patients.



Participation Cardiaque dans la polyneuropathie amyloide familiale
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Sommaire

La polyneuropathie amyloide familiale (PAF) est une forme héréditaire
d'amyloidose causée par un défaut génétique de la transthyrétine avec la
substitution de la valine par la méthionine a la position 30. La maladie
apparait autour des 40 ans et se caractérise comme une neuropathie
périphérique et autonome rapidement progressive. Les manifestations
cardiovasculaires sont le résultat des dépots d'amyloide dans le ceeur ce qui
cause une cardiomyopathie et des troubles du rythme et de la conduction et
un dysfonctionnement autonome qui entrainent des altérations de la
pression artérielle et de la fréquence cardiaque.

Chez 74 patients atteints de TTRVal30Met positif, nous avons évalué
l'atteinte cardiaque a travers les examens suivants: scintigraphie avec
metaiodobenzylguanidine (MIBG) - Im; mesure ambulatoire de la pression
artérielle; enregistrement d'Holter et échocardiographie et nous avons
corrélé les résultats avec la gravité de l'atteinte neurologique. Sur les 74
patients, 77% ont montré une diminution dans l'accumulation du MIBG,
53% une altération du rythme circadien de la pression artérielle, 44% une
augmentation de I'épaisseur des parois et/ou dysfonction diastolique et 30%
des troubles de la conduction ou arythmies sur I'enregistrement d'Holter.
Quarante-neuf patients avaient une atteinte neurologique et 25 étaient des
porteurs asymptomatiques. Les premiers étaient les plus agés, avec une plus
faible absorption de MIBG, un plus faible pourcentage de chute nocturne de
la pression artérielle et une plus grande épaisseur du septum
interventriculaire que le groupe asymptomatique. Nous avons conclu que
les patients atteints de PAF avaient une incidence élevée de dénervation
cardiaque qui précédait, souvent, le développement de manifestations
cliniques.

Dans un sous-groupe de patients, nous avons déterminé les
concentrations plasmatiques de NT-proBNP et nous avons corrélé avec le
strain et le stain rate, qui sont de nouvelles modalités de Doppler tissulaire
sensibles a la détection des dysfonctions myocardiques de fagon précoce.
Tous les patients avaient une dimension ventriculaire gauche et une fraction
de raccourcissement normales. Le NT-proBNP s'est corrélé avec les scores
électromyographiques et cliniques, ainsi qu'avec le strain et le strain rate,
mais pas avec la fraction de raccourcissement ni avec le débit
transvalvulaire mitral.

Etant donné que la réponse de la fréquence cardiaque a I'exercice,
évaluée par l'indice chronotrope, et la récupération de la fréquence
cardiaque apres l'effort refletent le tonus autonome, nous avons décidé de
Vvoir si ces paramétres changeaient dans les épreuves d'effort de patients
atteints de PAF et si elles étaient liées a d'autres mesures du systéme
nerveux autonome. Nous avons constaté que la récupération de la fréquence
cardiaque s'associait a des parametres qui reflétaient I'activité vagale tandis
que l'indice chronotrope s'associait a ceux de l'activité sympathique. Ainsi,
les épreuves d'effort qui permettent d'identifier des altérations dans
I'équilibre autonome, dans un stade précoce de la maladie, peuvent étre
utiles dans la sélection des patients pour la transplantation hépatique qui est,
actuellement, I'unique moyen pour contrdler la progression de la maladie.

Mots-clés: Amyloidose, cardiomyopathie, systeme nerveux autonome,
scintigraphie
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Abstract

Familial amyloidotic polyneuropathy (FAP) is a rare hereditary form of
amyloidosis due to a genetic defect in transthyretin with substitution of
valine by methionine in position
30. In typical cases the onset of the disease is in the 40s and is characterized
by rapidly progressive peripheral and autonomic neuropathy.
Cardiovascular manifestations are due to amyloid deposits in the heart
causing cardiomyopathy and rhythm and conduction disturbances and to
autonomic dysfunction originating changes in blood pressure and heart rate.

In 74 patients with TTRVal30Met mutation we assessed the cardiac
involvement by means of [123-metaiodobenzylguanidine (MIBG)
myocardial scintigraphy, ambulatory blood pressure monitoring, 24-hour
Holter recording and echo-cardiography and correlated the findings with the
severity of the neurological status. Of the 74 patients, 77% showed
decreased MIBG accumulation, 53 % revealed altered circadian blood
pressure pattern, 44 % had either increase in wall thickness and/or diastolic
dysfunction and 30% had conduction disturbances or arrhythmias in the
Holter. Forty-nine patients had neurological involvement and 25 were
asymptomatic carriers. Patients in the former group were older, had lower
MIBG uptake, lower percentage of blood pressure decrease at night and
higher septal thickness than the asymptomatic group. We concluded that
FAP patients have a high incidence of cardiac denervation antedating, in
most cases, the development of clinical manifestations.

In a subgroup of patients we determined the plasma levels of NT-
proBNP and correlated with the strain and strain rate which are new tissue
Doppler modalities that have been shown to be sensitive for early detection
of myocardial dysfunction. All patients had normal left ventricular
dimension and fractional shortening. NT-proBNP correlated significantly
with electromyographic and clinical scores as well as with strain and strain
rate, but not with fractional shortening or mitral flow velocities ratio.

Since recent impaired heart rate response to exercise, measured by
chronotropic index, and abnormal heart rate recovery after exercise are
reflective of autonomic tonus we sought to determine whether these
parameters were altered in FAP patients and if they correlated with other
measurements of autonomic nervous system. Heart rate recovery was
tightly associated with parameters that reflect vagal activity whereas
chronotropic index with those that reflect sympathetic activity. So, exercise
stress testing that can identify autonomic imbalance early in the course of
the disease may be useful to select patients for liver transplantation, which
is nowadays the only way to control the progression of the disease.

Key words: Amyloidosis, cardiomiopathy, autonomic nervous system,
scintigraphy



La néphropathie dans la polyneuropathie amyloide familiale
Nephropathy in Familial Amyloidotic Polyneuropathy

Luisa Lobato
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Résumé

Introduction

L'atteinte rénale dans la plupart des amyloses se caractérise par une
protéinurie et une insuffisance rénale chronique. Les amyloses associées
aux mutations de la transthyrétine se manifestent généralement par une
neuropathie ou par une cardiomyopathie. Dans la mutation, I'expression
rénale qui caractérise la maladie portugaise (TTR V30M) représente une
variation a la clinique initialement décrite.

Objectifs
L'anatomie-pathologie, la clinique et I'épidémiologie de la maladie
rénale sont présentées.

Développement

Dans la polyneuropathie amyloide familiale (PAF), le dépot
d'amyloide dans le rein se produit chez tous les patients. Ces dépbts sont
caractérisés comme étant précoces au niveau médullaire et tubulaire.
Chez les patients présentant une protéinurie ou une insuffisance rénale,
les dépbts glomérulaires et vasculaires sont nombreux et sont liés a la
gravité de la néphropathie. Une étude prospective dans le nord du
Portugal a conclu que 36% des malades avaient une néphropathie en
cours et que 12% évoluaient vers une insuffisance rénale chronique
terminale (IRCT) nécessitant une dialyse. Les facteurs de risque pour les
maladies rénales sont le sexe féminin, I'age d'apparition de la maladie
neurologique apres 40 ans et des antécédents familiaux de néphropathie.
Une des premieres manifestations est la microalbuminurie, qui peut étre
présente avant la maladie neurologique. Nous avons Vérifié une
agrégation familiale dans le développement de la néphropathie et de
I'IRCT, ce qui a un impact direct sur le suivi des patients et des porteurs
asymptomatiques. L'expérience du traitement de I'IRCT dans la PAF se
base sur I'hémodialyse et sur les transplantations rénales et hépatiques
simultanées.

Conclusions

L'une des expressions de la PAF est la néphropathie. Les facteurs de
risque de la maladie rénale sont les ages plus avancés, le sexe féminin et
les antécédents familiaux. Son diagnostic précoce peut étre établi par le
dépistage de la microalbuminurie.

Mots-clés: amylose, transthyrétine, rein, protéinurie, insuffisance rénale
chronique.
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Abstract

Introduction

Renal involvement in systemic amyloidoses is characterised by
proteinuria or renal failure. Clinical picture of transthyretin related
amyloidosis usually is characterised by neuropathy and cardiomyopathy.
Nephropathy represents a spectrum of the mutation present in the
Portuguese type disease (TTR V30M).

Objectives
The histopatological findings of renal disease are presented. The
clinical and epidemiological features of nephropathy are characterised.

Development

In Portuguese type of familial amyloid polyneuropathy (FAP) kidney
deposits of amyloid are present in all patients. A large amyloid
deposition in the medullary zone of the kidney and tubules is
characteristic. A more extensive glomerular and vascular involvement is
present in patients with renal manifestations. A prospective survey in the
north of Portugal showed that nephropathy in FAP is present in one-third
of affected patients and the progression towards end-stage renal disease
(ESRD) affects 12%. Nephropathy is more common in females and in
patients with onset of neuropathy after 40 years. A stage of
microalbuminuria could precede nephropathy and neurological disease.
Renal disease tends to aggregate in families then, systematic
microalbuminuria analysis will be an option for assymptomatic gene
carriers. Treatment by dialysis or combined liver-kidney transplantation
are options for ESRD patients.

Conclusions

Nephropathy represents one of the FAP clinical features. Older onset
of neuropathy, female gender and family history are risk factors for renal
disease. Microalbuminuria is the first sign of clinical kidney
involvement.

Key words: amyloid, transthyretin, kidney, proteinuria, chronic renal
failure
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Introduction aux changements veésico-sphinctériens dans la polyneuropathie

amyloide familiale

An Introduction to Vesico-sphincterian Disorders Present in Familial Amyloidotic

Polineuriopathy

Maria Jodao Andrade
Service de Physiatrie, Hopital Général de Santo Antonio, Porto

Sommaire

Depuis la premiere description de la polyneuropathie amyloide
familiale dans les années cinquante, beaucoup d’études se sont penchées
sur cette maladie, mais trés peu sur les changements vésico-
sphinctériens. Dans ce travail, une rétrospective de la fagon dont ces
changements étaient décrits a été réalisée, suivie d'un résumé de la plus
grande étude réalisée sur ce sujet a ce jour. Dans cette étude, clinique,
urodynamique et échographique nous avons Vvérifié que les changements
vésico-sphinctériens dans la PAF sont précoces et apparaissent méme
chez les individus asymptomatiques. En plus de I'hyposensibilité, de
I'hypocontractilité et du déficit du sphincter, nous avons trouvé des
données allant dans le sens d'une dyssynergie du sphincter interne et
externe. Nous croyons que ces changements se produisent a cause de
petites terminaisons et par un dépdt de substance amyloide dans le
détrusor, mais la surdistension qui se produit a cause de I'hyposensibilité
et de I'hypocontractilité doit jouer un role. Il est donc essentiel que
I'intervention thérapeutique chez ces patients soit précoce afin d'éviter
des Iésions secondaires.

Mots-clés: Polyneuropathie amyloide familiale, changements vésico-
sphinctériens, étude urodynamique
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Abstract

From the early descriptions of the familial amyloidotic
polineuropathy (FAP), since the 1950’s, extensive research has been
conducted but very little knowledge has come to light regarding the
vesico-sphincterian disorders associated with it. In this work we will
make a retrospective of the way these disorders were described in the
past, followed by a brief description of the largest study ever done about
vesicosphincterian disorders associated with FAP.

This clinical, urodinamic and ultrasonographic study revealed that the
vesico-sphincterian disorders associated with FAP are of early onset and
even manifested in non-symptomatic individuals. Besides the
hyposensibility, hypocontractility and deficit of the external sphincter,
we found evidence in favour of the dissinergy with the internal and
external sphincter. We believe these disorders occur due to the lesion of
the small nervous terminations and deposition of the amyloid substance
in the detrusor. We found evidence that the hyperdistension, which
occurs due to hyposensibility and hypocontractibility, is likely to have a
role in this disorder. It is therefore of the utmost importance an early
stage therapeutic intervention in FAP patients to avoid secondary
lesions.

Key words: familial amyloidotic polineuropathy, vesicourethral
dysfunction, urodinamic exploration
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Changements digestifs dans la polyneuropathie amyloide familiale
Digestive Manifestations of Familial Amyloidotic Neuropathy

Miguel Mascarenhas Saraiva
Service de gastro-entérologie, Hopital Général de Santo Anténio, Porto

Sommaire

Introduction - Les patients atteints de PAF ont une prévalence
élevée de symptomes digestifs.

Objectifs - ce que l'on sait aujourdhui sur les manifestations
digestives de la PAF.

Développement - les symptomes digestifs apparaissent au début de
la maladie et peuvent étre la premiere manifestation. La dysphagie
apparait chez 50% des patients atteints de neuropathie périphérique.
L'étude radiologique montre des altérations dans la déglutition. Les
vomissements et les symptdmes de gastroparésie peuvent étre aussi
précoces. L'endoscopie révele une muqueuse d'aspect normal.

La dysphagie et les vomissements ne sont pas les seuls facteurs
responsables de la perte de poids sévere qui caractérise cette maladie.
Les malades absorbent mal. La prolifération bactérienne dans I'intestin
gréle semble avoir une importance particuliere. Toutefois, il existe
d'autres facteurs qui contribuent a la malabsorption. La malabsorption et
la malnutrition ont un impact négatif sur la survie des patients apres la

transplantation hépatique.
Le dysfonctionnement du tube digestif inférieur est fréquent. Des

changements dans [I'habitude intestinale, des borborygmes et de
l'incontinence fécale se produisent. La dyschésie peut aussi étre
présente. Ces symptdmes peuvent étre trouvés chez des patients porteurs
de la mutation TTR Met 30 sans polyneuropathie sensitivomotrice
(NSM). Les patients atteints de NSM sont plus susceptibles a développer
de la diarrhée et de lincontinence. Nous avons trouvé plusieurs
altérations dans les études fonctionnelles: altérations dans la sensibilité
des récepteurs ou des réflexes de la marge anale, dysfonctionnement du
sphincter anal interne, dysfonctionnement du sphincter anal externe,
dysfonction (dyssynergie) du plancher pelvien avec I'effort de
défécation, diminution de la sensibilité rectale, retard dans le transit du
cblon gauche chez les patients souffrant de constipation et augmentation
de la motilité et de la réponse a la stimulation du rectum et du cblon
chez les patients souffrant de diarrhée. Beaucoup de ces altérations
peuvent précéder la NSM. Cependant, le développement de la NSM est
accompagné par une détérioration de ce dysfonctionnement.

La dysfonction digestive ne s'améliore pas beaucoup aprés la
transplantation hépatique. Les traitements sont palliatifs, selon les
symptomes.
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Abstract

Patients with FAP have a high prevalence of gastrointestinal
complaints that should be carefully assessed. They appear early in the
course of the disease and can be its first manifestation.

Dysphagia was reported by 50% of the patients with peripheral
neuropathy. Videofluoroscopic swallowing function study showed
swallowing dysfunction. Vomits and symptoms suggesting gastroparesia
can also appear early in the course of the disease. Gastric stasis has been
documented by radiological and endoscopic studies. Endoscopy usually

reveals a normal mucosa.
Dysphagia vomits and gastroparesia are not the only putative factors

for the severe loss of weight, which is a hallmark of this disease. There
are evidences that these patients develop malabsorption. Small bowel
bacterial overgrowth may be of particular importance in this disease.
However there must be other factors that contribute to malabsorption.
Malabsorption and malnutrition have a profound impact on the outcome
of liver transplantation for familial amyloidotic polyneuropathy.

Dysfunction of the lower digestive tract is frequent. Patients present
with modifications in bowel pattern, borborigmi and faecal incontinence.
Dyschesia is also frequent. Symptoms can be found in patients without
sensorimotor neuropathy (SMN). Patients with SMN develop lately
incontinence and diarrhoea. Functional evaluation showed several
findings: alteration in anal reflexes, dysfunction of internal and external
anal sphincters, of pelvic floor (dyssinergia), impairment of rectal
sensation, hindgut dysfunction in patients with constipation, and high
reactivity to rectal and colonic stimulation in patients with diarrhoea.
Even if many of these alterations can be found in patients without SMN,
its appearance results in a significant impairment.

There is not a significant improvement of gastrointestinal
dysfunction after liver transplantation. Palliative treatments according to
the predominant symptoms should always be considered.



Perte de poids et malnutrition dans la polyneuropathie amyloide familiale du

type portugais

Weight Loss and Undernutrition in Familial Amyloidotic Polyneuropathy of

Portuguese Type

Isabel Fonseca

Unité de Nutrition et Unité Clinique de Paramiloidose, Hopital Général Santo Anténio, Porto.

Sommaire

La polyneuropathie amyloide familiale du type portugais (PAF) est une
maladie autosomique dominante, caractérisée par un dép6t systémique
d'une variante de la transthyrétine. La perte de poids et la malnutrition sont
des complications fréquentes dans la PAF.

Tout comme n'importe quelle autre maladie, la malnutrition apparait a
cause d’une diminution de l'ingestion alimentaire et / ou absorption
nutritive et d’une augmentation des pertes et des besoins nutritionnels. Au
cours de la maladie pratiquement tous les patients présentent des troubles
digestifs, ce qui contribue a expliquer la perte de poids involontaire et la
détérioration de I'état nutritionnel. Dans certains cas, la perte de poids se
produit avant I'apparition des symptdmes gastro-intestinaux, ce qui suggére
une possible altération dans le métabolisme énergétique et une
augmentation des besoins nutritionnels.

L'ampleur et la gravité de la malnutrition associée a la PAF justifient le
besoin d'intervenir et de créer des thérapies nutritionnelles efficaces.
L'intervention nutritionnelle peut prévenir et atténuer la perte de poids et
diminuer le risque de malnutrition. Ainsi, il est essentiel de créer des
moyens pour que cette intervention soit possible.
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Abstract

Familial amyloidotic polyneuropathy of Portuguese type (FAP-1) is an
autosomal dominant disorder classified as systemic amyloidosis that is
caused by mutated transthyretin. Weight loss and undernutrition are
frequent and serious complications of FAP-1. The causes of malnutrition
and nutritional deterioration in FAP-1 patients are multifactorial. Almost all
patients develop gastrointestinal disturbances, which can explain the weight
loss and deterioration of nutritional status. Metabolic rate may also increase
in spite of decreases in energy intake, thus causing a significant increase in
nutritional needs and further nutritional depletion.

Because undernutrition has been identified as a poor prognostic factor in
disease outcome, prompt nutritional intervention is necessary. As
nutritional support can lead to improvement in nutritional status, it is
essential to have resources to make possible an appropriate nutrition
intervention.



Anémie dans la polyneuropathie amyloide familiale
Anemia in Familial Amyloid Polyneuropathy

Idalina Beirao
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Résumé

La polyneuropathie amyloide familiale (PAF) du type portugaise est
I'amylose héréditaire la plus commune, causée par une Vvariante
amyloidogénique de la transthyrétine avec la substitution de la valine par la
méthionine dans la position 30 (TTR V30M). Cette maladie héréditaire,
autosomique dominante, a une prévalence élevée au Portugal, qui
représente le plus grand foyer mondial de la maladie, suivie par le Japon et
la Suéde. La principale manifestation de la maladie est une neuropathie
sensitive, motrice et autonome, mais d'autres manifestations telles que la
néphropathie (protéinurie et insuffisance rénale), altérations oculaires et
hématologiques peuvent survenir. Une anémie normocytaire normochrome
modérée a été observée chez 39% des patients PAF suédois et chez 35% des
patients PAF japonais, il a été trouvé une anémie macrocytaire
hypochrome.

Au Portugal, une étude rétrospective a été réalisée chez 165 patients
PAF afin de déterminer la prévalence et les caractéristiques de I'anémie
(hémoglobine <11 g/dl chez les femmes et <11,5 g/dl chez les hommes).
Dans cette étude, ont été évalués la cinétique du fer, les taux sériques de
vitamine B12, de l'acide folique et de I'érythropoiétine. Les niveaux
d'érythropoiétine observés ont été comparés aux niveaux attendus pour
I'hémoglobine trouvée et ont été aussi comparés aux valeurs observées dans
un groupe de 46 individus sains, dans un groupe de 16 patients porteurs
asymptomatiques de TTR V30M et dans un groupe de 14 patients atteints
d'insuffisance rénale chronique et d'autres étiologies. Dans cette étude,
24,8% des patients ont présenté une anémie normochrome normocytaire
associée aux taux sériques d'érythropoiétine nettement inférieurs a ceux
observés dans le groupe sain (P=0,003). Les taux d'érythropoiétine étaient
faibles pour le degré d'anémie et indétectable chez 17,5% des patients. Ces
faibles valeurs ont été observées en l'absence d'anémie et d'insuffisance
rénale et, parfois, elles précédaient la maladie clinique. La production
d'érythropoiétine n'a pas été aggravée par la présence de la dysautonomie
cliniguement évidente. Vingt patients ont été évalués avant et apres la
transplantation hépatique et il a été constaté que la production inappropriée
de I'érythropoiétine se maintenait.

L'anémie est une manifestation fréquente chez les patients portugais et
la faible production d'érythropoiétine joue un role clé dans sa genése. La
transplantation hépatique s'est avérée inefficace dans la correction des taux
de I'érythropoiétine. Au contraire, il y a eu une correction de I'anémie avec
I'utilisation de I'érythropoiétine humaine recombinante. L'anémie de la PAF
doit étre considérée comme une indication pour [I'utilisation de
I'érythropoiétine humaine recombinante hors du contexte de l'insuffisance
rénale.

Mots-clés:  anémie,  polyneuropathie
érythropoiétine, amyloidose, transthyrétine

amyloide  familiale, rein,
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Abstract

Familial amyloid polyneuropathy (FAP) Portuguese-type is the most
common form of hereditary amyloidosis, caused by an amyloidogenic
variant of thransthyretin with a substitution of methionine for valine at
position 30 (TTR V30M). This hereditary disease, of autosomal dominant
transmission, has a high prevalence in Portugal. In fact, Portugal represents
the largest focus of disease, followed by Japan and Sweden. The main
expression of this disease is a sensorimotor and autonomic neuropathy, but
other manifestations such as nephropathy (proteinuria and renal failure),
ocular and haematological abnormalities can occur. Moderate normocytic
normochromic anemia was observed in 39% of the Swedish FAP patients
and macrocytic and hypochromic anemia was reported in a group of 35
Japanese FAP patients.

In Portugal, a retrospective cross-sectional study was undertaken to
determinate the prevalence and characteristics of anemia in 165 FAP
patients. Iron status, vitamin B12, folates end erythropoietin levels were
evaluated. The erythropoietin levels were compared to the expected levels
for the haemoglobin presented, and compared to the values found in one
group of 46 apparently healthy subjects, one group of 16 asymptomatic
carriers of FAP-trait and a group of 14 non-FAP patients with chronic renal
insufficiency. In this study, normocytic and normochromic anemia was
present in 24.8% of symptomatic FAP patients, associated with
significantly lower serum erythropoietin levels than healthy controls
(P=0.003). Erythropoietin levels were found lower than expected for the
degree of anaemia and in 17.5% were undetectable. Low erythropoietin
values were observed independently of the presence of renal failure or
anemia and sometimes preceded clinical disease. No significant difference
was found between patients with or without clinical autonomic dysfunction.
Twenty patients were evaluated before and after liver transplant, and the
defective production of erythropoietin remained.

Anemia in FAP type | is a common manifestation. The results clearly
suggest a defective endogenous Epo production in the genesis of the
anemia. Liver transplant proved to be ineffective to correct serum levels of
eythropoietin. The use of recombinant human erythropoietin proved to be
efficient in the treatment of these patients and should constitute an
indication for recombinant human erythropoietin use outside the setting of
uraemia.

Key words: anaemia, familial amyloid polyneuropathy,
erythropoietin, amyloidosis, transthyretin

kidney,



Aspects psychiatriques et psycho-sociaux chez les patients atteints de PAF
Psychiatric and Psychosocial aspects in Patients with PAF

Alice Lopes

Unité de Psychiatrie de Liaison et Psychologie Médicale et Unité Clinique de Paramiloidose, Hopital Général de Santo Antdnio, Porto.

Résumé

Dans cet article, l'intention est de réaliser une révision des aspects
psychologiques et psychiatriques associés a la polyneuropathie amyloide
familiale (PAF) et attirer l'attention sur son importance dans le contexte de
I'évolution de la maladie et leur besoin dans I'organisation de la prise en
charge de ces patients.

Les caractéristiques associées a I'évolution de la maladie, au début
tardif, les éléments d'incertitude présents dans la vie de ces patients peuvent
les prédisposer a une plus grande vulnérabilité émotionnelle et parfois a des
décompensations psychiatriques.

Certains de ces aspects psychologiques,
transplantation hépatique sont mis en évidence.

liés notamment a la
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Abstract

The aim of this article is to review psychological and psychiatric aspects
in patients with Familial Amyloidotic Polineuropathy. These aspects may
be very important in the evolution of disease, and they must be valued when
services are organized.

The characteristics of disease evolution, the late onset, uncertainty
elements always present in these patients lives may predispose them to a
greater emotional vulnerability and psychiatric distress.

Some psychological aspects related to liver transplant in these patients
are put in evidence.



Diagnostic clinique dans la polyneuropathie amyloide familiale
The Clinical Diagnosis in Familial Amyloidotic Polyneuropathy

Teresa Coelho
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Résumé

Dans sa publication de Brain, Andrade explique les aspects qu'il
considére essentiels pour le diagnostic: une neuropathie mixte,
autonome, sensitive et motrice, familiale, qui touche les jeunes adultes
des deux sexes et qui est caractérisée par un dépdt de substance
amyloide dans divers tissus. La connaissance actuelle d'une plus grande
diversité clinique et d'une grande hétérogénéité génétique a créé de
nouvelles difficultés en ce qui concerne le diagnostic clinique.

La facon dont se présente la neuropathie et I'existence ou pas
d’antécédents familiaux clairs peut causer des difficultés particulieres.
Dans la plupart des cas, quand les petites fibres autonomes et sensitives
sont touchées, cela représente le début de la maladie. Dans ces cas,
I'exubérance des plaintes digestives, génésiques ou sphinctériennes
peuvent masquer les symptomes de la neuropathie sensitive. En outre,
une neuropathie de petites fibres requiert un examen neurologique et une
électromyographie normale, ce qui peut conduire a exclure ce diagnostic,
surtout s’il n'y a pas d'antécédents familiaux. Si la neuropathie est
essentiellement sensitive et motrice, avec un composant autonome peu
accentué, ou si la Iésion cardiaque, rénale ou oculaire prédomine, surtout
dans les cas sans antécédents familiaux, ce diagnostic peut ne pas étre
retenu.

Au Portugal, le diagnostic de la PAF doit toujours étre admis face a une
neuropathie axonale chronique, surtout s’il y a une atteinte autonome et
indépendamment des antécédents familiaux.
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Abstract

Andrade, in his Brain publication stated clearly the criteria for the
diagnosis of this new entity: A mixed neuropathy, with sensory, motor
and autonomic involvement, running in families, affecting young adults
of both sexes, with extensive amyloid deposition. Nowadays we know
that the clinical presentation is more variable than previously thought
and we know that genetic heterogeneity is the rule.

The type of neuropathy, the predominant involvement of other
organs and the presence or absence of family history can prevent or
delay the diagnosis. Due to the early autonomic small nerve fibers lesion
main symptoms may be digestive, sexual or urinary, obscuring the
classic sensory presentation. Small nerve fiber neuropathy courses with
normal neurologic exam and normal electromyography. Erroneously,
these results can exclude a neuropathy diagnosis. On the other side,
whenever autonomic problems are discrete and cardiac, ocular and renal
involvement predominates, FAP diagnosis may be easily dismissed.

In Portugal, when we face an axonal chronic neuropathy, particularly
if autonomic symptoms coexist, FAP diagnosis should always be
admitted, independently of a positive family history.



Perspective historique
Les critéres de diagnostic proposés par Andrade

Les difficultés du diagnostic clinique de la polyneuropathie
amyloide familiale (PAF) ont une histoire de plus de soixante ans,
qui commence a partir des premiéres observations d’Andrade en
1939 et qui évolue tout au long de nombreuses avancées des
connaissances sur [l'histoire naturelle de la maladie et de sa
variabilité, de son étiologie et de sa pathogénése.

Avoir accés au dossier clinique et familial de I"Hopital Général
de Santo Anténio, qui est actuellement sous la responsabilité
conjointe de 1’Unité Clinique de Paramiloidose et du Centre
d’Etudes de Paramiloidose, est une occasion unique de connaitre le
chemin parcouru par Andrade dans sa recherche, entre les premiéres
observations d'un patient en 1939, la principale publication dans
Brain en 1952 et tous les travaux sous-jacents. La lecture de ces
processus, écrits par la main d’Andrade, s'est avéré une tache
passionnante et presque addictive. Beaucoup de doutes et
d'interrogations sont présents dans son travail.

Dans ses premiéres publications (1,2,3) Andrade établit les
criteres de diagnostic: une maladie familiale qui touche des
personnes jeunes, qui se présente comme une neuropathie autonome,
sensitive et motrice et qui se caractérise par la présence de substance
amyloide dans différents tissus. Cet ensemble de caractéristiques a
évolué naturellement vers une liste de critéres de diagnostic, ces
criteres qui, jusqu'a l'apparition du diagnostic biochimique et
génétique, étaient le gold standart du diagnostic. Bien qu'Andrade
ait décrit des cas de patients avec un age avancé et sans antécédents
familiaux, les patients de plus de cinquante ans, apparemment
sporadiques ont fait l'objet d'un diagnostic toujours réservé. De
méme, dans les rares cas ou la biopsie du nerf ne présentait pas de
substance amyloide, le diagnostic était clairement nié¢, méme s'il y
avait des cas confirmés chez des membres de la famille.

La découverte de I'erreur biochimique et génétique

La découverte de l'erreur biochimique et génétique et le
développement de techniques de laboratoire accessibles (4,5,6), ont
transformé les critéres de diagnostic et ont répondu a de nombreuses
questions accumulées au fil de nombreuses années d'assistance
clinique.

Nous avons appris que le spectre d'age de début se situe entre 19
et 80 ans et que les patients apparemment sporadiques ne sont pas
descendants de parents victimes d'erreurs de diagnostic ou d'une
disparition précoce (7). A chaque fois qu'il était possible d'étudier
les deux parents non affectés, nous trouvions un porteur
asymptomatique de la mutation, qui peut soit rester sans signes de la
maladie jusqu'a mourir de vieillesse, soit développer des symptomes
des années apres que I'enfant tombe malade (8).

Nous avons également appris que I'amyloide n'est pas toujours
présente dans la biopsie du nerf ou de la muqueuse du tube digestif.
Dans notre étude, nous avons décelé une valeur de 96% pour les
biopsies du nerf positives pour la substance amyloide et 87% pour

celles du tube digestif. Seul le diagnostic moléculaire a surmonté ces
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problémes. Et dans certains cas historiques, nous maintenons des
doutes sur le diagnostic de ces patients.

La reconnaissance de ['hétérogénéité génétique et de la
variabilité clinique

L'identification du nombre toujours plus croissant de mutations
pathogéniques de transthyrétine (TTR) et sa présence dans le monde
(9) a apporté de nouveaux défis au diagnostic clinique. Au Portugal,
trois familles atteintes d'autres mutations de la TTR ont été
identifiées et une famille avec une mutation du fibrinogéne (10, 11,
12). Dans tous les cas qui sont passés par I'Hopital Général de Santo
Antdnio, tout a commencé par une erreur de diagnostic car seule
I'étude moléculaire sur la mutation la plus fréquente, la TTRMet30,
a été effectuée. Seule la persistance des médecins concernés a obligé
a une révision des diagnostics et a leur clarification.

La découverte d'un spectre clinique plus large a lancé de
nouveaux défis. La description de nombreux patients avec une nette
prédominance pour la maladie rénale, tant au début comme au long
de la maladie, exige d'envisager ce diagnostic dans un contexte tres
varié d'une consultation de neurologie. Nous connaissons, dans notre
pratique tout comme dans la littérature (13), des descriptions de
diagnostics d'amyloses primaires, qui se sont avérées étre des
amyloses héréditaires, certaines d'entre elles associées a la
TTRMet30.

Problémes dépendant de la présentation clinique
Une neuropathie de petites fibres

La PAF est présentée, souvent, comme une neuropathie de
petites fibres, d'ou ressortent les symptdmes sensitifs, accompagnés
ou pas de plaintes d'autres appareils et systemes tels que la fatigue,
la perte de poids et la constipation.

Les patients ont tendance & étre sélectifs dans les plaintes qu'ils
présentent au médecin, les choisissant selon la spécialité de la
consultation ou les ignorant, car ils ne les valorisent pas ou ils ont
des difficultés a les décrire. Une des phrases que j'entends souvent
en ce qui concerne les symptomes sensitifs est la suivante: «Je ne
sais méme pas dire ce que je ressens».

Encouragés a s'exprimer sans crainte, nous reconnaissons alors
les descriptions classiques des symptomes sensitifs causés par la
Iésion de petites fibres, y compris des sensations de choc électrique,
des picotements de courte durée, des pigdres, des démangeaisons,
une sensation de brllure et dhypersensibilité au toucher des
vétements. Parfois, ces plaintes ne se limitent pas aux membres
inférieurs, fait qu'Andrade avait déja mis en évidence. Quand cette
situation se présente, la valorisation des plaintes par le médecin
devient encore plus difficile.

Dans les premiers stades, ces symptomes sont difficiles a
objectiver, car il y a une absence danomalies a I'examen
neurologique et a I'électromyographie conventionnelle. 1l devient
alors important de se tourner vers les techniques
neurophysiologiques pour étudier les petites fibres nerveuses (14),



comme les tests de la sueur, I'évaluation quantitative de la sensibilité
thermique et algique et les examens autonomes.

Si la nature particuliére de cette neuropathie de petites fibres est
dévalorisée, surtout dans les cas d'évolution plus lente, car cette
phase peut durer des années, le diagnostic ira vers une classification
de la maladie comme étant d'origine psychogene.

Une neuropathie axonale mixte

Dans des stades un peu plus avancés, la neuropathie a comme
habitude d'atteindre toutes sortes de fibres nerveuses, en se
présentant comme une neuropathie sensitive et motrice avec une
participation autonome active. Dans ces cas, méme chez des patients
sans antécédents familiaux, cette hypothése de diagnostic apparait
fréquemment.

Cependant, il y a des cas, surtout chez des patients agés, ou les
plaintes autonomiques ne sont pas tres exubérantes, pouvant méme
étre expliquées par le chevauchement d'autres problémes de santé ou
par I'effet de médicaments. Dans ces cas, seul le suivi du patient et
I'investigation détaillée d'une neuropathie axonale chronique et
progressive permettra de définir un diagnostic, souvent de maniere
indirecte.

Une maladie avec une présentation variable

Pour les cas ou il y a une prédominance des symptomes digestifs,
rénaux ou cardiaques, le diagnostic clinique peut étre
particulierement difficile, surtout s'il n'existe pas d'antécédent
familial au préalable. Nous savons que dans les cas ou il y a une
prédominance pour la maladie rénale, I'age d'apparition s'éloigne de
la moyenne et le pourcentage de malades sans antécédents familiaux
est plus élevé que dans la population générale de malades (15).

Par conséquent, tout dépend de la capacité d'un certain
spécialiste a valoriser toutes les plaintes et a connaftre cette
pathologie, afin d'émettre cette hypothése de diagnostic et avancer
vers le diagnostic moléculaire. Dans le cas contraire, il intégrera
difficilement toutes les plaintes et sera éventuellement surpris par le
résultat d'une biopsie du rein ou du tube digestif.

Problémes liés au caractére familial de la maladie
Les personnes a risque ou porteurs connus de la mutation

On pourrait penser que dans ces cas le diagnostic clinique est
facile. Les personnes a risque connaissent bien la maladie, elles
savent quelle est la probabilité de la développer et ont, méme, une
idée de I'age ou elless peuvent développer des symptomes. C'est
ainsi en effet. Mais il est nécessaire de compter sur des facteurs qui
se rapportent a la maniére dont ces gens vivent cette menace, ce qui
peut constituer un obstacle a un diagnostic rapide.

Certains de ces individus ont tendance a développer une énorme
anxiété a l'apparition des premiers symptomes. Ainsi, ils ont souvent
recours au médecin, se plaignent de tout et n'importe quel petit
probléme et peuvent méme développer des symptdmes en rapport
avec cette anxiété. Nous avons déja vu des picotements persistants,
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des altérations génésiques et des altérations du transit intestinal
disparaitre a la suite d'une conversation rassurante, surtout si cette
derniére est précédée par quelques examens avec des résultats
normaux. Mais comme ce comportement peut amener un médecin a
une attitude de dévalorisation des plaintes, il n'est pas facile d'établir
les regles pour I'observation périodique de ces porteurs.

D'autres individus & risque ont tendance a nier les premiers
symptomes. Dans ces cas, les malades présentent tout et n'importe
quel symptdme associé a diverses explications qui puissent
expliquer leur apparition et, pire que cela, ils ont tendance a se
rendre chez le médecin des mois ou méme des années apres
I'apparition des problémes.

Nous continuons & recevoir des patients qui viennent a la
premiére consultation déja atteints d'une neuropathie motrice avec
une évolution évidente. Comme si cette seule preuve les avait
obligés & consulter un médecin. Les conséquences de cette attitude,
en ce qui concerne la possibilité d'une transplantation hépatique a
temps, peuvent étre terribles.

Patients sans antécédents familiaux connus

Comme nous l'avons dit précédemment, le diagnostic de ces
patients prend plus de temps (8). Au Portugal, il convient de garder
un degré élevé de suspicion, tant dans les cas de neuropathies de
petites fibres comme dans les cas de neuropathies mixtes axonales,
indépendamment du degré de la réalisation autonomique.
L'existence d'antécédents familiaux ou l'origine géographique doit
constituer un critere positif pour le diagnostic, jamais un critére
négatif.

Individus a risque sans diagnostic moléculaire dans la famille

Une situation particuliére est celle des descendants de malades
ou familles sans diagnostic moléculaire. La description d'un tableau
cliniqgue évocateur de la PAF, méme s'il y a un diagnostic
pathologique de neuropathie amyloide, ne permet pas un diagnostic
prédictif sdr, car nous ne savons pas avec certitude quelle est la
mutation que nous recherchons. Si le résultat de la recherche de la
mutation chez l'individu a risque est négatif, nous devons mettre
tous nos efforts afin d’obtenir un diagnostic moléculaire d'une
personne malade de la famille, méme si I'on doit utiliser du matériel
de biopsie. Si ce diagnostic n'est pas réalisable, un résultat négatif
doit étre communiqué mais toujours mitigé.

Conclusion

Le diagnostic clinique de la PAF doit étre fondé sur la
présentation clinique, valorisant positivement la présence d'une
neuropathie de petites fibres ou d'une neuropathie autonomique et
maintenant un degré élevé de suspicion lorsque nous sommes
confrontés a une neuropathie axonale progressive. Les antécédents
familiaux et I'origine géographique peut constituer un indice positif
important, mais ils ne doivent pas étre considérés comme un critere
négatif.

La confirmation du diagnostic doit étre basée sur l'analyse



moléculaire. La recherche initiale de la mutation TTRMet30 est
justifiée compte tenu de sa prévalence, mais il est nécessaire
d'envisager un dépistage plus complet pour d'autres mutations de la
TTR, ou méme d'un diagnostic pathologique permettant le marquage
immunohistochimique d'une éventuelle amylose. Les études
neurophysiologiques qui diagnostiquent les neuropathies de petites
fibres, en collaboration avec I'électromyographie conventionnelle,
peuvent étre d'une grande utilité dans l'objectivation des premiers
symptdmes.
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Diagnostic moléculaire de la polyneuropathie amyloide familiale
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Résumé

Le diagnostic moléculaire est un outil essentiel pour le suivi de la
polyneuropathie amyloide familiale et d'autres maladies amyloides
héréditaires. Ses origines remontent a l'identification de la mutation
V30M de la transthyrétine dans la maladie du type portugais, en 1983.
Une grande variété de techniques analytiques peut étre aujourdhui
utilisée. Aprés une bréve revue des méthodes basées sur I'étude des
protéines et des méthodes de génétique moléculaire, I'acheminement des
demandes d'analyse dans le Centre d'Etudes de Paramiloidose est donné
a titre d'exemple. Comme dans d'autres domaines de la médecine, un
plus grand effort de mise a jour des connaissances et de dialogue avec le
laboratoire est essentiel pour maximiser les bénéfices inhérents de
I'évolution technologique.

Mots-clés: polyneuropathie, amylose, paramiloidose, transthyrétine,
diagnostic de laboratoire
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Abstract

Molecular diagnosis is a fundamental tool in the management of
familial amyloidotic polyneuropathy and of other hereditary amyloid
diseases. Its beginnings are rooted in the discovery of the V30M
mutation of transthyretin, in the Portuguese type disease, in 1983. An
enormous variety of analytical procedures are at our disposal today.
Following a brief review of protein-based and molecular genetics-based
methods, the management of analytical requests by the Portuguese
Amyloid Research Centre is discussed. As in other fields of medicine,
efforts at keeping up to date and frequent consultation with the
laboratory are crucial for the maximization of the benefits brought by
technological progress.

Key words: polyneuropathy, amyloidosis, hereditary, transthyretin,
laboratory diagnosis



Introduction

La caractérisation de la base moléculaire de la PAF, avec
I'identification de la préalbumine (aujourd'hui transthyrétine) en tant
que constituant essentiel des fibrilles d'amyloides (1), et par
conséquent l'identification de la mutation V30M, en premier lieu
dans la protéine (2), et peu de temps aprés dans le gene (3), s'est
avérée fondamentale dans le diagnostic de la PAF, permettant la
confirmation sans le moindre doute, soit de la maladie, soit de I'état
du porteur asymptomatique avec un simple examen de laboratoire.
Cela a ouvert une voie vers la réalisation de tests prédictifs, méme
sur le feetus ou sur des embryons.

La PAF est, en réalité, I'une des premiéres maladies génétiques
ou cela a été possible, grace a la combinaison de plusieurs facteurs:
la transthyrétine (TTR) est une petite protéine de 127 acides aminés,
avec une concentration relativement élevée dans le sérum, et dont la
séquence primaire et la structure avaient déja été élucidées en 1974
(4, 5); la mutation associée a la maladie résulte en un «gain de
fonction», qui lui donne un caractére génétiquement dominant; les
dépdts d'amyloides visibles associés a la maladie sont
principalement formés par la mutation de la TTR (6); la pénétrance
élevée et l'apparition de la maladie a I'dge adulte ont favorisé
I'existence d'importants foyers de concentration géographique, ce
qui a facilité l'accumulation de matériel d'étude. Il n'est donc pas
étonnant que tous les progres scientifiques et technologiques dans le
domaine de la biologie moléculaire aient eu une application presque
immédiate dans I'étude de la PAF, souvent avec des conséquences
dans le diagnostic de laboratoire.

Méthodes analytiques basées sur I'étude de la protéine

La premiere approche du diagnostic moléculaire advient
directement des premiéres études sur le fractionnement triptyque (2),
qui ont permis I'identification de la substitution d'une valine par une
méthionine a la position 30 de la séquence primaire de la TTR isolée
des dép6ts d'amyloides (V30M). Ayant constaté que cette mutation
de TTR pouvait étre identifiée dans les échantillons de sérum,
méme chez des enfants jeunes, son application au diagnostic a été
presque immédiate.

Le fait que la mutation associée a la PAF introduise une
méthionine dans la séquence polypeptidique de la TTR a permis
l'introduction du bromure de cyanogene (CNBr) dans les techniques
de diagnostic en laboratoire. Le CNBr attaque les résidus de
méthionine, en fragmentant la chaine polypeptidique dans les
positions correspondantes. La présence d'un fragment caractéristique
de la TTR, correspondant au segment 30-127, apres traitement avec
le CNBr, est facilement mise en évidence par fractionnement
électrophorétique et par détection immunochimique (Western
blotting), a partir d'échantillons de sérum (7). C'est une technique
d'exécution relativement simple, toujours tres utilisée. Une variante
de cette méthode, qui utilise la détection enzymatique au lieu du
marquage par isotopes radioactifs (8), est employée dans le
diagnostic de routine dans notre laboratoire (figure 1A). Une autre
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variante de cette méthode traite directement un premier gel de
séparation électrophorétique avec du CNBE, suivie par la résolution
des fragments dans un second gel d'électrophorése, ou ils sont mis
en évidence par la coloration par l'argent (9).
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Figure 1. Diagnostic des porteurs de TTR V30M. A: Western blotting. La fleche
indique le fragment Cb résultant du clivage par le CNBr de la TTR, correspondant
au segment de 30-127 de la chaine polypeptidique, présents uniquement chez les
porteurs. Les deux premiers échantillons sont négatifs, et les deux derniers sont de
porteurs de la mutation. B: RFLP. PCR de I'exon 2 de la TTR. Les échantillons
contenant trois bandes, dont deux résultent du clivage avec I'EcoT221 du segment
amplifié, correspondent aux porteurs.

D'autres méthodes ont été développées, tel que la focalisation
isoélectrique (10) ou la détection immuno-enzymatique (ELISA),
utilisant des anticorps possédant une spécificité conformationnelle
(11). Ces deux méthodes sont particulierement adaptées pour
l'analyse de grandes séries, a faible co(t, ayant trouvé une
application pour le dépistage basé sur la population (12, 13).

D'autres approches sont possibles, étant donné I'actuelle
multitude de méthodes pour I'identification des variantes
moléculaires, et elles peuvent étre envisagées dans des situations
particulieres. La spectrométrie de masse, par exemple, est utilisée
pour l'identification et la caractérisation de mutations, a partir
d'échantillons de sérum (14-16).

Meéthodes analytiques de la génétique moléculaire

Vers la fin des années 80, avec l'introduction des techniques de
PCR, l'identification de mutations directement & partir de I'ADN, qui
jusque-la, dépendait de procédures compliquées d'hybridation avec
des sondes marquées radioactivement (Southern blotting), est
devenue rapidement d'exécution triviale. La mutation V30M de la
TTR résulte d'une transversion G — A a la position 1679 du gene
correspondant, introduisant un nouvel emplacement de restriction
(coupure) pour I'enzyme Nsil, facilement détectable par RFLP
(Restriction Fragment Length Polymorphism). La présence de deux
fragments supplémentaires d'un segment de géne amplifié par PCR,
et traité avec une enzyme de restriction, révélée par séparation
électrophorétique (7), met clairement en évidence les porteurs de la
mutation. Dans notre laboratoire, c'est I'une des méthodes utilisées
pour le diagnostic de routine (8), se distinguant seulement par la



substitution de I'enzyme Nsil par l'un de ses isoschizomeres,
I’EcoT221 (figure 1B).

L'un des avantages des techniques de diagnostic & partir de
I'ADN est sa généralisation facile a d'autres mutations de TTR,
souvent impliquées dans des syndromes amyloides suivies d'une
neuropathie ou d'une cardiomyopathie, avec ou sans antécédents
familiaux. Au-dela du dépistage des porteurs de mutations
pathogéniques déja identifiés au Portugal qui sont, pour l'instant, au
nombre de quatre (523N, V28M, V30M, S52P) et ou l'utilisation de
différentes enzymes de restriction permet un diagnostic, des
techniques  plus  générales basées sur les  propriétés
conformationnelles de I'ADN, telles que la SSCP (single stranded
connformational polymorphisms), sont trés utilisées (17).

En tenant compte de la taille modeste du gene de la TTR, on peut
utiliser, avec une relative facilité et sans colt excessif, le
reséquencage pour la recherche de mutations dans des cas
sélectionnés. Ne possédant que quatre exons, dont le premier codifie
seulement les 3 premiers résidus de la protéine circulante, on
amplifie et on séquence des segments d'’ADN génomique en utilisant
des primers spécifiques pour les exons II, Il et IV. Grace aux
analyseurs génétiques modernes d'électrophorése capillaire et de
détection de fluorescence, la présence de mutations se présente
habituellement par le chevauchement de pics correspondant a la
présence simultanée des deux alléles, le normal et le muté (figure 2).

Figure 2. Génotypage par séquencage: vue partielle de I'électrophorégramme d'une
réaction de séquencgage de I'exon 2 de la TTR. Au point signalé, on peut observer
un chevauchement de la guanine (pic noir) attendus par une adénine (pic vert),
révélant la présence de l'alléle qui codifie la variante V28M.

Dans les situations ou une réponse particulierement rapide est
impérative, telles que le diagnostic prénatal (18) et pré-implantatoire
(pour des blastocystes retirés d'un embryon au stade de la morula),
de nouvelles méthodes d'amplification rapide avec une détection en
temps réel par sondes d'hybridation fluorescentes ont été utilisées
avec succes (19). Les méthodes de diagnostic rapides pourraient étre
utilisées, par exemple, dans le triage des donneurs de foie pour une
transplantation, étant donné la forte prévalence de la PAF dans
certaines régions du pays.

Une autre situation ou une approche particuliere est nécessaire est
le déja cité dépistage basé sur la population, avec des échantillons de
centaines ou de milliers d'individus. Dans cette situation, des
techniques de débit élevé et de faible colt unitaire, comme celles
basées sur la spectrométrie de masse (20), sont clairement indiquées.
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Les techniques de détection de polymorphismes génétiques ont par
ailleurs bénéficié d'un énorme développement ces dernieres années,
étant donné leur intérét pour la caractérisation de la base génétique
de susceptibilité aux maladies dites complexes, avec une variété de
méthodologies disponibles presque inépuisable (21, 22).

Le diagnostic de laboratoire au Centre d'Etudes de
Paramiloidose

A l'étude du diagnostic de laboratoire de la PAF, ou d'autres
amyloses soupgonnées d'étre une maladie familiale (23, 24), le
Centre d'Etude de Paramiloidose suit actuellement un processus de
décision que nous avons schématisé dans la figure 3.

Les observations suivantes sont importantes:

Les tests prédictifs sont toujours basés sur I'existence d'un risque
défini par les antécédents familiaux, avec une confirmation
biochimique chez un membre de la famille. lls sont généralement
demandés par des services de génétique médicale qui se consacrent
a conseiller ces cas et qui disposent d'une structure de soutien et des
protocoles spécifiques pour le conseil génétique. Sauf si pour des
raisons exceptionnelles, les individus asymptomatiques a risque
souhaitent procéder a un test prédictif, ces derniers doivent étre
orientés vers ces services.

La recherche de nouvelles mutations chez des malades est
essentiellement investigationnelle, tres liée aux connaissances
actuelles, n'étant pas facilement réduite a un schéma prédéfini,
I'approche doit é&tre concertée entre I'équipe clinique et de
laboratoire en fonction de chaque cas particulier.

La recherche de la TTR V30M est toujours effectuée selon deux
méthodes orthogonales: par fragmentation de la protéine du sérum et
par RFLP de I'ADN, afin de minimiser les risques d'erreur, qui ont
des causes différentes selon la méthode.

Dans Il'analyse de la protéine, une confusion peut se produire a
cause d'un polymorphisme présent chez 0,8% de la population, qui
introduit un résidu de méthionine a la position 119 de la séquence
polypeptidique de la TTR, donnant origine a deux fragments de
taille légerement différente. La présence de I'allele correspondant a,
en outre, un intérét diagnostique lorsqu'il est présent en méme temps
que l'allele V30M (hétérozygotes composés V30M/L119M) car il
conditionne une évolution plus bénigne de la maladie (25). Une
autre source d'erreur possible est I'éventuelle disparition de la
variante V30M dans la circulation lors d'épisodes d'inflammation
aigué, un phénomeéne qui a déja été observé (26). Dans l'analyse
génétique, la principale préoccupation est la grande susceptibilité
des réactions d'amplification génétique, notamment par le PCR, la
contamination exogeéne, parfois difficile a controler. Le croisement
des résultats des deux méthodes donne une grande sécurité au
résultat analytique. Pour ce faire, il est important d'assurer I'envoi au
laboratoire de sang non coagulé ou hémolysé (recueilli dans un tube
d'hémogramme) pour permettre la séparation simultanée du sérum et
des leucocytes pour I'extraction de I'ADN.
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Figure 3. Acheminement des demandes d'analyse (sauf pour le diagnostic prénatal et le diagnostic génétique préimplantatoire).

Dans des cas particuliers, par exemple, pour confirmer le
diagnostic de personnes décédées, d'autres sources de matériel
génétique peuvent étre utilisées - typiquement, des blocs ou des
lames histologiques archives.

Conclusion

L'évolution des procédures analytiques ont mis a portée de la
pratique médicale une gamme d'options qui, jusqu'a récemment,
n'étaient que du domaine de la recherche, et qui recouvrent un large
éventail de besoins, du le simple examen de confirmation au
diagnostic génétique préimplantatoire, ou a la caractérisation de
nouvelles mutations. Comme dans d'autres domaines de la
médecine, un plus grand effort de mise & jour des connaissances et
de dialogue avec le laboratoire sont essentiels pour maximiser les

bénéfices inhérents de I'évolution technologique.
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Résumé

Tout d'abord, I'auteur passe en revue les diverses études publiées sur
ce sujet depuis 1969, l'année de la premiére publication sur
I'électromyographie dans la polyneuropathie amyloide familiale. Puis,
l'auteur parle de questions restées ouvertes dans lesquelles
I'électromyographie est un domaine de recherche intéressant. Enfin, on
conclut sur ce qui est consensuel sur cet élément; qu'il s'agit d'une
neuropathie périphérique de progression disto-proximale, symétrique,
avec une prépondérance sensorielle, de petites fibres.

Mots-clés: polyneuropathie amyloide familiale; électromyographie;
neuropathie axonale; neuropathie de petites fibres
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Abstract

Firstly, the author review all papers published on electromyography
in familial amyloid polyneuropathy, since the inaugural one in 1969. In
the second part, a number of open questions are expressed, in which the
neurophysiological studies would be important to apply. Finally, the
author concludes for the consensual definition of this disorder, a
symmetric, peripheral neuropathy, with a disto-proximal progression and
more severely affecting the sensory fibres, a small.fibre neuropathy.



Ce qui a été écrit

Naturellement, il n'existe pas de référence aux études
neurophysiologiques de la polyneuropathie amyloide familiale
(PAF) dans le fameux article publié dans la revue Brain, en 1952,
par le Dr. Corino de Andrade (1). L'auteur met en relief les aspects
neuropathologiques de la destruction de la myéline et, par la suite,
des axones, en général a proximité des dépots d'amyloides.

Le premier travail sur I'électromyographie dans la PAF est publié
en 1969 (2). Les auteurs ont noté la perte d'unités motrices et les
potentiels de réinnervation, ainsi que la fréquence des altérations de
la vitesse de conduction dans les nerfs touchés, ce qui suggére un
engagement secondaire de la myéline, bien que des malades
clairement atteints par la maladie puissent avoir des vitesses de
conduite relativement normales. 1l se rapporte a I'étude des porteurs
asymptomatiques indiquant une plus grande sensibilité de 'EMG par
rapport a I'examen clinique dans leur identification.

Sales Luis publie plus tard, en 1978, un article sur le sujet. Entre
ces deux articles, apparait un autre article publié en Suede en 1972,
une étude de patients suédois atteints par la méme mutation (4).
Dans larticle suédois, Andersson et Blom n'étudient pas les
potentiels sensitifs, mais néanmoins, ils découvrent chez quelques
patients une réduction significative de la vitesse de conduction des
nerfs cubitaux, avec des valeurs qui suggérent la présence d'une
démyélinisation associée. lIs relatent I'existence d'une relation entre
la gravitt des engagements cliniques et les altérations
neurophysiologiques et ils soulignent la précocité de la dénervation
musculaire de la plante des pieds. D'autre part, ils décrivent que des
malades dans une phase initiale de I'engagement clinique peuvent
avoir une étude électromyographique normale. Sales Luis, dans son
travail de 1978 (3), réalise I'étude des vitesses de conduction des
fibres motrices et sensitives et I'électromyographie de détection des
muscles distaux. Sa conclusion va vers une neuropathie a
prédominance axonale et sensitive, de progression disto-proximale
(« dying-back»), ce qui indique une origine métabolique, en
opposition a une dégénérescence conditionnée par de multiples
foyers de compression par des dépots d'amyloides. Cette idée
soutient le point de vue exprimé plus tot par Coimbra et Andrade, en
1971, a partir d'observations en microscopie électronique (5). Dans
ce travail, Sales Luis met également l'accent sur la capacité de
I'électromyographie de détecter les porteurs asymptomatiques.

Bloom et ses collaborateurs publient une seconde étude sur des
patients suédois (6), cette fois en utilisant I'électromyographie de
fibre unique pour caractériser les altérations. En utilisant cette
méthode, ils ont trouvé une augmentation de la densité de la fibre,
en relation avec le processus de réinnervation, ainsi que des signes
d'instabilité de la plaque, selon la nature progressive de la maladie.
lls concluent en définissant la PAF comme une polyneuropathie
axonale, symétrique, de début et de prédominance distale et
sensitive.

Said et ses collaborateurs ont effectué une étude clinico-
pathologique (7), qui confirme la prédominance axonale, de petites
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fibres, de cette polyneuropathie, ainsi que la dégénérescence
dépendante de la longueur des nerfs périphériques. Cependant, la
discussion du mécanisme de lésion axonale ne semble pas
convaincante.

En 1986, a l'intention d'un symposium sur le nerf périphérique,
qui a eu lieu & Lishonne, plusieurs communications sur la
neurophysiologie dans la PAF ont été présentées. Pinheiro et
Guimardes (8) écrivent leur expérience et mettent brievement en
évidence la possibilité détudes normales chez des patients
symptomatiques, en raison des caractéristiques de la
polyneuropathie de petites fibres dans cette entité. Sales Luis et ses
collaborateurs (9) appliquent, pour la premiere fois, les potentiels
évoqués somato-sensitifs chez ce groupe de patients. Les résultats
des potentiels évoqués ont été consistants, démontrant un retard dans
la conduction périphérique chez certains patients, mais avec une
conduction centrale normale. Au contraire, les résultats de I'étude de
la densité de fibre n'ont pas coincidé, certainement pour des raisons
d'exécution technique. Les auteurs soulignent la corrélation entre la
sévérité des altérations trouvées et le temps d'évolution de la
maladie. Pour la premiére fois, la neurophysiologie est utilisée, de
maniére timide, dans I'évaluation des patients soumis a une
plasmaphérése non sélective, dans une tentative de trouver quelque
chose qui permettrait de minimiser I'évolution naturelle de la
maladie (10).

L'équipe de Lisbonne garde un grand intérét sur les études
neurophysiologiques dans cette entité, et en 1988, ils ont publié en
portugais un autre travail (11). Dans ce dernier travail, les résultats
sont tres proches des autres déja présentés antérieurement (10).
Toutefois, les auteurs constatent que chez prés de 50% des porteurs
asymptomatiques, des altérations ont été detectées dans I'étude des
vitesses de conduction. lls démontrent une plus grande expérience
dans [l'utilisation de I'électromyographie dans I'évaluation des
patients soumis a la plasmaphérese (12). L'idée d'un «score»
électromyographique pour mesurer la progression de la PAF était en
lente maturation. Dans deux publications ultérieures, il était décrit
comme un outil essentiel pour évaluer le potentiel de la
plasmaphérese non sélective chez ces patients (13,14). Ce "score" a
une étroite corrélation avec un «score» clinique, bien qu'il ne soit
plus sensible (15,16). La démonstration de I'étroite corrélation entre
ces deux «scores» mentionnés ci-dessus et les altérations dans le
systeme nerveux autonome culmine cette ligne de recherche (17).

Sobue et ses collaborateurs ont publié un travail
neuropathologique remarquable, dans la population japonaise,
confirmant la nette perte axonale distale des nerfs périphériques,
avec la présence de branches collatérales de réinnervation (18).
Cependant, des aspects suggestifs de  démyélinisation-
remyélinisation ont été trouvés, de maniere plus proximale. Il
advient, au Japon, la reconnaissance de la prédominance de la lésion
des fibres motrices chez certains patients atteints de PAF, avec la
description originale de deux cas (19). Il se peut qu'il n'y ai pas de
relation directe entre la prévalence des plaintes motrices et la



participation proximale chez ces patients, mais I'existence d'un dépot
accentué de substance amyloide dans la partie proximale du plexus
et des racines avait déja été décrite précédemment (20).

Une nouvelle ére dans le monde de la PAF apparait avec la
découverte de I'effet bénéfique de la transplantation hépatique chez
ces patients (21). De nombreux articles ont démontré I'efficacité de
cette procédure. En régle générale, I'équipe de Lishonne a été celle
qui a utilise de fagon plus systématique I'‘évaluation
neurophysiologique dans I'étude de ces patients (22), confirmant le
ralentissement de la neuropathie aprés la transplantation.

En 1996, I'équipe de Bologne a écrit un article sur la
neurophysiologie dans la PAF, y compris différents types de
mutations (23). Les auteurs utilisent des techniques différentes.
L'électromyographie de détection avec la quantification de la
morphologie des unités motrices ont confirmés les signes, déja
connus, de réinnervation; cependant, les auteurs ont trouvé une
fréquence appréciable de changements dans le muscle vaste interne.
Chez trois patients, ils décrivent des signes d'une importante perte
d'unités motrices dans les muscles du visage. La réduction des
amplitudes de réponse et des vitesses de conduction motrices et
sensitives avaient une corrélation avec la sévérité de ['atteinte
clinique. La diminution de l'amplitude du potentiel cutané
sympathique dans la paume de la main était également liée aux
manifestations cliniques, mais elle n'a pas démontré une sensibilité
supérieure comparée aux altérations observées & I'électromyographie
conventionnelle. Compte tenu des trouvailles dans les muscles du
visage et le muscle vaste interne, les auteurs ont conclu une
implication probable et préférentiellement proximale des nerfs
périphériques. Nous croyons qu'un matériau déficient normatif a
conditionné la valorisation des altérations trouvées dans le muscle
vaste interne. L'engagement du nerf facial était déja connu, bien que
pas assez étudié par I'électromyographie.

La réponse cutanée sympathique était, au départ, un parametre
prometteur pour identifier une neuropathie avec ces caractéristiques,
en dépit des résultats du travail cité ci-dessus (23). En Vvérité, la
méme équipe (24) avait mentionné, auparavant, que ce paramétre
était sensible pour détecter la polyneuropathie quand les vitesses de
conduction étaient encore normales. Ce théme a ensuite été revu par
I'équipe de Lisbonne (25), qui a confirmé la sensibilité de la réponse
cutanée sympathique enregistrée dans la plante du pied. Dans ce
méme travail, les auteurs étudient le réflexe du bulbe caverneux et
les potentiels du nerf pudendal pour étudier la dysfonction érectile
chez ces patients. Les altérations sont fréquentes chez des patients
atteints de dysfonction érectile. La gravité de ces altérations est
statistiquement corrélée avec les perturbations trouvées dans les
paramétres neurophysiologiques conventionnels.

Depuis ce dernier manuscrit en 1997, nous méconnaissons
d'autres études publiées dans ce domaine. Cependant, le potentiel de
I'électromyographie est démontré dans d'autres applications, comme
dans le suivi des récepteurs de foies de malades atteints par la PAF
(26).
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Que faut-il encore savoir?

Ce theme n'est pas épuisé. Il est surprenant, d'une certaine
maniére, que la technique classique du « near-nerve technique» n‘ait
pas été utilisée dans I'étude des petites fibres, en particulier a la
période dans le temps historique ou cette technique était plus
populaire et ou les autres méthodes n'étaient pas identifiées, comme
ce qui a été réalisé pour les autres neuropathies (27).

La conduction radiculaire, plus proximale, n'a jamais été étudiée
de maniere systématique. Ainsi, nous pourrions valoriser les
descriptions de dép6ts proximaux d'amyloides dans le nerf
périphérique.

L'identification d'aspects de démyélinisation du nerf
périphérique dans la PAF aurait di étre pris plus en compte, méme
si ce sujet a déja été Iégérement abordé auparavant (Conceicéo et de
Carvalho, non publié). D'autre part, la recherche de I'éventuelle
tendance de compression («entrapment») des nerfs périphériques
dans la PAF serait un autre sujet d'intérét.

Une étude attentive des altérations du processus de
réinnervation apres la transplantation semble étre encore opportune.

D'autres idées, certainement meilleures, seront explorées dans
l'avenir. La transplantation hépatique a changé le patient atteint de
PAF. Le patient trés inapte a presque disparu, avec lui I'examen le
plus invasif était toujours réalisé sans douleur, passible d'étre répété
sans inconfort. Actuellement, nous avons le patient jeune, dont
I'examen doit se traduire en informations pertinentes pour le patient:
le moment de la transplantation; I'évaluation de I'amélioration ou de
la stabilisation; I'éclaircissement de nouveaux symptomes ou des
complications. Le neurophysiologiste doit adapter sa créativité a ce
nouveau monde.

Que savons-nous?

A partir des données déja publiées et confirmées par différents
auteurs, nous pouvons conclure par une neuropathie périphérique de
progression disto-proximale, symétrique, a prédominance sensitive.
Sans aucun doute qu'il s'agit d'une neuropathie de petites fibres.
Ainsi, il est encore plus fréquent de rencontrer des malades
récemment symptomatiques avec un électromyogramme normal
que d'identifier des porteurs asymptomatiques avec des altérations.
C'est pourquoi ces examens sensibles et reproductibles sont
pertinents dans la PAF.
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Traitement de la polyneuropathie amyloide familiale:
principes généraux et traitement symptomatique
Medical Management of Familial Amyloid Polyneuropathy and

symptomatic treatment

Teresa Coelho

Service de Neurophysiologie et Unité Clinique de Paramiloidose, Hopital Général de Santo Anténio, Porto.

Résumé

Méme a I'ére de la transplantation hépatique, les malades atteints de
PAF, avant ou aprés la chirurgie, présentent un ensemble de problémes
liés a la maladie et qui nécessitent une approche particuliére. Face a ces
patients et d'une maniére adaptée a leurs niveaux de déficits, défendre et
encourager une attitude positive pour surmonter les probléemes, prévoir
les complications et parier sur une vie active et participative, est
fondamental.

Une telle approche nécessite l'intervention d'une équipe
multidisciplinaire pour écouter les patients, expliquer les mécanismes de
symptdmes et les déficits, et avec la participation active des patients,
essayer de trouver des réponses appropriées.

En plus de I'enseignement et des adaptations nécessaires, il existe de
nombreux médicaments qui arrivent a controler efficacement un grand
nombre de symptdmes plus inquiétants et prévenir ainsi les
complications. La dompéridone, le métoclopramide et le lopéramide
améliorent la gastroparésie, les vomissements et la diarrhée; la
midodrine est utile pour traiter I'nypotension orthostatique; la
gabapentine contréle les douleurs névralgiques; les larmes artificielles
aident a prévenir les ulcéres de la cornée. Lorsque c’est nécessaire, le
traitement médicamenteux de l'anxiété et de la dépression est efficace
pour contréler ces symptomes et, en méme temps, a un effet bénéfique
sur d'autres symptomes.
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Abstract

Nowadays, at liver transplantation era, FAP patients, before or after
surgery, continue to present several problems related to their disease,
which need a particular management. It is fundamental to promote a
positive attitude facing the symptoms and neurologic defices, to find
solutions to each problem and to stimulate an active life, as far as
possible.

A multidisciplinary team is necessary to make such type of
intervention. It’s important to listen to the patient and to explain and
discuss mechanisms of symptoms and complications. Doctors and
patients should look together for the adequate answers and adaptations.

Several drugs can also be useful in order to control different
symptoms and to prevent complications. Domperidone, metoclopramide
and loperamide ameliorate gastroparesis, vomiting and diarrhea.
Midodrine can be useful for orthostatic hypotension. Gabapentine has a
good response in nevralgic pain. Artificial tears can prevent corneal
ulcers. Whenever necessary drug treatment of anxiety and depression
improves these symptoms and has beneficial effects on other problems.



Introduction

A l'avénement de I'ére de la transplantation hépatique comme
traitement des patients atteints de polyneuropathie amyloide
familiale, on a souvent entendue souvent, les patients, et méme
certains médecins, dire que la maladie était guérie et que la nécessité
d'autres traitements avaient cessé d'exister. Curieusement, seize ans
aprés la premiére transplantation hépatique, je pense pouvoir dire
que ce sujet est toujours d'actualité et que cela continuera pendant de
nombreuses années, méme si le développement de nouveaux
médicaments se révele aussi prometteur qu'il ne I'a été annoncé.

En Vérité, nous devons considérer que la transplantation
hépatique est souvent proposée a un stade symptomatique de la
maladie et que nous devons nous attendre a ce qu'a ce stade la
dégénérescence des nerfs périphériques soit déja considérable. Si a
ce moment de présentation des symptdmes on ajoute le temps de
préparation pour la transplantation et la liste d'attente plus au moins
longue, nous pouvons facilement vérifier que les patients
transplantés présentent un ensemble de déficits neurologiques et de
problémes autonomes, déficits qui resteront apres la transplantation.

En dehors de ce probléme, nous devons prendre en compte qu'un
pourcentage significatif de patients ne veulent pas ou ne peuvent pas
étre transplantés. Ainsi, pour diverses raisons, nous avons des
patients a traiter systématiquement et des problémes a résoudre. Il
est vrai que le contexte de l'assistance clinique de ces patients a
beaucoup changé depuis l'introduction de la transplantation
hépatique comme traitement étiologique. Les patients voient, a
présent, une lumiere au bout du tunnel, ce qui signifie une nouvelle
perspective d'une plus longue vie et d’une meilleure qualité de vie.
Mais ils sont toujours des malades chroniques, souvent handicapés,
et ils doivent étre traités en tant que tels.

A notre avis, I'énorme investissement qui est fait dans la
transplantation hépatique, est bénéfique et pourrait 1’étre encore
plus, avec un suivi régulier par une équipe multidisciplinaire, pour
tenter de répondre aux nombreux problemes causés par la PAF.

Il est vrai qu'il n'y a pas d'études systématiques sur I'importance
du traitement symptomatique et sur la prévention des complications
propres a cette maladie. Il nous semble toutefois clair que ce type de
soins ne change pas de maniére significative la survie des patients
(1), mais cela permettra une meilleure qualité de vie et évitera
beaucoup de souffrances inutiles.

Principes généraux d'approche de ces patients

Globalement, nous devons considérer que cette maladie est
toujours une maladie chronique et incapacitante, avec des problémes
et des besoins semblables a d'autres maladies neurologiques
chroniques (2). La transplantation hépatique est venu retirer de cette
définition la nature progressive et nécessairement fatale de la
maladie, mais en Vvérité, d'autres problemes et risques entrent en jeu.

Ainsi, il reste vrai que face a un patient atteint de PAF, méme
transplanté, défendre et encourager une attitude positive, surmonter
les problemes et parier sur de petites victoires de la vie quotidienne
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est fondamentale. Il est nécessaire d'aider les malades & avoir une
vie active et participative, du point de vue familial, professionnel et
social, en contournant si possible les incapacités existantes et en
essayant de résoudre les problémes a mesure qu'ils surviennent.

Une approche thérapeutique de cette nature nécessite
I'intervention d'une équipe multidisciplinaire préparée et motivée a
résoudre les plus diverses problémes. A ['Unité Clinique de
Paramiloidose de I'HOpital Général de Santo Anténio, nous avons eu
la joie de réunir un groupe de médecins de différentes spécialités
(Neurologie, Cardiologie, Néphrologie, Physiatrie, Psychiatrie,
Dermatologie et Urologie), du personnel infirmier et d'autres
professionnels de santé (Nutrition et Psychologie) et méme des
assistants administratifs qui assument cette tache avec conviction et
enthousiasme.

En plus de répondre a tous les patients qui viennent nous voir,
nous essayons d'étre disponibles pour les familles et nous proposons
un suivi régulier des porteurs asymptomatiques. 1l nous semble que
ce soit la maniere adéquate de traiter une maladie qui est familiale,
non seulement a cause du risque que certains descendants souffrent
de la méme maladie, mais aussi a cause des conséquences qu'elle
déclenche entre tous les membres de la famille.

Apprendre a vivre avec les problémes

Tous les problémes et les déficits que le patient va développer au
long de la maladie doivent étre analysés et expliqués dans leurs
mécanismes, permettant au patient de poser des questions et lui
proposant d'adapter son comportement afin d'atténuer certains
problémes et, surtout, de prévenir des complications.

C'est un travail multidisciplinaire: médecins, infirmiére,
nutritionniste et psychologue effectuent un travail constant
d'éducation et de dialogue avec les patients, discutant des plaintes et
des problémes et essayant de trouver des solutions possibles. D'une
certaine maniére, cet engagement des professionnels de santé, donne
une certaine cohérence au défi que nous langons aux patients de ne
jamais abandonner, de continuer a surmonter les déficits et les
difficultés.

Quelques exemples fréquents:
Promouvoir une alimentation adaptée a la perte de poids et aux
troubles digestifs

L'adaptation du régime alimentaire peut avoir des effets
bénéfiques sur l'anorexie, les ballonnements, la constipation et
méme la diarrhée. La rupture de I'état général peut étre contrariée,
avec des résultats qui semblent minces mais qui, chez ces patients,
peuvent étre cruciaux. Eviter la malnutrition et la perte de poids
excessive est particulierement important pour les candidats a la
transplantation hépatique puisque, comme nous le savons, ces
aspects sont un indicateur de mauvais pronostic pour la chirurgie

@3).



Eviter les blessures et les brilures

Souvent, les patients apprennent a leurs dépens qu'il existe
plusieurs types de sensibilité. Sentir le contact ne veut pas dire qu'il
y ait une anesthésie a la douleur et la chaleur, ce qui peut conduire &
I'apparition de plaies et de brdlures graves, sans que le malade s'en
rende compte. De plus, la superposition d'une neuropathie
autonome, avec un changement de la vasomotricité périphérique,
rend le patient plus sensible a la chaleur et aux brdlures. Aux
premiers stades de la maladie, I'enseignement de ces questions doit
occuper un certain espace durant la consultation ou ils doivent étre
mis sous la responsabilité¢ d'une infirmiére expérimentée. Des
recommandations de la fagon d’éviter toute source de chaleur, méme
si elle est tolérée par les membres de la famille, porter des
chaussures larges et confortables et jamais pieds nus, peuvent éviter
de mauvaises surprises et prévenir de graves problémes.

Prévenir I'aggravation de la vessie neurogéne et les infections
urinaires

Le premier probleme au niveau de la vessie est la perte de la
sensibilité de distension. Les patients ne ressentent plus le besoin de
vider leur vessie fréqguemment et ont tendance & accumuler un
volume excessif. Nous devons les encourager a maintenir un
programme régulier pour uriner et faire attention au fait qu'ils
doivent vider complétement leur vessie.

Maintenir une activité physique

Souvent, les malades se sentent fatigués et ils remarquent que
I'exercice aggrave leurs douleurs névralgiques. 1l est donc nécessaire
de les défier a pratiquer de I'exercice, un peu tous les jours. Une vie
trop sédentaire, marquée par des périodes de congé maladie ou de
retraite anticipée, aggrave la perte de force et peut créer des
problemes associés a la sédentarité.

Combattre I'hypotension orthostatique

Les patients doivent apprendre a se lever lentement, surtout
pendant la nuit et le matin et éviter les repas lourds. Le
remplacement des pertes excessives de fluides, I'élévation de la téte
de lit et l'utilisation de chaussettes élastiques sont d'autres mesures
qui peuvent aider a lutter contre le vertige décrit par tous les
malades a un moment ou a un autre.

Protéger les yeux

Le manque de larmes peut avoir des conséquences graves au
niveau des yeux et de la propre vision. Certains de nos patients sont
devenus aveugles a la suite d'ulcéres cornéens. L'utilisation réguliére
de larmes artificielles et la protection des yeux, surtout a I'extérieur,
peuvent avoir un effet tres bénéfique sur ce probleme.

Traitement médicamenteux
Introduction
La multiplicité de dispositifs et de systémes atteints dans cette
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maladie pose des problémes spécifiques liés & Il'approche
médicamenteuse. Chez ces patients, le choix d'un médicament doit
étre précédé d'une analyse rigoureuse des effets secondaires, surtout
a cause des effets sur le systeme nerveux autonome. Des exemples
courants sont la difficulté a choisir un antidépresseur et le souci a
avoir avec les médicaments qui peuvent interférer avec la
conduction cardiaque. Traiter la gastroparésie aggrave souvent la
diarrhée, tenter de contrer la vasoconstriction périphérique accentue
d'une facon inacceptable I'hypotension. Dans ces situations, entre les
deux maux, il faut choisir le moindre, en demandant de l'aide au
patient dans cette analyse.

Les propositions pour le traitement médicamenteux de ces
patients suivent les directives générales de traitement de ces types de
problémes. Les jugements que nous portons sont empiriques mais ils
reflétent une expérience accumulée depuis de nombreuses années.

Traitement de la douleur névralgique

L'utilisation de la gabapentine en doses croissantes allant
jusqu'a 2g/jour résulte, la plupart du temps, en un soulagement
significatif de la douleur. La récente arrivée de la prégabaline sera
certainement indiquée dans les cas d'intolérance a la gabapentine,
car elle a une plus grande posologie, surtout dans les premiers stades
du traitement et elle a une faible incidence d'effets secondaires (4).

Les opiacés et les antidépresseurs tricycliques doivent étre
évités a cause de la dysautonomie et des troubles digestifs.
Toutefois, lorsque l'anxiété et la dépression semblent contrarier
I'effet des anti-épileptiques, ajouter un antidépresseur sans effet
anticholinergique ou un anxiolytique contre la douleur, comme le
clonazepan diminu les plaintes et permet un sommeil plus tranquille.

Troubles de la motilité gastro-intestinale

La gastroparésie répond, au moins partiellement, a la
dompéridone avant les trois repas principaux. Parfois, les plaintes
gastriques suggerent la présence d'un reflux gastro-cesophagien et
d'une cesophagite. Dans ces cas, les inhibiteurs de la pompe a
protons sont indiqués et inversent, normalement, les plaintes.

Souvent, il y a des périodes d'exacerbation des symptomes
gastro-intestinaux qui se manifestent par des épisodes de
vomissements incontrdlables, qui aggravent la malnutrition et
provoque une déshydratation. A ce moment, il faut introduire la
métoclopramide trois fois par jour pendant une période plus au
moins longue. Cesser I'ingestion d'aliments pendant quelques heures
et utiliser I'nydratation parentérale peut aider a résoudre la crise.

Dans notre expérience, ces crises sont souvent associées a une
aggravation des problemes psychologiques comme l'anxiété et la
dépression. L'approche thérapeutique de ces aspects, en simultané,
contribue d'une facon indirecte a la réussite du traitement.

La diarrhée répond, partiellement ou totalement, a la
lopéramide. Les doses doivent étre adaptées aux symptomes,
pouvant aller jusqu'a huit comprimés par jour, distribués par les
moments de plus grande déjection. La plupart des patients estime



que trois ou quatre comprimés par jour sont suffisants pour controler
les symptomes, mais il y a certains cas difficiles a contrdler.

Lorsqu'il existe des soupcons de prolifération bactérienne,
I'utilisation réguliére, une fois par mois, ou selon les plaintes, d'un
antibiotique a large spectre, contribue a résoudre ce probléme. Dans
des cas difficiles, nous utilisons également la codéine, avec une
certaine satisfaction de la part des patients. Compte tenu de la
gravité de ces tableaux, il est difficile d'évaluer I'effet réel du
médicament.

L'utilisation de I'octréotide dans la diarrhée persistante par voie
orale s'est révélée efficace (5), mais la voie d'administration a rendu
difficile la généralisation de ce traitement.

Plaies et brilures, infections des tissus mous

Les plaies et les brilures s'infectent trés facilement. Cette
situation tend a étre négligée a cause de I'absence de douleur et & une
exubérance amoindrie des signes inflammatoires. Notre expérience
nous meéne & utiliser des antibiotiques a large spectre par voie orale
au moindre soupgon, selon des protocoles similaires a ceux proposés
pour le pied diabétique.

Hypotension orthostatique

L'hypotension orthostatique répond habituellement a la
midodrine en doses croissantes, pouvant aller jusqua 3 ou 4
comprimés par jour. L'ajout de fludrocortisone, chez les patients qui
la tolére, peut accroitre I'effet de ce médicament et améliorer la
réponse (6,7).

Récemment, on a décrit l'efficacité de la combinaison de
midodrine avec la pyridostigmine & une dose de 60 mg par jour (8).

Conclusion

Traiter les symptdmes de ces patients est avant tout un exercice
de patience et de persévérance, largement récompensé par les effets
physiques et psychologiques provoqués chez les patients. Cette
stratégie consistant a lutter contre I'abandon et de parier sur de
petites étapes est semblable a tout ce qui est proposé aujourd'hui
pour les différentes maladies chroniques. Notre expérience indique
clairement son importance.
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Introduction

L'utilisation de la transplantation hépatique comme une modalité
thérapeutique pour la polyneuropathie amyloide familiale (P.A.F.) a
débuté en 1990 en Suéde, a I'Hopital d'Hudding, Institut Karolinska
de Stockholm. L'idée de remplacer le foie producteur de substance
anormale qui provoque la maladie par un autre fois "sain", avait déja
été appliquée avec succes pour des maladies métaboliques comme
I'hypercholestérolémie familiale et I'nyperoxalurie primaire. Dans
les années suivantes, poussés par la publication de résultats
prometteurs, patients et médecins ont adhéré & cette nouvelle
modalité thérapeutique et & la fin de I'année 2005 plus de 1100 cas
ont été enregistrés dans le Familial Amyloidotic Polyneuropathy
World Transplant Register (FAPWTR), dont environ la moitié ont
été réalisés au Portugal. Les résultats, en termes de survie, sont
aujourd'hui aux alentours de 90% sur 5 ans. Malgré I'étude de
chaque cas et le temps de «follow up» de 16 ans pour les premiers
cas, de nombreuses questions demeurent, notamment en ce qui
concerne I'établissement de critéres pour une sélection adéquate des
patients qui pourraient vraiment bénéficier de la procédure, et en ce
qui concerne le «timing» le plus approprié a sa réalisation.

Aspects historiques et fondement

La PAF, décrite pour la premiere fois par Corino de Andrade
(1,2), est une amylose héréditaire mortelle dans laquelle la
transthyrétine,  Il'apolipoprotéine Al et dautres protéines
amyloidogéniques mutantes ont un role crucial. L'une des plus
communes, la variante anormale de la transthyrétine ou la valine est
remplacée a la position 30 par la méthionine (ATTR Val30Met)
(3,4,5,6). C'est la variante qui apparait dans presque tous les cas au
Portugal et c'est la seule associée a de grands «clusters» endémiques
de la maladie que I'on sait étre, grace aux progrés des méthodes
d'analyse biochimique et de génétique moléculaire, plus répandue
qu'on ne le pensait (7). La transthyrétine est produite, presque dans
sa totalité, dans le foie avec une petite fraction produite dans
I'épithélium pigmentaire rétinien et dans le systéme nerveux central
(8,9).

La transplantation hépatique, lancée par Starzl en 1963 (10), est
devenue, a partir des années 80, une modalité thérapeutique
reconnue. Elle est pratiquée dans des milliers de cas chaque année
dans le monde entier, avec des résultats remarquables tant en termes
de survie, tant en qualité de vie, en dépit du besoin quasi-universel
de maintenir la thérapie d'immunosuppression chez les receveurs
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(11,12).

Son application en tant que traitement pour la PAF, qui n'a pas
été précédée de travail expérimental vu I'absence totale de modele
animal, a rempli toutes les exigences d'ordre éthique et a débuté en
1990 a I'ndpital d'Huddinge, Institut Karolinska, Stockholm (13.14).
La substitution d'un foie producteur de substance nuisible ou, au
contraire, incapable de générer une quantité suffisante d'une
substance nécessaire au bon fonctionnement du corps humain était
déja un traitement efficace pour les diverses maladies métabolique.
Il semblait logique d'extraire le foie des malades atteints de PAF et
de le remplacer par un foie producteur de transthyrétine normale,
dans I'espoir de stopper la progression de la maladie ou méme la
régression des lésions formées. Dans ce contexte, la substitution
peut étre partielle ou totale (communément appelée «transplantation
hépatique auxiliaire»). La substitution a naturellement beaucoup
plus de chances de réussir plus le rapport masse «productrice saine»
/ masse «productrice malade» est grand. Cette transplantation
auxiliaire n’a été que tres peu utilisée dans la PAF car elle
représentait un stade intermédiaire complété plus tard par une
excision du fragment hépatique malade restant (15).

La publication des premiers cas en 1991 (13), ou I'on réalisait la
disparition de I'ATTR Val30Met apres la transplantation chez deux
patients, a précédé d'environ un an et demi le début de Il'activité
réguliére de la transplantation au Portugal. Cette activité réguliere de
transplantation hépatique a débuté en 1992 a [I'Hopital de
I'Université de Coimbra (H.U.C.) et a I'HOpital Curry Cabral a
Lisbonne, et plus tard a I'Hopital Général de Santo Antdnio a Porto.
La combinaison de circonstances particulieres au Portugal a
déterminé qu'on s'y produise prés de la moitié des transplantations
hépatiques pour la PAF au niveau mondial: le Portugal est le pays
avec la plus forte incidence de PAF et il a une Iégislation concernant
le don d'organes (Loi n° 12/93), ce qui le place systématiquement a
la 3éme ou 4éme place en ce qui concerne la récolte
d'organes/million d'habitants dans le monde. C'est aussi au Portugal,
dans les Hopitaux de I'Université de Coimbra, qu’u a eu lieu la
premiére transplantation «en domino», procédure dans laquelle le
foie excisé du malade atteint de PAF, anatomiquement normal et
fonctionnellement anormal a cause de la production d'ATTR
Val30Met, sert de greffon pour la transplantation hépatique d'un
patient atteint d'une maladie hépatique en phase terminale (16).

La publication, dans les années suivantes, de plusieurs articles
confirmant I'observation initiale et en ajoutant des preuves, dans



certains cas, de réduction des dépots viscérales et péri-nerveux et la
référence répétée d'amélioration, bien que presque toujours
subjective, du tableau clinique, et l'absence de thérapeutique
alternative efficace, sont & la base de la motivation pour I'application
continue et croissante de la transplantation hépatique dans la PAF.

Les problémes de la transplantation hépatique dans la PAF
Liste d'attente

La transplantation hépatique est une procédure thérapeutique
limitée par la disponibilité d'organes, qui est insuffisante pour tous
les malades qui en ont besoin, ainsi, il y a un nombre croissant de
décés chez les patients sur liste d'attente ce qui signifie que le choix
d'un patient dd a la disponibilité d'un organe se fait au détriment
dun autre. Et le choix engage des questions techniques
(compatibilité du groupe sanguin, compatibilité de la morphologie),
mais aussi d'ordre éthique (entre deux candidats ayant des chances
de survie de, par exemple, 90 et 50%, lequel doit étre transplanté?)
(17). Ainsi, son utilisation dans la P.A.F. a généré un conflit, en
particulier au Portugal, étant donné la forte incidence de la maladie,
avec des groupes de pathologie qui nécessitent une transplantation.
Ce conflit persiste, quoique atténué par l'introduction de la technique
de transplantation hépatique domino. L'évolution de la P.A.F. est
relativement lente par rapport a I'évolution habituelle de la maladie
hépatique terminale. Cela crée un autre probleme: dans la maladie
hépatique terminale, sortir de la liste signifie la transplantation ou la
mort. Dans la P.AF., la certitude croissante de l'inutilité de la
transplantation a un stade avancé de la maladie, obligera sans doute
au retrait des patients de la liste, des années avant I'issue fatale.
Cette situation crée un conflit d'éthique trés difficile a résoudre et
tres difficile a accepter de la part du patient.

Indication et sélection des candidats

Le patient avec la maladie avancée est un candidat préférentiel
les premieres années. L'incertitude des résultats et la mortalité de la
transplantation hépatique a I'époque (en Europe, toutes les
pathologies, 65% sur 5 ans (18)) l'imposaient de cette maniére. De
plus, les modéles d'évaluation de pronostic existants a I'époque (et
encore aujourd'hui), qui constituent une base objective et validée
d'acceptation et d'attribution du niveau de priorité des candidats,
n'étaient pas applicables a la P.A.F. (les modéles existants sont
applicables a la maladie hépatique avec cirrhose ou insuffisance
hépatique aigué). Au cours des années, la tendance a changé, la
transplantation est réalisée de plus de plus tot (19, 20, 21, 22). Cette
tendance suit I'évolution des résultats globaux de la transplantation
hépatique, avec des résultats de survie aujourd'hui d'environ 75% sur
5 ans. Il a également été constaté, des les premiéres années, que les
malades P.A.F. & un stade avancé ont un taux de mortalité tres élevé
(23) et il y a une évidence croissante que la transplantation
hépatique est capable d'arréter ou de ralentir fortement la
progression de la maladie, mais pas de la faire régresser.
Cependant, aucune des différentes classifications cliniques
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existantes ne démontre une corrélation slre avec les résultats de la
transplantation. Ainsi, la recherche d'un systéme de classification
des candidats P.A.F. pour la transplantation hépatique, qui permet
d'établir objectivement qui ira bénéficier de cette procédure et quand
son exécution sera le plus utile constitue la question centrale de la
plus haute importance. Des travaux publiés et en cours semblent
indiquer comme facteurs de pronostics plus importants I'age, le stade
d'évolution de la maladie, le score clinique neurologique (échelle
d'évaluation d'E. Macedo, P. Coutinho et al.)(24), la présence
d'altération grave de la marche, la malnutrition et l'insuffisance
rénale. 1l faut maintenant, a travers une analyse statistique plus
approfondie, construire un modele objectif et trouver des critéres
d'exclusion. Ce travail est en cours au Portugal et les résultats
attendus seront bientdt connus, ce qui permettra, d'une part,
d'exclure les patients que la progression de la maladie empéchent de
bénéficier de la transplantation et, d'autre part, d’éviter le risque réel
de transplanter des patients trop tot en les soumettant a un risque
non négligeable de mort & court terme. Cet effort de sélection, déja
utilisé par plusieurs centres est, sans doute, la raison pour laquelle
aujourd'hui les résultats de la transplantation hépatique chez les
patients atteints de P.A.F. sont supérieurs aux résultats globaux
d'autres pathologies.

Résultats et considérations finales
Depuis 1992, dans les Hopitaux de L'Université de Coimbra, 193

patients atteints de P.A.F. ont subi une transplantation hépatique. La
survie a I'année est passée de 75% les premiéres années (premiers 34
patients) a pres de 90% dans les cas traités depuis 2000,
accompagnant la tendance générale que I'on constate pour toutes les
pathologies dans le monde entier. Les sources les plus significatives
pour évaluer les résultats de la transplantation hépatique sont le
«European Liver Transplant Registry» et le déja cité «Familial
Amyloidotic ~ Polyneuropathy ~ World  Transplant  Register",
accessibles  respectivement aux adresses www.eltr.org et
www.fapwtr.org. Ils y sont comptabilisés, jusqu'en novembre 2005,
1147 transplantations hépatiques pour la P.A.F., dont 499 réalisées
au Portugal. En ce qui concerne le nombre de transplantations
réalisées, les pays suivant sont la France, la Suéde, les Etats-Unis, le
Royaume-Uni, I'Espagne, le Brésil et le Japon et encore neuf autres
pays avec moins de cas.

La derniére analyse effectuée sur les données de ce registre a été
notifiée a Kyoto en mai 2004 et elle fait référence aux données
recueillies jusqu'a la fin de I'année 2003. De cette analyse, il est
important de noter les résultats suivants:

1. Lasurvie sur 5 ans apres la transplantation hépatique pour
la PAF est passée de 60% en 1990-1994 a 90% dans la
période 1999-2003. Cette tendance a été significativement

différente de celle vérifiée en Europe aux mémes périodes
pour les résultats qui englobent toutes les maladies: de

65% pour la premiére période a 77% pour la seconde (18).



2. 80% des transplantations ont été réalisées chez des
porteurs d'ATTR Val30Met et la survie dans ce groupe
est d'environ 20% plus élevé que le groupe de maladie

causée par les 30 variantes restantes enregistrées.

3. Trois facteurs de pronostics assument une importance
statistique en ce qui concerne la mortalité apres la
transplantation: a) Symptomatologie initiale - neuropathie
périphérique versus autonome, pire dans la seconde. b)
Durée des symptdmes - inférieur versus supérieur a 7 ans.
¢) Etat nutritionnel évalué par I'indice de masse corporelle
modifiée (IMCmod = poids/taille2 * alb).

4. Iy atrés peu de transplantations doubles foie + reins ou
foie + coeur. A en juger par l'expérience de I'H.U.C., les
patients atteints d'insuffisance rénale sont souvent exclus
car ils sont atteints de la maladie a un stade avancé lors de
I'évaluation des autres parametres. De plus, l'insuffisance
rénale est un facteur indépendant du pronostic dans la
transplantation hépatique par quelconque pathologie et le
résultat d'une transplantation combinée est toujours pire

que celle de chaque organe isolé.

5. 1l yaune amélioration clinique des symptomes
sensoriels, moteurs, gastro-intestinaux et de I'état

nutritionnel dans environ 35% des cas.

En bref, on peut affirmer que la transplantation hépatique dans la

PAF offre actuellement la seule possibilité d’arréter I'évolution de

cette maladie mortelle avec une bonne qualité de vie. La question de

savoir si la survie a long terme est plus grande chez les patients

transplantés n'est pas encore résolue (20,25). Le doute est toujours

présent vu la mortalité précoce apres la transplantation, le recul de

«seulement» 16 ans depuis le début de son application, le taux de

mortalité élevé et le faible nombre de cas qui constituent

I'expérience initiale (80% des malades ont été transplantés apres

1996). Cependant, elle est acceptée par la communauté médicale

internationale comme la seule thérapeutique non expérimentale

valide pour le traitement de la P.A.F. avec la présomption selon

laquelle, si l'on peut ralentir I'évolution de la maladie, cela se

traduira par une plus grande espérance de vie. Donc, elle continuera

a

étre appliquée jusqu'a ce qu'apparaisse un nouveau traitement

efficace et moins agressif et tant qu'il y aura apparition de nouveaux

cas, presque réductible a zéro au cours des prochaines années grace

au conseil génétique prénatal et méme préimplantatoire.
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Transplantation hépatique séquentielle (domino) - Elargir I'espérance?
Domino Liver Transplantation: enlarged the hope?

José Ferréo

Centre de Transplantation Hépatique et Service de Médecine 1; Hopitaux de I'Université de Coimbra, Coimbra.

Résumé

La transplantation hépatique séquentielle (Tx Domino), utilisant des
organes de donneurs PAF, obtient de meilleurs résultats chez les patients
ages et avec des maladies récurrentes, mais elle souléve des questions
d'éthique en raison du mystere encore présent autour de la transmission
de la maladie et autour du délai. Les études effectuéesdans les hopitaux
de I'Université de Coimbra (HUC), utilisant des méthodes de détection
précoce d'amyloide, n'ont toujours pas réussi a répondre a cette question
au bout de 10 ans aprés la premiére Tx Domino.
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Abstract

The Domino Liver Transplantation, placing grafts from FAP patients
in older and Viral or Tumoral patients, has achieved good results and
apparently doesn’t risk donors lives but, ten years after the first domino
transplant, the important ethic problem raised around the potential
acquisition of amyloid disease by the receptors has not yet been cleared.
Receptor follow-up studies on that important issue using bio-molecular
methods. proceed in the Coimbra University Hospital.



Introduction

La Transplantation (Tx) Hépatique Séquentielle, aussi connue
sous le nom de Domino, est un pari sur des limites éthiques
délicates, étant donné qu'elle se base sur la substitution d'un organe
de patients atteints de polyneuropathie amyloide familiale (PAF)
chez des patients hépatique séveres, en explorant I'nypothése selon
laquelle la maladie autosomique dominante puisse interrompre son
parcours quand elle est transposée chez un patient non PAF, ou au
moins qu'elle reproduit chez ces patients son cours d'évolution
identique, en d’autres termes, que la maladie se manifeste que dans
environ deux décennies. Dans cet intervalle, dans de nombreux cas
supérieurs a la propre espérance de vie normale du patient, le bref
chemin vers le décés est interrompu et une certaine qualité de vie est
restaurée chez les receveurs, grace a un organe en tout parfait, au
détail prés qu'il est nocif car il produit une protéine mutante
précurseur de la genese de la substance amyloide.

Histoire

C'est cette dualité, maladie de profil temporale pré-clinique lente,
en partant d'une anomalie dans un organe structurellement et
fonctionnellement intact, qui définit la raison pour laquelle cette
méthode a attiré de plus en plus Il'attention de nombreux centres de
transplantation.

C'est I'Unité de Transplantation des H.U.C., a travers son
directeur, le professeur Alexandre Linhares Furtado, qui a eu la
lourde tache, de prendre les commandes dans ce domaine. Apres la
formulation de cette hypothése soit formulée, probablement d'une
maniére informelle, lors de l'une des rencontres internationales sur la
transplantation dans la PAF, rencontres qui se réalisent déja depuis
1990, le professeur fut le premier & non seulement concrétiser I'idée
de ne pas gaspiller les foies PAF, lesquels, a ce moment-1a, étaient
pres de trois dizaines dans les H.U.C., mais aussi de défendre avec
un courage éthique et un esprit compatissant, I'idée de réutiliser ces
organes chez des patients atteints de tumeurs ou de maladies
récurrentes, avec peu chance d'étre transplantés, méme face aux
risques possibles (présumés) de pouvoir développer la maladie.

C'est cet esprit qui a conduit a la réalisation pionniere, en octobre
1996 dans les H.U.C., de la premiere transplantation séquentielle,
puis connu internationalement sous le nom de «domino». Durant
l'intervention, l'organe explanté d'une patiente PAF de carrure
mince, a été placé chez un patient souffrant de métastases hépatiques
isolées d'une tumeur du cdlon.

Dix ans apres, le donneur vit presque normalement a Pombal, a
part la persistance des lésions motrices acquises de maniere
irréversible avant la transplantation. Le receveur a survécu pendant
pres d'un an, profil temporel qui n'a pas correspondu a l'immense
espoir du patient.

Aprés cette premiére intervention, d'autres se sont suivies au long
des années, 73 transplantations séquentielles ont été réalisées aux
H.U.C., le plus grand nombre obtenu dans un seul centre. Des
organes récoltés dans les H.U.C. mémes ont été utilisés dans 51
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transplantations.

La survie actuarielle est de 80% sur 12 mois et de 75% sur 60
mois pour les patients atteints de cirrhose, de 80 et 65% pour les
patients atteints de diverses tumeurs.

La Tx Hépatique Domino est effectuée dans le monde entier,
spécialement en Espagne, au Royaume-Uni, en France, au Brésil,
aux Etats-Unis et d'autres, mais toujours chez des patients
sélectionnés et dans les limites éthiques d'indication.

Caractéristiques techniques de la Transplantation Domino

De 157 patients PAF transplantés aux H.U.C. (total 187), des le
début du programme, 82 ont été donneurs (52%). Les organes ont
été partagés avec d'autres unités nationales.

Tous les malades atteints de paramiloidose peuvent étre
donneurs, a condition de ne pas étre transmetteur d'une maladie
virale active. L'hépatectomie est réalisée selon la technique
classique, avec un by-pass veineux préalable. C'est une technique
qui exige davantage de ressources techniques et humaines, avec une
consommation un peu plus importante de sang et de dérivés, mais il
n'y a aucune différence dans les temps chirurgicaux, l'instabilité
hémodynamique, I'épanchement pleural ou la réintervention a cause
de complications chirurgicales dans les deux groupes.

Selon nos observations, la sécurité des donneurs n'est pas mise
en cause, il n'y a aucune différence de survie entre les donneurs et
les non donneurs (non publié).

Les receveurs ont généralement plus de 50 ans (49 contre 39
ans) et sont atteints de maladies trés graves ou plus récurrentes,
telles que la cirrhose alcoolique ou virale C ou B, les tumeurs du
foie primitives ou les tumeurs neuro-endocrines.

L'apparition de cette seconde liste permet de diminuer le temps
d'attente pour la transplantation de ces patients (109 contre 225 jours
pour la liste normale, P <0,001), dont I'aggravement du MELD score
(Model of End-stage Liver Disease) est plus rapide.

Evolution post-transplantation

En ce qui concerne le suivi de ces patients, aux
préoccupations habituelles de I'état de la greffe/immunosuppression,
I'infection, la récidive de la maladie de base ou les complications
cardio-vasculaires, viennent se joindre I'acquisition de I’amyloide.

Des regles de base sont suivies pour I'immunosuppression, il
est intéressant d'observer la plus faible incidence de rejet cellulaire
aigu (35 versus 65%).

La récidive de la maladie de base (tumeur, infection virale,
auto-immunité) est survenue chez environ 40% des patients, ce qui
refléte une certaine libéralité d'indications dans la premiere phase et
une rigueur croissante dans la sélection pour la transplantation.

Les complications cardiovasculaires sont plus fréquentes, vu
I’age avancé, avec une plus grande sensibilitt aux effets
dismétaboliques des médicaments immunosuppresseurs et d'autres,

observant un exces pondéral, une intolérance a la glucose/diabéte,



une dyslipidémie et une hypertension chez 30-50%, contre 10-20%

chez les receveurs de Tx cadavérique (<0,05).

Acquisition de la Maladie Amyloide

Comme il a été dit, la raison de la procédure est fondée sur
I'expectative que la maladie se développe avec un profil temporel
similaire a celui de la PAF, qui apparait, sur le plan clinique, dans la
seconde moitié de la vingtaine, prés des trente ans ou plus chez des
patients soumis & une immunosuppression permanente.

Aprés avoir constaté que le TTR Met 30 était détecté dans le
sang des receveurs dés les premiers mois apres la transplantation, les
conséquences sur les tissus et les organes, en particulier le systeme
nerveux des receveurs, sont immédiatement devenus ['objet
d'attention.

Dans les trois premiéres années, aucun signe clinique d'infection
n'a été noté, bien qu'on ait immédiatement reconnu l'incapacité des
examens actuels a détecter les manifestations pré-cliniques de la
maladie. Les questions posées a ces patients sont les mémes que
celles posées aux patients PAF, notamment de quelle fagon la
protéine soluble forme des fibrilles et quel est I'effet de la protéine
ou des fibrilles au contact des tissus du receveur, ce sont des
données qui nécessitent une étude tissulaire.

De la recherche fondamentale sur la PAF, on sait que la TTR se
rassemble, a un stade précoce, en un matériau non fibrillaire sous la
forme de tétraméres, qui a leur tour subissent une scission en
monomeéres, et ces derniers sont soumis a un réarrangement sous
forme fibrillaire (1).

A partir du travail d'Ando et Al., on sait qu'il est possible de
détecter dans le sang des récepteurs «domino», des auto-anticorps
contre la TTR mutante. En revanche, les effets de la TTR sur les
tissus peuvent étre certifiés par la présence de marqueurs de stress
oxydatif, comme la caspase.

Ces méthodes beaucoup plus précoces et plus sensibles dans la
phase pré-clinique ont pu étre appliquées en temps utile dans le suivi
de nos receveurs, grace a la collaboration de I''BMC de Porto (Prof.
MJ Saraiva), ou sont poursuivies, depuis longtemps, ces études sur
la PAF. Des examens du sang, de la peau et des nerfs ont été réalisés
dans un groupe de 20 patients, dont 7 ont plus de 5 années de
transplantation séquentielle, afin de détecter des auto-anticorps,
I'activité de la caspase et la substance amyloide.

Les résultats des premieres recherches ont été publiés par M. M.
Sousa en 2004 (2). Les résultats indiquent que trois ans apres la Tx,
les dépdts d'amyloide dans la peau des receveurs sont déja
détectables. Chez un des receveurs, des fibrilles d'amyloides ont été
trouvées dans un nerf, mais il n'y avait pas d'altérations cliniques ni
électromyographiques de la maladie. Les dépdts trouvés sont rares,
et il n'y a pas de signes de stress oxydatif, mais la formation de la
substance amyloide est plus rapide que prévu. Le plus important est
la constatation que la TTR traverse la barriére hémato-encéphalique,
une trouvaille qui est de mauvais augure.
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Chez deux patients, il y a eu des altérations
électromyographiques, mais la présence d'alcoolisme chez I'un
d'entre eux et une infection chronique par le VHC chez l'autre,
n‘autorisent pas a incriminer les dépdts d'amyloides trouvés, en tant
que cause clinique.

Les études se poursuivent, basées sur la biopsie cutanée, avec
une rentabilité identique a celles des études du nerf selon des
travaux récents (3) et en parallele avec le suivi clinique,
électromyographique et cardio-circulatoire, afin de répondre, dans
les cing prochaines années, a cette question fondamentale qui n'a pas
trouvé encore de réponse: Est-ce que la Tx séquentielle étend
I’espérance chez de nombreux patients, et qui sait, peut étre utilisée
chez des patients plus jeunes, ou est-elle le prélude d'un nouveau
cauchemar, méme si assumé et accepté par les patients?
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Anesthésie pour la transplantation hépatique chez des patients atteints de
polyneuropathie amyloide familiale
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Polyneuropathy
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Résumé

Les patients atteints de polyneuropathie amyloide familiale (PAF),
contrairement a la grande majorité des patients transplantés du foie, n'ont
pas d'hypertension portale ni d'altérations de la coagulation. Pour ces
raisons, la transplantation devrait étre plus simple et on espérait de
meilleurs résultats en termes de survie aprés la transplantation.

Cependant, il y a des problemes particuliers liés a la transplantation
de cette pathologie qui conditionnent une propre morbidité et mortalité.
La manipulation anesthésique post-opératoire pose des problemes
particuliers, dérivés de l'atteinte autonome et encore de linfiltration
d'amyloide dans le cceur et dans les reins.

Une incidence élevée d'hypotension peropératoire (parfois d'une
ampleur inattendue), des problemes de rythme et de conduction
cardiaque, une réponse anormale ou absente aux médicaments
circulatoires, une malnutrition sévere (résultant des altérations
digestives) et une insuffisance rénale (le plus souvent du a des
perturbations de la vessie) sont les principaux problémes périopératoires
de la transplantation hépatique chez ces patients.

Néanmoins, comme les patients atteints de PAF sont transplantés au
bon moment de I'évolution de leur maladie et comme il y a la capacité
d'anticiper et d'intervenir dans ses complications spécifiques, les
résultats tendent a étre supérieurs a ceux observés dans d'autres
pathologies soummises a une transplantation hépatique.

Mots-clés: Amylose: familial; Polyneuropathie: familial; Anesthésie:
technique, complications; Circulation: complications
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Introduction

La premiere transplantation hépatique chez un patient atteint de
polyneuropathie amyloide familiale (PAF) a eu lieu en Suede en
1990 (1). En ce qui concerne les hdpitaux portugais, la premiére
transplantation de cette pathologie a été réalisée en 1992 (2).

Durant ces années, les centres qui avaient plus d'expérience avec
les malades atteints de PAF savaient que ces derniers présentaient
une incidence élevée de complications cardiovasculaires graves au
cours du peropératoire, méme si anesthésié pour des chirurgies
mineures (2). Toutefois, les références bibliographiques étaient rares
et donnaient une importance particuliére a I'aspect des arythmies,
qui étaient connues dans la littérature comme le grand (et presque
unique) probleme de I'anesthésie chez ces patients (3,4).

La transplantation du foie est une chirurgie complexe avec de
grands défis peropératoires ce qui oblige les anesthésistes a étudier
les problémes anesthésiques des patients atteints de PAF. Réalisée
avec plus de surveillance que d'habitude, les conditions étaient
réunies pour approfondir ces connaissances. Aujourd'hui, avec plus
de 1100 patients atteints de PAF transplantés dans le monde entier,
dont une moyenne de 500 au Portugal, nous en savons assez sur les
problemes anesthésiques et la fagcon de les gérer de sorte que les
résultats périopératoires soient supérieurs a ceux des transplantations
hépatiques dans les autres pathologies.

Probléemes généraux de I'anesthésie dans la
Transplantation du Foie

La transplantation hépatique est une chirurgie qui pose des
problémes anesthésiques de complexité raisonnable. En résumé,
nous insistons sur le fait que I'némorragie est nettement plus élevée
que la normale dans n'importe quelle intervention chirurgicale, les
déséquilibres inhérents & la transfusion massive, la difficulté a gérer
la dysfonction respiratoire, circulatoire et rénale inhérente a la
faillite hépatique sévére et aussi les problemes liés a
I'encéphalopathie métabolique compliquent, fréquemment, ce
tableau.

Pour ces raisons, I'anesthésie de la transplantation hépatique est
réservée a des équipes spécifiques, dont les éléments, en plus de leur
formation en tant qu'anesthésiologistes, ont une formation
relativement longue dans ce domaine particulier.

Anesthésie dans la transplantation dans le PAF

Les patients atteints de PAF sont transplantés car la protéine qui
conditionne la maladie (que ce soit sous sa forme normale ou ses
variantes amyloidogéniques) est produite presque exclusivement
dans le foie et la transplantation a la capacité de mettre fin ou
réduire de facon draconienne cette production (1). Sa fonction
hépatique est parfaitement normale, ce qui signifie qu'il n'y a aucune
altération de coagulation ni dhypertension portale (5).
Normalement, tout devrait étre plus simple et la survie beaucoup
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plus longue.

Ce n'est que partiellement vrai, car pendant I'anesthésie et le
soutien peropératoire, d'autres problémes peuvent se manifester -
spécifiques a cette maladie et relativement différents de ceux
communs dans des transplantations hépatiques - et qui peuvent
entrainer de graves complications et une mortalité significative
(5,6).

Il est connu que la PAF est une polyneuropathie qui présente des
altérations du domaine sensitif, moteur et neurovégétatif. De plus,
c'est une maladie systémique, puisque [linfiltration amyloide
n'épargne aucun organe ou tissu de I'organisme, a l'exception du
cerveau et du parenchyme hépatique.

En ce qui concerne le maniement périopératoire, les patients
atteints de PAF posent des probléemes dans trois domaines distincts:
I'appareil cardiocirculatoire, les altérations digestives du a la
malnutrition et la fonction rénale.

Appareil circulatoire

Les probléemes cardio-vasculaires sont la  principale
préoccupation au cours de la chirurgie. Du tableau clinique de la
PAF font partie les altérations du rythme et de la conduction
cardiaques et l'intolérance orthostatique - symptdmes qui sont
souvent observés lors de I'examen préopératoire (2). Subjacents a
ces altérations peuvent étre, avec un poids différent de patient a
patient, l'infiltration d'amyloide dans le cceur et dans les structures
vasculaires ou des altérations du contrble neuro-végétatif de
I'appareil circulatoire, ou, d’un stade trés précoce, prédominent les
altérations parasympathiques. Les altérations sympathiques
apparaissent postérieurement (7,8).

Il est connu que le systeme nerveux autonome joue un role clé
dans la réadaptation du systeme circulatoire & tout changement qui
s'y manifeste, tdche qu'il remplit, dans des conditions normales,
quasi-instantanément. C'est grace a son activité que les changements
de la position corporelle, les petites hémorragies ou d'autres
altérations Iégéres a modérées de précharge ou de post-charge ne se
traduisent pas en une hypotension (9).

En termes d'anesthésie, il a été prouvé que l'atteinte du systeme
nerveux autonome se traduisait par une incidence plus élevée
d'hypotension pendant la chirurgie (10,11).

C'est cet aspect qui caractérise la transplantation hépatique dans
la PAF: - I'hypotension artérielle est tres fréquente, elle se manifeste
de facon disproportionnée a des stimulus déclencheurs et les
pressions artérielles atteignent facilement des valeurs extrémement
faibles (5,6). Ainsi, une étroite surveillance de leurs valeurs et une
action rapide sont deux aspects essentiels pour prévenir de graves
complications.

La réduction de la précharge est un facteur particulierement
sensible pour ces patients et une grande partie souffrira d'une
diminution de la pression artérielle bien plus importante que celle
que I'on peut observer chez un individu normal. A ajouter & cet
aspect, il est probable que le médicament vasodilatateur entrainent



une réduction de la précharge beaucoup plus importante que celle
observée chez des sujets sains. Ainsi, une surveillance attentive de
ce paramétre et un remplissage vasculaire rapide et adéquat sont
essentiels pour leur sécurité.

Cependant, méme lorsque un remplissage vasculaire adéquat est
maintenu, les patients atteints de PAF continuent a présenter une
grande incidence d'épisodes d'hypotension. En I'absence d'altérations
du rythme, ces épisodes sont le résultat de chutes, parfois brusques,
de la résistance vasculaire systémique a des valeurs qui peuvent
atteindre un quart ou un tiers des valeurs normales (5,6).

Assistance circulatoire: - médicaments

Etant donné que c'est par vasodilatation que les patients atteints
de PAF présentent une pression artérielle basse, les surnommés
agonistes «purs» des récepteurs alpha-adrénergiques (noradrénaline
et phényléphrine) sont les médicaments de choix pour le traitement
des épisodes d'hypotension (a condition, bien sdr, que le remplissage
vasculaire soit approprié¢). Comme I'utilisation de ces médicaments
est fréquente, il est nécessaire de les avoir toujours a disposition,
tout comme I'équipement adéquat pour pouvoir, si nécessaire,

réaliser leur administration par infusion continue (5).

De plus, il convient de noter que ces patients ont des réponses
différentes aux divers médicaments circulatoires.

1.  Comme le contrdle parasympathique du cceur est absent des le
début précoce de la maladie, I'atropine (un
parasympatholytique) n'a pas la capacité d'augmenter la
fréquence cardiaque chez la plupart des patients, méme
lorsqu'elle est administrée a des doses élevées, comme 0,04 mg
par kg de poids corporel (2).

2. Il est documenté que I'isoprénaline posséde une action
hypotensive chez les patients atteints de PAF (a des amplitudes
beaucoup plus élevées que celles observées chez la population
normale), sans doute a cause de I'association de son effet sur
les récepteurs adrénergiques béta 2 avec la dénervation des
barorécepteurs (12). Des rapports ponctuels menent a supposer
que la méme chose se produit avec la dobutamine ou de petites
doses de I'épinéphrine (2,6).

3. Une étude préliminaire suggere que la propre dopamine peut ne
pas avoir la capacité vasoconstrictrice chez les patients atteints
de PAF et peut présenter une action vasodilatatrice a une dose
aussi élevée que 20 ug/kg/min (13). Quand ce médicament est
capable d'augmenter la pression artérielle chez les patients
atteints de PAF, il le fait surtout au détriment de la tachycardie
et d'une augmentation du débit cardiaque paralléle a la
fréquence cardiaque. Ainsi, il ne doit pas étre un médicament
de premiere ligne pour le traitement des situations
d'hypotension intra-opératoire chez des patients atteints de
PAF, ou le plus gros probléme est la vasodilatation (14).

4. Quant a I'éphédrine et bien que I'expérience ne soit que
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ponctuelle, elle pourrait avoir une action réduite chez les
malades avec un engagement autonome, car une grande partie
de ses effets sont indirects. Ainsi, elle n'est pas recommandée
entant que médicament de premiére ligne lorsque une action

rapide est nécessaire (2).

Pacemaker préalable - oui ou non?
Les arythmies sont un aspect qui mérite aussi de I'attention. Le

fait est que le systéme nerveux autonome a un réle important dans sa
genése et donnes aux arythmies, dans de nombreux cas, un caractere
intermittent, c'est pour cela que l'enregistrement ECG par la
méthode Holter fait toujours partie de I'évaluation pré-
transplantation des patients atteints de PAF.

Le caractere intermittent et progressif de ses altérations de
rythme recommande que les indications pour le pacemaker
cardiaque soient plus larges chez les patients atteints de PAF sur
liste d'attente pour transplantation que celles indiquées dans les
lignes directrices applicables a la population en générale.

Ainsi, le Centre ou I'on travaille, estime qu'il doit étre insérer un
pacemaker permanent, avant la transplantation du foie, & tout patient
atteints de PAF qui présentent (15):

- tout changement de conduction, méme si intermittent ou
d'une magnitude qui, dans la population générale, serait
considérée comme insignifiante en termes d'indication

pour un pacemaker (par exemple AVB de ler degré);

- toute histoire de syncope pour laquelle il n'a pas été
possible de prouver une autre cause, méme si aucune
altération dans I'électrocardiogramme conventionnel ou
dans I'enregistrement d'Holter de 24 heures ne soit
observé.

Si, sur base de ces criteres, le besoin d'un pacemaker permanent
se fait sentir, celui-ci doit étre obligatoirement implanté avant la
chirurgie. Si cela est fait, 15-20% des patients atteints de PAF se
présenteront avec cet équipement au moment de la transplantation et
dans ce cas, aucune donnée ne suggere que les arythmies soient un
probléme plus grave dans cette maladie que dans la population en
générale (5).

Il convient de noter que, dans notre expérience, les patients
atteints de PAF qui nécessitent d’un pacemaker ont une survie a
I'année significativement plus faible (77,3% vs. 92.6% chez les
patients atteints de PAF sans pacemaker), ce qui suggére que les
altérations du rythme et de la conduction, méme peu importantes,
doivent étre considérées comme un facteur de risque qui aggrave le

pronostic de la transplantation (15).

Troubles digestifs et malnutrition

Les troubles digestifs, dépendants de la dysfonction autonome,
font également partie du tableau typique de la PAF.

Dés les stades tres précoces de la maladie, on observe un retard
de la vidange gastrique, ce qui produit un sentiment constant de



satiété et qui contribue & une perte d'appétit, car I'estomac est
toujours plein (15).

En ce qui concerne I'anesthésie, cela conditionne deux choses
complétement différentes (2,5):

La premiére est que ces patients présentent un risque particulier
d'aspiration pulmonaire lors de l'induction et de la récupération
anesthésique, devant étre manipulés selon les «normes pour les
patients avec I'estomac plein."

La seconde est que, vu la précocité des altérations digestives (qui
peuvent précéder les symptdmes de la neuropathie périphérique) et
puisqu’elles incluent également la diarrhée et la constipation (dans
un stade ultérieur), ces patients souffrent souvent de malnutrition,
qui, comme on le sait, est un facteur général de risque pour la
chirurgie.

Cet aspect exige une approche prudente dans la période
postopératoire, car elle n'est pas corrigée par la transplantation et il
peut y avoir le besoin d'un traitement pharmacologique avec, en
fonction des situations, des antiémétiques, des prokinétiques, des
laxatifs ou des antidiarrhéiques.

Altérations du systéme urinaire

En ce qui concerne la dysfonction rénale pour les
transplantations hépatiques dans la PAF, il y a une certaine
controverse sur le sujet. Classiquement, la PAF était considérée
comme une amylose qui épargnait le rein, au contraire amyloses
primaires, comme on les appelait alors. Néanmoins, une proportion
des patients, qui n'est pas trés élevé mais qui a une certaine
signification, présente un degré variable de dysfonction rénale
(17,18). D'autre part, le rein des patients atteints de PAF présente un
certain degré d'infiltration amyloide, mais cela ne semble pas étre la
principale cause du dysfonctionnement.

Des changements qui dépendent de la dysfonction autonome,
comme les altérations de motilité vésicale et du fonctionnement
sphinctérien et les infections qui en découlent ont probablement un
role plus important en ce qui concerne les lésions rénales que
l'infiltration d'amyloide.

Dans les premieres années de transplantation hépatique,
plusieurs centres ont communiqué des rapports suggérant que les
patients atteints de PAF avaient une plus grande incidence
d'insuffisance rénale apreés la transplantation hépatique que le reste
des autres patients, mais les résultats du service ou nous travaillons
va clairement dans le sens opposé (2).

Néanmoins, il est recommandable que les patients atteints de
PAF soient traités comme des patients a risque a cause des
problémes rénaux, a travers une surveillance étroite de la diurese et
d'une intervention rapide en cas d'oligurie. Si cela est fait
soigneusement, nous pensons qu'il n'y a pas de raisons que l'on
puisse observer une plus grande incidence de complications dans ce
domaine que celle enregistrée chez les autres patients.

PAF non-Met30
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Il est connu que la PAF est une maladie qui peut étre sous-jacente
de différentes anomalies biochimiques.

La plupart des transplantations de PAF effectuées dans le monde
et presque tous les cas portugais sont Valine-Méthionine 30. La
quasi-totalité de ce qui est publié sur les problémes périopératoires
de ces patients et, par conséquent, ce qui a été écrit ci-dessus se
référe & des patients atteints de cette mutation (ATTR Met30).

Dans de nombreux cas, les patients atteints d'autres anomalies
biochimiques ont des tableaux cliniques relativement similaires a
ceux décrits pour la PAF Met30. En I'absence d'études spécifiques
ou d'expériences avec dautres mutations, les stratégies
périopératoires de patients non-Met30 ne devraient pas, en principe,
étre trés différentes de celles utilisées chez les patients Met30 (2).

Toutefois, il convient de noter que, en termes de risque
opératoire, le tableau clinique de certaines mutations plus rares peut
inclure une insuffisance cardiaque ou une dysfonction rénale a un
stade relativement précoce de la maladie, ainsi, dans ces cas, une
attention particuliére doit étre accordée a ces aspects.
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Réhabilitation dans la polyneuropathie amyloide familiale
Rehabilitation in Familial Amyloidotic Polyneuropathy

Adelino Resende Barbosa

Service de Physiatrie et Unité Clinique de Paramiloidose, Hopital Général de Santo Antonio, Porto.

Résumé

Il s'agit d'un article sur la réhabilitation de la PAF depuis Corino de
Andrade jusqu'a aujourd'hui. Il commence par une note historique et
aborde ensuite trois aspects: les ulceres trophiques, les fractures
pathologiques et le programme d'exercices. Dans les deux premiers,
I'importance d'une bonne confection d'orthéses dans sa prévention est
mise en évidence. Pour les programmes, ils sont focalisés, en premier
lieu, sur l'entrainement de force avec des exercices dynamiques et une
stimulation électrique et les problémes posés par la présence de
pacemaker chez la plupart des patients sont évoqués. Puis, on décrit
I'entrainement aérobique et I'influence que la neuropathie autonome dans
I'évaluation, et dans le traitement. Les résultats d'une étude sur des
malades avant et aprés la transplantation hépatique sont présentés.

Mots-clés: exercice, réhabilitation, polyneuropathie amyloide
familiale, transplantation hépatique
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Abstract

This article refers to Familial Amyloidotic Polyneuropathy (FAP)
rehabilitation since Andrade’s time until today.

It has a historical introduction, followed by three important issues:
trophic ulcers, pathologic fractures and exercise program. A good
orthosis confection is one of the main points for trophic ulcers and
pathologic fractures prevention. The exercise program usually used in
our patients is based in strength training with dynamic exercises and
electrical stimulation. The great majority of them used pacemaker
devices, so the inherent problems associated with these stimulators are
also referred.

Description of the aerobic training used, as well as autonomic
neuropathy influence on the evaluation and treatment of this patients are
also reviewed.

Some preliminary results about exercise influence in before and
post-hepatic transplant patients with FAP are presented.

Key words: Exercise, rehabilitation, familial amyloidotic
polineuropathy, hepatic transplantation.



Histoire

Dans les années 70, j'ai commencé a travailler au Centre d'études
de Paramiloidose. Les deux premiéres infirmieres de réhabilitation
venaient d'arriver au Service de Neurologie et pour Corino de
Andrade la collaboration d'un médecin avec une inclination vers ce
domaine avait tout son sens. Il m'a chargé de certains patients de
'hopital et de la PAF, méme s’il disait que "tous en ont besoin". Je
pensais que, comme pour toute maladie chronique, I'objectif de la
réadaptation était la manutention fonctionnelle du patient et que
pour la PAF, sans atteinte directe de la fibre musculaire, I'exercice
était bénéfique. Je voulais de la mobilisation et du renforcement
musculaire. Je n'étais pas apologiste de I'électrostimulation, bien que
je connaisse les résultats de son utilisation directe par Egas Moniz
(1). Comme objectif supplémentaire, le traitement des ulcéres
trophiques, fréquents et de mauvais pronostic, a été recommandé.
Ainsi, laissant aux infirmiéres la mobilisation, j'ai commencé a
appliquer directement I'exercice; en ce temps-1a, il servait a
améliorer la force musculaire des segments atteints par la maladie.
Sacrifiant I'efficacité a la sécurité, je réalisais un travail dynamique
avec des charges tres faibles, ce qui peut expliquer I'absence de
gains de force et de résistance mais pas la fatigue démontrée par les
patients. Que ce soit pendant les intervalles entre deux séries ou
apres 24 heures, la fatigue apparaissait et la récupération était lente
et tardive. Méme Corino de Andrade s'interrogeait sur la fatigue et a
voulu démarrer certains projets pour I'étudier. L aspect positif, en ce
temps-la, a été le début de I'utilisation d'attelles pour corriger le
steppage, faites a partir d'un moulage qui offrait une sécurité et
permettait aux patients une autonomie pendant plus de temps. Pour
le traitement des ulceres, nous cherchions une décharge possible et
la prévention des infections. Mais avec les attelles, de nouveaux
endroits d'ulcération apparaissaient, en particulier malléolaire, ce qui
démontrait un besoin de précision dans leur fabrication et leur
ajustement.

Ulceres trophiques - un probléme a éviter

En 1999, j'ai décidé de reprendre les consultations. Beaucoup de
choses avaient changé et un nouveau regard sur la PAF et la
réhabilitation était peut-étre possible. Le premier patient datait le

Figure 1. Luxation du
coussinet graisseux

Figure 2. Griffe d'Hallux
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début des symptoémes a trois ans plus tot: ses pieds lui brilait la nuit,
il ne sentait pas bien ses jambes et il n'était pas tres sir dans la
marche. Debout, on pouvait voir une zone violette et la griffe
dorsale  de  [I'hallux  (hyperextension  de  larticulation
métatarsophalangienne). En vue postéro-antérieure, léger valgus
unilatéral calcanéen. Couché, la zone violette disparaissait, il y avait
une sécheresse de la peau et un amincissement du coussinet
graisseux plantaire avec une luxation antérieure de la partie qui
couvre la téte des premiers métatarses (Fig. 1). Tout comme des
zones de pression a ces endroits. Les sensibilités superficielles
étaient réduit au-dessous des genoux, la griffe était réductible et la
marche possible sur les talons et sur la pointe des pieds. La
neuropathie sensitive et la neuropathie autonome étaient installées.
Cette derniére est la cause de la sécheresse de la peau et de
I'amincissement du coussinet graisseux qui constitue généralement
I'appui plantaire physiologique. Tout comme la thermorégulation,
qui résulte de I'équilibre entre la vasorégulation sympathique et le
métabolisme local. La neuropathie motrice débutait a peine, elle est
a l'origine de la griffe et du valgus calcanéen. J'ai prescrit des appuis
plantaires (semelles) sur tout le long du pied, doigts inclus, pour
maintenir I'extension des phalanges, éviter I'aggravation de la griffe
et l'installation de nouvelles zones de pression tant sur la face
dorsale que la face palmaire des doigts (Fig. 2). En utilisant un
matériau capable d'absorber les charges et ayant une bonne mémoire
élastique, tel que le sorbothane. Avec un renforcement de I'arc
interne pour éviter la rétraction du fascia plantaire. Ainsi qu’une
barre rétrocapitale pour soulever la téte des métatarses afin d'éviter
le développement de la seconde phase de la griffe (flexion de
l'interphalangienne) et la  subluxation de [l'articulation
métatarsophalangienne du premier rayon, facteur mécanique
endogene d'ulcération. Et aussi un coin pronateur du coté déformé a
cause de problemes des péroniers, de fagon a équilibrer le pied. En
garantissant que les chaussures disposent d'un espace suffisant pour
contenir les pieds et les semelles dans une posture convenable et

qu'ils soient construit dans un matériau disperseur de chaleur.

Figure 3. Fracture pathologique

En d'autres termes, en anticipant des mesures qui s'opposeraient
au cours pathomécanique habituel de la PAF et qui empécheraient



I'installation d'ulcéres trophiques. Il était temps d'élaborer un tableau
des différents stades et inclure dans le stade Il le patient décrit
(Tableau 1).

Tableau I - Différents stades

Stade [ Altération sensitives et autonomes
Stade IT Atteinte motnice, sans attelles
Stade [T Atteinte motrice, avec attelles
Stade IV Fauteil roulant

Fractures pathologiques - autre probléme a prévenir

Dans le stade Il, le patient y restera peu de temps car nous avons
prescrit des attelles plus tot. Pour plusieurs raisons: démarche plus
physiologique; amélioration de la proprioceptivité; prévention des
altérations biomécaniques; prévention des ulceres et des fractures
pathologiques; moins de fatigue. Le patient a eu besoin d'elles en
moins d'un an. Ce sont des attelles AFO (anklefoot-orthéses) et elles
doivent étre prescrites avec prudence, bien confectionnées et
souvent ajustées a une jambe progressivement atrophiée. Elles
doivent s'étendre de la téte du péroné jusqu'a la téte des métatarses,
se terminant en biseau pour éviter une hauteur qui pourrait étre
favorable au développement de la griffe. Dans un matériau
thermomaléable, résistant mais souple comme le polypropyléne.
Ainsi que résistante pour assurer une stabilité antéro-postérieure et
flexible pour permettre des angulations compatibles avec la marche.
C'est dailleurs le dessin de l'attelle et les bords du pied qui
permettent de donner une stabilité médio-latérale, compromise par le
défaut des chaines latérales. Les attelles seront recouvertes d'une
doublure monobloc, sans coutures, munie d'un rembourrage
protecteur de la créte du tibia uni au velcro. Lorsqu’il faut utiliser en
simultané des semelles et des attelles, nous utilisons des chaussures
modelées, aussi esthétiques que possible, pour assurer un espace
intérieur suffisant pour permettre un bon alignement des différents
segments et éviter la latéralisation du centre de gravité. Tous ces
détails pour obtenir une marche fonctionnelle et pour empécher
I'apparition de fractures pathologiques du pied, du genou et méme
de la hanche. Surtout du genou - condyles fémoraux, plateau tibial,
rotule (Fig. 3). Mélange de neuropathie sensitive (absence de
douleur entant qu'alerte, proprioceptivité modifiée), de neuropathie
autonome (mauvaise irrigation, altération du métabolisme du
calcium) et de neuropathie motrice (déficit de la force, réponse
motrice ralentie), la fracture pathologique, qui évolue souvent en
une arthropathie de Charcot, représente un probléme. Le traitement
conservateur est impossible et une solution chirurgicale est difficile
étant donné la faible résistance de l'os et de sa mauvaise
consolidation. A cette époque de transplantations, les fractures
pathologiques et les ulceres trophiques ont retiré des respectives
listes des patients qui, autrement, auraient déja réalisé I’intervention.
La solution est de prévenir, avec I'adéquation des alignements et des
matériaux, avec des ajustements opportuns et aussi des exercices

réalisés le plus tot possible, exercices que je vais aborder ci-dessous.
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Programmes d'exercices

Au cours des quatre derniéres années, jai traité 67 patients.
Douze étaient au stade I, 21 au Il, 31 au Ill et deux au IV. Vingt-
quatre étaient en attente d'une transplantation hépatique, 22 I'avaient
déja subie et 21 ont terminé le programme avant et apres la
transplantation. L'objectif n'est pas seulement le maintien mais aussi
I'amélioration fonctionnelle du patient. Pour atteindre cet objectif, il
faut viser I'amélioration de trois aspects: la force maximale, qui est
nécessaire, par exemple, pour soulever un objet lourd du sol,
I'endurance, qui permet de marcher avec un sac de courses dans la
main pendant plus de 15 minutes, et la résistance qui permet au
patient de supporter une matinée a I'ndpital - les ascenseurs, les
secrétariats, les attentes, les couloirs et éventuellement quelques
escaliers. Les deux premiers sont des aspects principalement
périphériques, musculaires, la résistance est surtout centrale, cardio-
respiratoire. Les programmes sont le cceur de la réhabilitation, ils
sont basés sur I'exercice et I'électrostimulation. Les orthéses que j'ai
mentionnées plutdt sont complémentaires et visent, en premier lieu,
a prévenir puis a éviter que 1’impairment se transforme en disability.
Ce sont de programmes courts de huit semaines, le temps minimum
pour obtenir des gains soit centraux soit périphériques. Trois
séances, une heure et demie par semaine. Elles sont composées par
la concentration, un entrainement aérobique, un entrainement en
force, la détente et le retour au calme. On commence par une
observation clinique avec une évaluation de la condition physique, a
partir d'elle, nous réalisons un programme qui sera exécuté pendant
huit semaines, aprés quoi il y a une nouvelle évaluation.

Entrainement de force

La force est évaluée graces aux dynamometres, plus simples ou
plus complexes, en Kg, en Newton ou en Couple. Jutilise le
handgrip, plusieurs appareils de musculation et un isocinétique. Je
détermine la capacité maximale de chaque groupe musculaire et en
partant de ce chiffre, j'établis la charge d'entrainement soit par
rapport a la force-maximale soit par rapport a la force-endurance. Je
décide également le nombre de séries a réaliser, le nombre de
répétitions dans chaque série et les temps de pause. J'utilise presque
toujours le travail dynamique pour créer des modifications de la
longueur de la fibre sans augmenter significativement sa tension et
permettre la contraction / relaxation, bénéfique a la circulation du
sang (2). Comme l'isométrie est présente a de nombreuses
occasions, comme dans l'activité des muscles posturaux ou dans les
groupes extenseurs des membres supérieurs, lorsque le patient doit
utiliser des béquilles, il doit s'entrainer. D'autant plus que ce type de
travail crée une grande tension dans la fibre sans déplacement
(l'actine ne glisse pas sur la myosine) ce qui produit une
compression des petites arteres et une restriction de la circulation
sanguine, avec une grande surcharge hémodynamique (3). J'entraine
de petits groupes a chaque fois, moins d'1/7 de la masse musculaire
totale, et en dehors des séries, de fagon a éviter I'effet systémique et



I'hypertension systolique. J'enseigne au patient & respirer et a éviter
les blocages musculaires avec l'utilisation fréquente de Valsalva,
augmentation de la pression intrathoracique, et I'hypertension. La
fatigue des muscles respiratoires est, par ailleurs, I'une des causes les
plus fréquentes de la fatigue générale.

Pour travailler les muscles dénervés (cotation 3 du Medical
Research Council), j'utilise régulierement I'exercice actif, mais il y a
des situations ou j'utilise la stimulation électrique. Je choisis le
courant en fonction de la courbe d'intensité / durée préalablement
effectuée, c'est la meilleure fagon d'optimiser ses effets (4) - c'est ce
que je fais dans la faiblesse des péronés et du vaste interne, dans ce
cas pour recentrer la rotule et permettre I'efficacité du quadriceps
fémorale dans son ensemble. Je l'utilise aussi pour éveiller certaines
unités motrices peu accessibles a la contraction active, dans le cas
les intrinseques de la main. Et, dernierement, dans les muscles
totalement dénervés dans la pré-transplantation, en prévoyant une
réinnervation possible apreés la transplantation.

La possible interférence de la stimulation électrique avec les
pacemakers que pratiquement tous les patients utilisent a été
controversée. Les auteurs sont en désaccord, méme quand les
électrostimulateurs sont bipolaires et qu'ils sont placés dans des
zones éloignées du pacemaker. Jutilise la stimulation électrique
quand les pacemakers sont bipolaires DDDR, heureusement ils le
sont presque tous aujourd'hui, avec une sécurité apportée par des
études qui considérent qu'il y a un blindage suffisant dans ces
pacemakers (5).

Le programme de gain de force vise en premier lieu
I'hypertrophie des fibres musculaires des unités motrices non
touchées par la neuropathie, avec une augmentation du nombre et de
la taille des myofibrilles, de I'augmentation de la myosine et du
réseau capillaire. L'objectif est aussi l'amélioration métabolique
grace a l'augmentation des enzymes mitochondriales et
glycolytiques dans les fibres. Afin que ces unités soient capables de
fournir fonctionnellement les unités motrices affectées, bien qu'avec
moins de roulement et une plus grande fatigue. Méme pour de
faibles charges de travail isométrique, la restauration enzymatique
glycolytique est nécessaire, elle est obtenue par l'ingestion et
I'absorption de protéines a travers un régime. Dans les dysfonctions
autonomiques ou il y a une absorption élevée, il faut réduire au
minimum ce type de travail et alerter le patient de ce fait. Le fait
qu'une des maniéres d'évaluation de la dysfonction autonomique soit
I'utilisation de I'handgrip dans un travail isométrique, démontre la
relation entre eux et le besoin des soins que j'ai mentionné (6).

Les gains de force obtenus chez 44 patients, compte tenu de tous
les groupes musculaires travaillés, a été de 8%. Je mets en avant la
surprenante faiblesse trouvée dans les muscles paravertébraux et
stabilisateurs du bassin ou les gains ont été plus de 20%. En ce qui
concerne les nouvelles zones d'atrophie apres la transplantation,
notamment les muscles des mains, les gains ont été faibles.
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Entrainement aérobique

J'ai mentionné précédemment que I'endurance permet au patient
de rester toute une matinée a I'nopital sans grande fatigue. Au fur et
a mesure qu'il se déplace par les acces et les couloirs, il aura besoin
de plus d'ATP. Et comme l'activité développée est de faible intensité
et de longue durée, on utilise la voie aérobique, qui demande plus
d'oxygeéne pour oxyder les hydrates de carbone et les lipides stockés,
principales sources d'énergie. S’il n'en a pas en quantités suffisantes
ou s’il est inconditionné, il devra probablement prendre des
protéines musculaires. Puis, il aura besoin d'ingérer des aliments
afin de restituer les substrats consommés et un certain temps pour le
faire. Il aura certainement un avantage a faire un entrainement
aérobique, il marchera mieux et se fatiguera moins. Les avantages
découlent des adaptations induites dans le muscle squelettique -
élargissement du réseau capillaire et hypertrophie des fibres avec
une augmentation conséquente de la surface d'échange;
augmentation du nombre et de la taille des mitochondries avec une
amélioration de leur capacité enzymatique. Cela permettra au patient
d'utiliser, pour effectuer la méme activité, un apport plus faible de
sang vers le muscle en raison de I'amélioration de I'extraction, avec
un rythme cardiaque et une consommation d'oxygeéne plus faible. Le
probléme est que la neuropathie autonomique peut limiter cette
amélioration car le systeme nerveux autonome contrdle le rythme
cardiaque et la redistribution du sang périphérique entre les groupes
musculaires en activité et les zones moins défavorisées de
I'organisme a ce moment-la (7).

Dans la premiere session du programme, le patient prend contact
avec les ergometres - tapis roulant, vélo ergométre et
cycloergometre a bras, pendant plusieurs minutes, a faible intensité
d'effort. 1l prend aussi contact avec le pulsométre et I'analyseur de
gaz expirés, a travers lesquels il sera évalué. On lui recommande de
se détendre sur le vélo et de, dés que possible, lacher les barres
latérales du tapis. Car le travail sur le vélo comprend un composant
isométrique important (8) et le soutien des mains réduit la
consommation d'énergie sur le tapis, ce qui fait perdre de la valeur a
I'épreuve et a I'entrainement. C'est ainsi dans les stades | et 11 et chez
de nombreux patients au stade Ill. Dans des stades plus avancés,
lorsque la parésie oblige a l'utilisation de béquilles, I'évaluation et
I'entrainement seront réalisés au cycloergometre a bras. La premiere
semaine est consacrée au patient pour qu'il puisse se familiariser a
I'équipement, le programme et le besoin de trouver un rythme
d'effort qui lui permet des niveaux stables de consommation. C'est la
semaine d'adaptation. Durant la deuxiéme semaine, je réalise les
examens de force déja cités et I'épreuve d'aérobique de I'adaptation a
I'effort. Je donne comme exemple le protocole du tapis car il est
I'ergomeétre le plus physiologique et il implique le plus grand volume
de masse musculaire, pouvant apporter des améliorations
proprioceptives. Trois minutes a 2,2 km/h; trois minutes a 2,9 km/h;
trois minutes a 3,6 km/h; trois minutes a 4,8 km/h; trois minutes
apres repos actif. C'est un protocole de vitesse incrémental (car je
n'utilise pas l'inclinaison du tapis) avec la mesure du rythme



cardiaque aprées chaque niveau trois minutes d'effort et apres trois
minutes de repos. L'épreuve est relativement facile a réaliser et
permet de définir un maximum, qui est la fréquence cardiaque a 4,8
km/h ou au moment de l'interruption de I'épreuve a cause de la
fatigue (échelle de Borg). C'est en fonction de ce maximum que I'on
détermine la charge de I'entrainement.

La plupart des patients ont un pacemaker de fréquence cardiaque
autorisée assez ample. Ainsi, et parce que les niveaux d'effort
utilisés dans le programme sont loin de la fréquence cardiaque
maximale théorique, ils ne constituent pas un grand probléme.

Le probleme se pose chez les patients présentant une dysfonction
autonomique trés marquée et dont la réponse a lI'exercice
incrémental est ou paradoxal (alors que la charge augmente, la
fréquence cardiaque diminue), ou peu prévisible (la fréquence
cardiaque ne se comporte pas toujours de la méme maniére par
rapport a l'augmentation de la charge). Ces patients ne peuvent pas
étre testés par I'épreuve de I'adaptation a I'effort. La solution est de
réaliser un entrainement avec de faibles charges essayant de
stabiliser la consommation. Chez sept patients, sur I’ensemble de 15
patients dans ces conditions, il a été possible d'atteindre, aprés huit
semaines, un certain ajustement de la réponse a l'exercice
incrémental, en d'autres termes, l'augmentation de la fréquence
cardiaque a chaque niveau d'effort. Et ils ont méme signalé des
améliorations dans d'autres domaines de la dysfonction
autonomique.

En ce qui concerne le total des 44 patients étudiés, il y a eu des
gains de résistance de 29%. Chez 24%, la fréquence cardiaque est
devenue inférieure au dernier niveau d'effort et chez 7%, il y a
méme eu un changement du niveau maximal vers le niveau suivant.

Le score de qualité de vie évalué par le questionnaire SF36 s'est
amélioré de 4% dans l'ensemble et de 6% dans la dimension
physique, a la huitiéme semaine. La poursuite de I'étude jusqu'a
présent centrée sur ces 44 patients peut contribuer a dissiper certains
doutes, y compris I'évolution de la maladie apres la transplantation.
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Résumé

Le protocole de conseil génétique et d'évaluation psychosociale pour
le test présymptomatique (TPS), élaboré pour la maladie de Machado-
Joseph (MMJ) en 1995, a été élargi a la PAF en 1999. Pendant 10 ans,
nous avons recu plus de mille demandes de TPS pour des maladies
neurologiques d'apparition tardive, dont 62 pour le MMJ, 141 pour la
maladie de Huntington et 685 pour la PAF. 85% des demandeurs sont
arrivés a la session de résultats: 49% étaient porteurs et 51% non-
porteurs. Les femmes étaient prédominantes (59%). La plupart avait déja
une famille. La principale motivation a été le désir de savoir (48%),
suivie par la préoccupation des enfants qu'ils avaient déja (15%); et
seulement apres, le désir d'avoir des enfants sans leur passer le géne de

la maladie (13%).
83 questionnaires ou demandes de diagnostic prénatal ont été

réalisés, mais seulement 38 procédures (23 biopsies des villosités
chorioniques et 15 amniocentéses). Relativement aux gestations de 20
feetus porteurs, 19 ont été interrompues. Dans 1/3 des cas de DPN, le
membre du couple a risque d'étre le porteur n'avait pas encore été testé,
ce qui a été une situation tres difficile en termes de conseil génétique,
étant donné les limitations de temps et la possibilité de plusieurs
événements adverses dans une courte période.

Notre expérience a démontré qu'avec un conseil génétique approprié
et une évaluation et un suivi psycho-social, il était possible d'éviter, en
grande partie, les effets adverses des mauvaises nouvelles, obtenir une
bonne adaptation au nouveau statut génétique et un bien-étre
psychologique, au bout de six mois. Bien qu'ils adherent plus et aient
une meilleure réponse au TPS, les personnes a risque pour la PAF
devront continuer a recevoir le méme protocole de consultations.

Les données disponibles de ces évaluations, nous ont également
permis de démontrer que 196 porteurs asymptomatiques de la PAF
n'avaient pas de niveaux psychopathologiques pré-test différents des
non-porteurs testés: anxiété, dépression et somatisation ne semblent pas
étre des biomarqueurs de la PAF ATTR V30M.

Mots-clés: Tests prédictifs, diagnostic prénatal, biomarqueurs, anxiété,
dépression, somatisation.
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«Nous sommes de bréves feuilles ot dorment

des oiseaux d’ombre et de solitude.

Nous sommes uniquement des feuilles et leurs rumeurs.
Incertains, incapables d’étre une fleur,

méme la brise nous perturbent et nous fais trembler.
C’est pourquoi, a chaque geste que nous faisons
chaque oiseau se transforme en un autre étre ».
(Version francaise de ’auteur)

(As Maos e os Frutos (Les mains et les fruits), 1948)

Abstract

Our protocol of genetic counselling and psychosocial evaluation for
presymptomatic testing (PST) of Machado-Joseph disease (MJD),
created in 1995, has been applied to familial amyloid neuropathy (FAP)
ATTR V30M, since 1999. After 10 years, we received almost one-
thousand requests for PST in late-onset neurological disorders, including
62 for MJD, 141 for Huntington disease, and 685 for FAP. 85% of all
consultands reached the results session: 49% were carriers, and 51%
non-carriers. Women predominated (59%). Most already had a family.
The main motivation for testing was their willing to know (48%),
followed by their concern with children they already had (15%); only
then, came the wish to have children and not to pass them the disease
gene (13%).

We received 83 inquiries about or actual request of prenatal
diagnosis (PND), but only 38 invasive procedures were performed (23
chorionic villous sampling and 15 amniocenteses). Out of 20 gestations
of carrier foetuses, only 19 were terminated. Among all, 1/3 were
simultaneous requests for PST and PND, i.e., the partner at risk had not
yet been tested; this poses a very difficult situation in counselling, given
time constraints and the potential for several adverse events in a very
short period.

Our experience showed that with appropriate genetic counselling and
psychosocial evaluation and follow-up, the adverse effects of receiving
the bad news can be avoided almost to a full extent, and a healthy
adaptation to the new genetic status and psychological well-being
achieved, by six months after results delivery. Although test adhesion is
larger and their psychosocial response is usually better, persons at risk
for FAP must still receive the same protocol of counselling.

Data from pre-test evaluations showed that psychopathological
variables in 196 carriers were not different from non-carriers: anxiety,
depression and somatisation do not seem to be biomarkers for FAP
ATTR V30M.

Key words: Predictive testing, prenatal diagnosis, biomarkers, anxiety,
depression, somatisation.



Bréve histoire du Centre d'Etudes de Paramiloidose
A Brief History of the Portuguese Amyloid Research Centre

Paulo Pinho e Costa

Centre d'Etudes de Paramiloidose de I'Institut National de Santé Dr. Ricardo Jorge, Porto (Portugal);
Département de Pathologie et d'Immunologie Moléculaire de I'Institut des Sciences Biomédicales Abel Salazar de I'Université de Porto.

Résumé

Le Centre d'Etudes de Paramiloidose a été intégré dans I'Institut de
Neurologie de I'Hopital Général de Santo Antonio, en 1972, et a été
dirigé par Corino de Andrade jusqu'a sa retraite a 82 ans, en 1988 ; lui a
succédé Pedro Pinho e Costa, de 1988 a 1998. Tout au long de son
histoire, le Centre d'Etudes de Paramiloidose a réuni une grande partie
de tous ceux qui ont consacré, a I'étude et au suivi de la polyneuropathie
amyloide familiale beaucoup de leur temps et engagement, réunissant
des intéréts différents et des personnalités parfois contradictoires autour
d'un objectif commun, qui s’est manifest¢ en une centaine de
publications et une dizaine de theses de doctorat. Quelques-uns des
événements les plus marquants de ce développement sont rappelés ici.

Mots-clés: polyneuropathie, amylose, paramiloidose, Corino de
Andrade
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Abstract

The present day Amyloid Research Centre was created next to the
Institute of Neurology of the Hospital Geral de Santo Anténio in 1972,
under the leadership of Corino de Andrade, until his retirement, in 1988,
at the age of 82. His successor, Pedro Pinho e Costa, directed the Centre
from 1988 to 1998. In the course of its history, the Amyloid Research
Centre congregated a large proportion of those that, in Portugal,
dedicated their time to the study and care of familial amyloid
polyneuropathy, bringing together diverging interests and sometimes
antagonic personalities around a common purpose that expressed itself in
hundreds of publications and nearly a dozen doctoral theses. Some of the
most relevant steps in its development are here recalled.

Key words: polyneuropathy, amyloidosis, hereditary, Corino de
Andrade



Corino Andrade, aprés la publication dans la revue Brain, en
1952 (1), de son travail pionnier sur la polyneuropathie amyloide
familiale (PAF), et faisant partie de la consolidation du service de
Neurologie qu'il a fondé en 1940 avec I'Hopital Général de Santo
Anténio, a vu étendre son prestige et son influence dans le milieu
médical et institutionnel, ce qui lui a permis de donner corps a ses
idées sur le développement de la recherche, dans lequel, comme
dans presque tout, il a été visionnaire. Il promeut ainsi la création de
I'Institut de Neurologie (IN) de I'Hopital Général de Santo Anténio,
en janvier 1969 pour le développement de la recherche dans le
domaine de la neurologie, institut qui absorbera en 1972, par
ordonnance  ministérielle, l'inopérant Centre d'Etudes de
Paramiloidose (CEP), créé par le Décret-Loi portugais n° 43074, du
13 juillet 1960. Ce premier "centre d'étude" était un organisme
dépendant de la Direction Générale de la Santé (je rappelle qu'il
n'existait pas encore de Ministere de la Santé), qui fonctionnait avec
I'Institut d'Assistance aux Lépreux, et dont les compétences étaient
définies ainsi par le décret-loi portugais:

Article n°2 - Il est de la responsabilité du Centre de réaliser des
travaux nécessaires pour individualiser et caractériser les différents
aspects relatifs a I'étiopathogénie de la maladie en question et
d'étudier les moyens les plus appropriés pour son traitement.

Il est aussi de sa responsabilité de:

a) Coordonner les études en cours, en maintenant les

chercheurs mutuellement informés;

b) Promouvoir le dépistage des malades, leur observation et

leur internement.

Percu comme une structure de coordination avec un grand
penchant assistentiel, il était doté de départements Nord, Centre et
Sud, et d'une commission directive comptant jusqu'a sept (!)
éléments. Le Prof. Silva Horta présidait et le Dr. Corino Andrade
dirigeait le département Nord. Malgré les désaccords et les
faiblesses structurelles compréhensibles, compte tenu de la réalité
sociale de I'époque, il est resté opérationnel pendant qu'il recevait le
généreux soutien des NIH nord-américaines, de 1961 a 1968, en
plus du soutien plus ponctuel de la FCG. Avec la fin des subventions
des Etats-Unis, il y a eu une période de crise, qui a été surmontée
avec l'aide du Dr. Aloiso Coelho, qui a suggéré l'intégration du CEP
a I'Institut National de Santé Dr. Ricardo Jorge (Portugal), dont la
délégation a Porto était dirigée par lui a I'époque. Cela s'est réalisé
en 1972, comme mentionné ci-avant, le CEP était un centre de
recherche en dehors des murs de I'Institut National de Santé Dr.
Ricardo Jorge (Portugal), opérant dans I'Hopital Général de Santo
Antonio, en liaison avec I'Institut de Neurologie. Le modéle trouvé
lui permettait de recevoir une subvention réguliére, qui était gérée
avec une grande indépendance et qui a permis beaucoup de
développements futurs. Le CEP a une commission directive de trois
éléments, présidé par le Dr. Corino, ayant comme membre de la
commission Jodo Resende et Antdnio Falcdo de Freitas. En 1980, le
Dr. Jodo Resende est remplacé par Pedro Pinho e Costa, chercheur
qui dirigeait le Laboratoire de Neurochimie de I'IN.
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Bien qu'ayant atteint la limite d'age en 1976, Corino de Andrade
reste a la barre du CEP (et de I'IN) jusqu'en 1988, au moment ou il
prend sa retraite définitive & 82 ans. 1l est remplacé a la direction du
CEP par Pedro Pinho e Costa. En 1990, Maria Jodo Saraiva rejoint
la direction.

Tout au long de cette premiére période, il y a eu une
augmentation substantielle de I'activité du CEP/IN, en particulier
dans le domaine de la recherche biochimique, centrée sur le
laboratoire de Neurochimie. A la fin de 1976, son responsable, a la
recherche de meilleures conditions, décrivait ainsi la situation
présente:

"Le minuscule laboratoire de neurochimie du Département des
Maladies Neurologiques occupe actuellement le méme espace qu'il
occupait il y a 15 ans lors de son inauguration. Si, en cette année de
1961, rien ne se passait dans ce laboratoire et dont I'espace servait
a organiser des fétes et des célébrations, le panorama est,
aujourd'hui, tres différent. Au fil des années, un travail de recherche
s'est développé, ce qui a exigé l'introduction de techniques
spécialisées et d'équipement qui s'est empilé sur les tables, les murs
et le sol. Toutefois, le laboratoire a été doté de son propre
personnel, avec quatre personnes qui y travaillent & temps plein.
Simultanément, il y passe des stagiaires de diverses catégories et
origines (...) Ces gens qui se rassemblent ici (heureusement a des
moments différents) se dispute les bancs, les gobelets et les 40 m2
avec plus ou moins de courage. Mais une chose est certaine - le
manque d'espace est telle qu'il empéche un travail organisé et son
développement naturel ».

A cette période, se produisent les événements les plus importants de
I'histoire de la recherche de la PAF au Portugal: en 1978 Pedro
Pinho e Costa et son équipe - Arlinda Figueira et Fernanda Bravo -
lient la protéine amyloide de la PAF avec la pré-
albumine/transthyrétine (2); en 1979, est organisé a Povoa de
Varzim, avec beaucoup de succes, le Il Symposium International
sur I'Amylose; et en 1983, Maria Jodo Saraiva identifie la mutation
V30M chez les malades portugais (3). Avec un curriculum aussi
prestigieux, en 1984, I'Hopital Général de Santo Anténio céde enfin
les actuelles installations, dans I'ancien siege du CICAP, bien que
transitoirement et a titre temporaire. Le CEP, pleinement assumé en
tant que pole de recherche sur la PAF, a maintenant une
bibliotheque, des cabinets de consultation et des laboratoires de
radio-isotopes et de culture cellulaire, réunissant de nombreux
collaborateurs de différentes institutions. Je me souviens que de
quelques-uns des collaborateurs de longue date qui s'y joignirent: de
I'Hopital Général de Santo Anténio, Paula Coutinho, Resende
Barbosa et Antonio Guimardes; de la Faculté de Médecine de Porto,
les collaborateurs du Prof. Falcdo de Freitas, Luis Maciel et Mario
Jorge Carvalho; du tout récent Institut des Sciences Biomédicales
Abel Salazar, dont la commission installatrice appartenait au Dr.
Corino, et avec lequel un protocole de collaboration a été établi,
Maria Jodo Saraiva, Alda Sousa et Ana Margarida Damas.
Beaucoup d'autres pourraient étre cités, comme on peut le constater



par les nombreuses communications dans des congrés et par les
publications dans des revues nationales et internationales dans
lesquelles le CEP est désigné comme l'institution d'accueil des
différents auteurs. Un exemple de cela est le premier symposium
international sur la PAF et d'autres maladies liées a la transthyrétine,
qui a eu lieu & Granja en septembre 1989, et plus tard, en octobre
1995 & Lisbonne, le symposium Ciba «the nature and origin of
amyloid», associé au troisiéme symposium international sur la PAF
et dautres maladies liées, et au deuxiéme workshop sur la
transplantation hépatique dans la PAF, les derniers grands
événements dans I’organisation desquels le CEP a joué un rble
majeur dans l'organisation.

Dans les années 90, il se produit une série d'événements qui
vont influencer de maniére décisive le développement du CEP.
Apres l'adhésion du Portugal a la Communauté Européenne, une
ambitieuse restructuration du systéme scientifique national a été
lancée, incorporée dans les programmes SCIENCE et PRAXIS XXI,
qui crée de nouveaux centres de recherche principalement centrés
dans les universités, y compris dans I'Institut de Biologie
Moléculaire et Cellulaire, auquel le CEP (et I'Institut National de
Santé Dr. Ricardo Jorge (Portugal)) s'est associé deés le début. Il était
prévu de transférer I'intégralité du CEP vers le nouveau batiment de
I''BMC, mais I'évolution naturelle des institutions et la réalité des
liens étroits du CEP avec I'activité clinique, a conduit a la séparation
définitive du groupe de recherche dirigé par Maria Jodo Saraiva,
donnant lieu a I'Unité d'Amyloide de I'IBMC en 1997.

A la méme époque, vu le partenariat entre le CEP et I'H6pital
Général de Santo Antonio, un ambitieux programme d'essais
cliniques a débuté, menant développement d'immunofiltres pour
I'aphérese sélective de la transthyrétine (4). Pour cet effet, I'Hopital
Général de Santo Anténio, en 1991-92, sur les terrains de I'ancienne
CICAP, a fait construire de toutes pieces, une unité d'immuno-
épuration qui dispose de propres laboratoires et de deux salles de
traitement. Les essais cliniques ont débuté en 1993, mais il na
jamais été possible de réunir les conditions techniques et
économiques pour dépasser le stade exploratoire. La derniére
session d'aphérése a eu lieu en 1999.

La reformulation de la Loi Organique de I'Institut National de Santé
Dr. Ricardo Jorge (Portugal) en 1993 (DL 307/93), comprend encore
le CEP. Je cite l'article portugais pertinent:

Article n°23 - Centre d'Etudes de Paramiloidose.

Il est de la responsabilitt du Centre d'Etudes de

Paramiloidose de:

a) Promouvoir la recherche sur la polyneuropathie amyloide
familiale et d'autres maladies liées, dans leurs aspects
étiopathogeéniques, cliniques, thérapeutiques et de
récupération;

b) Promouvoir I'étude épidémiologique des maladies
mentionnées dans le paragraphe précédent, en particulier
en ce qui concerne la perspective des familles, des patients
et des porteurs des mutations subjacentes;
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c) Promouvoir des actions de prévention des maladies
mentionnées grace a un diagnostic précoce des porteurs de
la mutation et grace au conseil génétique;

d) Collaborer, dans son domaine d'action, a I'assistance
clinique  prodiguée aux patients par les différentes
institutions dépendantes du Ministere de la Santé, ainsi
qu’a I'enseignement médical pré et post-universitaire.

Bien que superficiellement, cela n'a pas introduit de grands
changements, & part une plus grande importance donnée au
dépistage et aux actions de prévention, et la réduction de la direction
du CEP pour un unique directeur, cette restructuration coincide avec
un processus graduel d'absorption administrative par I'Institut
National de Santé Dr. Ricardo Jorge (Portugal), qui a abouti & une
perte de subvention de fonctionnement régulier, partiellement
compensée par l'intégration, en 1999, en personnel de I'institution,
des éléments qui y travaillaient dans des conditions précaires.

En vertu d'une législation distincte qui a émergé au fil des
années, le CEP s’est vu attribuer des responsabilités dans la
certification de la maladie afin d'obtenir des avantages sociaux pour
les malades et I'attribution d'aides techniques. Cela a été possible
avec la collaboration de I'Hopital Général de Santo Anténio, qui
réalise la coordination des consultations a travers une propre unité -
I'Unité Clinique de Paramiloidose - ces consultations se déroulent en
grande partie dans les locaux cédés au CEP par I'Hopital Général de
Santo Antonio.

Pedro Pinho e Costa, dont la personnalité a marqué la derniére
phase de développement du CEP, et qui assurait encore la direction
de la Délégation de Porto a I'Institut National de Santé Dr. Ricardo
Jorge (Portugal), prend sa retraite en 1998. Il n'a toujours pas été
remplacé. Le CEP a été placé a la dépendance fonctionnelle de la
Délégation de Porto de I'Institut National de Santé Dr. Ricardo Jorge
(Portugal), dans le cadre du nouveau Centre de Biopathologie,
gardant comme mission fondamentale de maintenir opérant le
Registre Portugais de Paramiloidose, déja expérimenté dans ce
domaine, car il a a sa garde le registre clinique historique, depuis le
premier effectué par Corino de Andrade en 1939.

Tout au long de son histoire, le CEP a rassemblé la plupart de
ceux qui ont consacré beucoup de leur temps et de leur engagement
a l'étude et au suivi de la PAF, réunissant des intéréts différents et
des personnalités parfois antagoniques autour d'un objectif commun,
qui s'est manifesté en de centaines de publications et une douzaine
de théses de doctorat, raison suffisante pour que cela soit mentionné
ICI.
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Base de dados terminologica

Com o intuito de facilitar a consulta da base de dados terminoldgica, esta
Ultima serd entregue em versao CD e encontrar-se-a anexada ao relatério. Desta
forma, com um simples gesto, é possivel pesquisar o termo gracas a opc¢do de procura
do programa Excel, aceder aos sitios presentes com um sé clique e, ainda, visualizar na
totalidade, ou de forma mais pormenorizada, os termos presentes na base de dados
terminoldgica.

Na tabela seguinte, encontrar-se-a toda a terminologia retirada do texto de
partida e que foi alvo de pesquisas, com o intuito de encontrar o termo equivalente e,
assim, criar uma base de dados terminoldgica extensa que cumpra com a sua funcao
inicial, isto é ajudar o tradutor a manter uma consisténcia terminoldgica e, ainda,
ajudar os leitores, caso eles tenham duvidas ou que |he surjam questdes quanto ao
tipo de vocabuldrio usado.

A base de dados terminoldgica digital (CD) é composta por varias secgdes, tanto
na lingua de partida como na lingua de chegada, e nela constam informacdes tais
como o termo, a sigla, o sinébnimo, a definicao do termo e a fonte onde a defini¢cao foi

retirada.

Termo em portugués Termo em francés

“ ” _ enchevétrement neurofibrillaire
tangles” neurofibrilares

3-nitrotirosina 3- nitrotyrosine

o angstrom
Iy g
. actine
actina
. albumine
albumina

amiléide amyloide (substance)




amildide cutanea

amyloide cutané

amildide laringea

amyloide du larynx

amiloidose

amyloidose

aminoacido

acide aminé

amniocentese

amniocentese

eletroforese capilar

électrophorése capillaire

anatomopatolégica

anatomopathilogique

anemia macrocitica hipocrémica

anémie macrocytaire
hypochrome

anemia normocitica normocrémica
moderada

anémie normocytaire
normochrome modérée

angiopatia congofila

angiopathie congophile

antieméticos

antiémétique

Apolipoproteina

apolipoprotéine

apoptose

apoptose

artropatia de Charcot

arthropathie de Charcot

atropina

atropine

autossdmica dominante

autosomique dominante

axonopatia

dégénérescence axonal

biglicano

biglycane




bidpsia

biopsie

birrefringéncia

biréfringence

blastécito

blastocyste

borborigmo

borborygme

cadeia polipeptidica

chaine polypeptidique

cadeias leves k ou A (formas AL)

chaines légéres k et A (formes
AL)

carcinoma medular da tirdide

carcinome medullaire de la
thyroide

cardiomiopatia

cardiomyopathie

cardiomiopatia restritiva

cardiomyopathie restrictive

caspase efectora / efetora

caspase effectrice

catalase

catalase

cintigrafia com
metaiodobenzilguanidina (MIBG) -

scintigraphie a la
métaiodobenzylguanidine

1123
. cirrhose
cirrose
e . cytotoxique
citotosicos y a
, codéine
codeina
. cholestérine
colesterina

degenerescéncia lardacea do
figado

dégénérescence graisseuse du
foie

denina

adénine




deteccdo / detecdo
imunoenzimatica (ELISA)

détection immuno-enzymatique

deteccdo / dete¢do imunoquimica
(western Blotting)

détection immunochimique
(Western blot)

disautonomia

dystonie neurovégétative

disfagia

dysphagie

disfuncdo neuronal

dysfonctionnement neuronal

dislipidemia dyslipidémie
disquesia dyschésie
distrofia dystrophie
diurese diurese

dobutamina dobutamine

domperidona

dompéridone

dor nevralgica

douleur névralgique

ecocardiografia

échocardiographie

efedrina

éphédrine

electromiografia / eletromiografia

electromyographie

encefalopatia metabdlica

encéphalopathie métabolique

endocrinopatia

endocrinopathie

endoneural

endoneural




enzimas glicoliticas

enzymes de la glycolyse

enzimas mitocondriais

enzymes mitochondriales

epidemioldgico

épidémiologique

epitélio retiniano pigmentado

épithélium pigmentaire rétinien

eritropoietina

érythropoiétine

esofagite

oesophagite

espectrometria / espetrometria de
massa

spectométrie de masse

esteatose

stéatose hépatique

estudo urodindmico

étude urodynamique

etiopatogenia

etiopathogénie

febre mediterranica familiar

fievre méditerranéenne familiale

phényléphrine

fenilefrina
fenotipico phénotypique
fibrilha .

fibrilogénese

fibrillogénése

fibrinogénio

fibrinogéne

fludrocortisona

fludrocortisone

focagem isoeléctrica

focalisation isoélectrique




fraccionamento electroforético /
fracionamento eletroforético

fractionnement
électrophorétique

gabapentina

gabapendine

ganglios autonémicos

ganglions autonomes

ganglios raquidianos

ganglions rachidiens

gastroparesia

gastroparesie

gel de electroforese / eletroforese

électrophorese sur gel

Receptor dos produtos finais de
glicosilacdo avancada RAGE

glycation avancée

glomérulo renal

glomérule rénal

guanina

guanine

hemodialise

hémodialyse

hepatectomia

hépatectomie

hipercolesterolémia familiar

hypercholestérolémie familiale

metatarsofalangica

métatarso-phalangienne

hiperextensdo

hyperextension

hiperimunoglobulinemia

syndrome
d'hyperimmunoglobulinémie
avec fievre périodique

hipotensdo ortostatica

hypotension orthostatique

HTA (hipertensdo arterial)

hypertension artérielle

imunoglobulina

immunoglobuline




imunohistoquimica

immunohistochimie

incubacao

incubation

inhibiteurs de la pompe a

inibidores da bomba de protdes protons
. . insuline
insulina
. . isoprénaline
isoprenalina

isosquisdmero

isoschizomere

isotopos radioactivos / radioativos

isotope radioactif

lardiforme

lardiforme

leptomeninge

leptoméninge

lipocalina associada a gelatinase
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Polineuropatia Amiloidética Familiar do Tipo
Portugués: do artigo original ao futuro

Meria de Lourdes Sales Luis

Abstract
Familial Amvloidatic Polyneuropathy (FAP), or Andra-
de’s disease, haz nowadavs no better description than the
original Corino de Andrade one, which was published in
the "princeps” paper “A peculiar form of peripheral neu-
ropathv— amvyloidosis, generalized, arvpical, and familiar,
with specialinvolvement of peripheral nerves” As a marrer
of fact, all those points raised by the author have been the
subject of research, and Ican summarize as follows:
1-The neuropathy is predominantly sensitive and
auronomic, meaning that probably it is not origina-
ted directly from the amvloid substance deposition.
2- It i=s a generalized disease, with amyloid infiltration
in various organs; this associates FAP with other
Amyloidosis and degenerative disorders, such as
Alzheimer s Dizease.
3-The development of research in this conditon is
dependent on a close collaboration bemween clinic
and basic sciences.
Corino de Andrade was able to start this lang process,
as well o indicate the best wav o pursue the goals. We
should honor him in this occasion.

A Polineuropartia Amiloiddtica Familiar (PAF] do tipo
Pormgués ou Doenca de Corino de Andrade é uma doenca
heredo-degenerativa, autossdmica dominante, que cons-
titui um paradigma na forma exemplar como foidescrita e
estidada nas suas miltplas verentes, incluindo a
terapéutica. Distinguem-se essencialmente guatro perfo-
dos ao longo da sua investigacdo — um “perfodo de in-
cubacdn”, (como lhe chama Jodo Resende, braco direito de
Corino de Andrade), que decorre entre 1939 (data das
primeiras ohservaches de doentes na Pédva doVarzim e em
ViladoConde) e 1952 data da descricio ” princeps” da PAF;
um segundo perdodo de estado que durou trinta longos
anos (até 19807, um terceiro de explosdo do conhedmento
cienrtifico da doenca em bases bioguimicas e de biologia
molecular e um quarto periodo que se inicia com a

terapéutica pelo wansplante (TX) hepédtico (1991) e

Sinapse

decorre até aos nossos dias, avancando no século XX com
um leque de perspectivas sempre mais alargado.

Durante o "perdodo de incubacdo” Corino de Andrade
vinha regulammente a Lisboa discutir os casos clinicos e
preparactes histoldgicas com a equipa e Egas Moniz que
integrava nomeadamente Miller Guerra e Jodo Alfredo
LoboAnmnes. Foialidsum jovem patologista, Jorge Horta,
discipulo de Wohlwil quem afirmou gque a substincia
extracelular que infiltrava os orgdos e tecidos dos doentes
em causa era amiloide, com caractersticas tinturiais
particulares gue [he valeram a denominacio de para-
milcide. Este foi nm passo importante para a identificacio
desta doenca que Corino de Andrade traria & luz da
publicacdo & do reconhecimento pela comunidade
cientifica sob o titulo de "Uma forma peculiar de Neu-
ropatia Periférica — amiloidose generalizada, atipica,
familiar, com especial envolvimento dos nervos peri-
féricos” na Hevista "Brain” em 1952

Entre 05 anos 50 & B0 decorreu o periodo de estada,
multiplica ram-ze estudos multdisciplinares, muitos deles
ligados an Centro de Estudos de Faramiloidose criado por
Corino de Andrade em 1960 e dirigido por Pedro Pinho e

Costa, actualmente por Paulo Pinho e Costa e sempre
apoiado pela Consulta de Paramiloidose do Hospital de
Santo Antdonio. Discipula dilecta de Corino de Andrade,
Paula Coutinho fol um dos "rostos” da PAF, tendo con-
duzido estudos clinicos e epidemioldgicos durante largos
anos. Para além do foco costeiro do Morte do pais, outros
se foram desenhando em Coimbra — Fipueira da Foz,
Unhais da Serra, Carraxo (Ribatejol. Um dos estudos
epidemioldgicos pioneiros fol realizado por PE Bedker, A
Lobo Antunes & col.

MNesse perfodo e também de forma pioneira foi con-
zolidada e aprofundada a conviccdo de que a PAF € uma
doenca multissistémica atingindo além do sistema ner-
voso perférico e autondmico, o aparelho digestivo, o rim, o
coracdo o viren, de foram progressiva, podendo assumir
diferentes perfis clinicos e constituindo-se na sus historia
narural, uma doenca consumptiva e fatal. Durante este
periodo de estado ja o grupo de Edurado Coelho em Lishoa

chamava & atencio para a cardiomiopatia e para o com-

Waio de 2008 | N2 | Volume & | SUPLEMENTO 1



promisso do aparelho digestivo (M Hibeiro do Rosério],
também aprofundado por Gouveia Monteiro em Coimbra.

0 conhecimento da PAF como gue se "globalizon”
quando foram descritos focos no Jap8o e na Suécia
Aventou-se que estariam ligados a " Viagem de um Gene” a
data dos descobrimentos porugueses e eventualmente
também, no caso sueco, as investidas dos vickings pela
Peninsula Ibérica. Também na Itha Maiorca (Espanha)
surgiram nuUmerosos casos a volta dos guais se formou um
solido nicleo de estudo (justo citar M. Munhar Ques).

Esta "globalizacdo”™ abriu fronteiras e enriquecen o
conhecimento da PAF. Alguns nomes € personalidades
constitnem verdadeiros marcos de percurso -Shukuro
Araki (1967-2002) continuado por Yukio Ando no Japdo; na
Suécia L 5teen, O Shur, B.G. Ericzon entre outros debru-
cam-ze sobre o guadro digestivo e metabdlico e sobre as
diferencas epidemioldgicas e fenotipicas comparadas com
0% casos pormugueses, em colaboracdo com Alda de Sousa.

Sucessivamente fooos de maior ou menor dimensao
desenharam-se em pafses de emigracdo portuguesa
nomeadamente EUA, Franca e Brasil, tendo-se alargado
assim o espectro clinico e epidemioldgico e 0 interesse
pela doenca neste paises.

Cenmos de Investigacdo cientifica de todo o mundo tem
dado o seu precioso contributo para o conhecimento da
PAF esua integracio no grupo mais vasto das Amiloidoses.
MNomes como AS Cohen, E Calkins; MD Benson, RA Evle, G.
Glenner estdo ligados & descricdo e classificacdo das
amiloidoses, rabalho gue vem evoluindo desde hd mais de
cinquenta anos.

Oz grandes avancos da bioguimica e da genética
maolecular permitirtam a explosio dos conhecimentos

sobre a PAF a partir dos anos 80. Com Pedro Pinho e Costa,
M] S5araiva e a colaboracio de centros de referéncia
estrangeiros soube-ze que a substincia amiloide que se
deposita nos nenvos periféricos e em quase todos os or-
gios (excepto os parenguimas hepdtico e cerebral) &
composta por fibrithas formadas a partir de uma proteina
circulante (produzida no figado, retina e plexos caoroi-
deus), a ranstirretina (TTH) neste caso mutante. Que o
gene da TTR se localiza no cromossoma 18 e que a mu-
tacdo consiste numa woca de aminodcidos Valina por
Metionina no carbono 30 da cadeia polipeptidica da TTR,
o que lhe confere uma estrutura fisica "pregueada”,
responsdvel pela sua deposicio fibrlhar Desde entdo
mais de B0 mutacdes da TTH foram descritas, assim como
algumas amiloidozes hereditdarias ndo TTH.

Esta avalanche de conhecimentos abriu duoas grandes
oportunidades diagnosticas: o diagndstico pré-clinico e o
diagndstico pré-natal. Esms possibilidades impdem a
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necessidade de Consultas de Genética onde o doente ou/e
familiares em risco podem tomar decisbes informadas
(cito ] Sequeiros nesta matéria). Surgem também ten-
tativas terapéuticas — a plasmaferese total e a Imuno-
depuracdo selectiva que ndo foram bem sucedidas.

Em 1991 assistese a um novo grande impulso —a
terapéutica pelo ransplante (TX) hepdtico proposta por G
Holmgren Umavezque cerca de 30% da TTRse produz no
figado, a substituicdo deste orgidc faria entrar em
circulacdo TTR nommal que ndo produziria amiloide,
provocando como que a suspensdo da evolucdo da
doenca.

Quinze anos depois, pesem embora virios problemas,
o TX hepdtico € wma terapéutica credivel e aceite por
todos: clinicos, wansplantadores, investigadores e
doentes. Em Portugal hé vdros centros de TX hepdtico e
uma jd vasta experiéncia. Esra experigénca diz-nos que a
eficdcia da terap@utica pelo TX hepdtico depende da sua
indicacio atempada e da existéncia de orgdos suficientes
para satisfazer a procura. MNeste sentido o TX em domind
introduzido pelo grupo de L. Furtado em Coimbra tem
experimentado vasta difusdo e aceitacio.

... E a clinira volta a surgir como indispensdvel suparte
desta pandplia de opcdes. Torna-se muito importante o
acompanhamento longitudinal dos doentes e familiares
em risco (2e assim o desejarem). Este acompanhamento e
informacdo pressupdem grupos multidisciplinares que
integram consultas de genética e de neurologia (T. Coelho
no Porwo; L Conceicdo em Lishoa) de onde dimanam os
contactos com todas as outras especialidades necessirias.
Desta confluéncia de saberes resultam avaliactes dos

doentes, tanto quanto possivel quantificadas-scores

neuroldgicos, neurofisiologicos e fndices de afectacio dos
virios Orgdos e sistemas: coracdo, rim, metabolismo,
aparelhodigestivo, sistema nervoso autdnomao.

Eston convicta que este acompanhamento constitui
uma mais valia para os doentes e familiares, promovendo
a melhoria da sua qualidade de vida e tornando as suas
opcdes terap #uricas atempadas, incluindo o TX hepdtico.
Foi também este acompanhamento no pds-transplante
que permitiu verificar que a polineuropatia estabiliza mas
nao regride e que podem surgir problemas oftalmoldgicos
(depdsito de amiloide no viweo) e cardioldgicos; a funcio
renal tornou-se também um ponto chave de todo este
(L Lobaro) [devida

homenagem pdstuma a Falcd o de Freitas do Porto; gupo

Processo assim como o0 S5NA
de Ducla Soares em Lishoa)

Por outro lado continua ainda por compreender
integralmente a etiopamgenia de polinelropata da PAF. Ja

Corno de Andrade e Coimbra (1971] baseados em estudos
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neuropatologicos acreditavam que a PNF nao era devida
directamente & substincia amiloide. Eu prépria (19781 a
partir de um estdo neurofisioldgico conclul que se trata
deuma PNF por "dving back” ou seja, pordegenerescéncia
axonal disto-proximal consecutiva a disfuncio neuronal
(remeto 0s aspectos neurofisioldgicos para o artgo de M
de Carvalhol. O grupo de MJ Saraiva a partir de estudos
experimentais, bioquimicos e neunropatologicos vem ao
encontro desta ideia demonstrando que a TTH mutante
pre-fibrilhar €, ela propria, patogénica para 0s neurdnios
ganglionares. Assim e em resumo a PP da PAF e even-
talmente a disfuncio de outros orgios poderd ser devida
ao efeito patogénico da TTH mutante e secund&dria on
conjuntamente aos depdsitos de amiloide.

Por todos estes motivos rna-se necessirio continuar a
investigacdo em ordem a novas terapéuticas. No Instituto
de Biologia Molecular e Celular do Poro, a equipa de MJ
Saraiva prossegue estudos de genética molecular em
ordem a evenmais erapéuticas génicas incluindo o estudo
da influéncia do "ambiente génico”. Desenvolve por outro
ladn esmudos experimentais sobre o efeito de terap@uticas
farmacologicas quer no sentido da disrupcdo da
substincia amiloide j4 depositada, quer no sentido da
estabilizacdo da TTH pré-fibrilhar, de modo a impedir a
producdo e a deposicdo de fibrilhas. Ensaios terap éuticos
em humanos estdo j4& em curso baseados nesta
investgacio.

Cito ain da wm dltimo tema em ordem ao futuro no que
serefere d ransmissdo as geraches seguintes desta doenca
geneticamente determinada. Sempre com o apoio da
Consulta de Genética, os casais podem actualmente
dispor de algumas opcdes para além da decisdo de nio
procriar. 530 elas o diagndstico pré-natal com eventual
intermpcido voluntdria da gravidez e o diagndstico pré-
implantatdrio no contexto da fertlizacio assistida “im
virra” condicionada caro estd pelas limitaches legais e/ou
deordem maoral ou religiosa individual.

Todos estes temas estdo desenvolvidos nesta edicdo
especial da "Sinapse”.

Considero este "modo” e este “fempo” de homenagear
Corino de Andrade escolhidos pela Sociedade Portuguesa
de MNeurologia (5PN} dos mais felizes e adequados.

Embora este gigante da Medicina e da cidadania tenha
dispendido a sua enorme energia em vdras inciativas —
formacdo de colaboradores, organizacdo de servicos
hospimlares (nomeadamente cuidados intensivos) e no
ensino pos-graduacdo, o mais extraordindrin é gue
descreven uma doenca nova precisamente a PAF e
colaborou com Paula Coutinho na definicio de outra a
Droenca Machado-JToseph.

Sinapse

Com o seu exemplo Corno de Andrade demonstrou
que um clinico pode ser um investigador, que a inves-
tigacdo clinica depende primeiro da atitude de pesguisa
com atencdo selectiva e depois de muito trabalho que
passa pelo incentvo & colaboracdo multidisciplinar e &
colaboracdo enoe a cidncia bdsica e a ciéncia clinica.
Alpumas obreiros da PAF estdo presentes de uma forma ou
de outra nas paginas desta publicacio. Outros s0 Corino
de Andrade saberia identificar. Muitos deles foram e 230
cernamente os doentes...
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Resumo

Intredugao

O termo amiloidose € usado para descrever Wm Cconjunto
de doencas associadas & deposicdn de moléculas proteicas
agregadas muma esrutura ordenada, formando fibrilas com
75 a 100 A emn corte transversal, comprimento indeterminada
e configuracdo P-pregueada na difraccdo por raio X Bstas
fibrilas acumulam-se no espaco extra-celular, tém afinidade
selectiva para o vermelho do Congo e birrefringéncia verde
macd pela luz polarizada. Bxistem diferentes tipos de amiloi-
dose, a maioria sistémicas e com uma evolucio fatal. As for-
mas hereditdras adquiriram uma Importincia progressiva,
prevalecendo as associadas ds variantes da ranstrmretina.

Objectivos

Evolucio da nomenclamira da amiloidose. Apresentacdo
da dassificacio actual baseada na composicdo quimica dos
depidms. Modificaches necessdrias para o ajuste ao envolvi-
mento orginico, & hereditariedade e & werapéutica.

Desenvelvimento

A amiloidose é uma entidade reconhecida desde o século
XVT mas =6 com Hokitansky, em 1842, foi detalhada a "subs-
tincialardiforme” em varios doentes com tuberculose, sifilis e
inmxicacdo pelo mercirio. O tenmo amildide, em altemartiva
ao lardiforme, fol aplicado em 1854 por Virchow para des-
crever osdepdsitos tecidulares Tevecomo base a modificacio
de cor da substéncia pela iodina e dcido dcido sulfirico o que
Ihe sugerin o amido (arpinm). Benhold, em 1922, introduzin
a coloracdo pelo vermelho do Congo método que, associado &
birrefrigéncia pela luz polarizada, se mantém comao o modo
mais simples de idenrificacdo.

A amiloidose era relacionada com doencas inflamatdrias
cronicas (secundarias] no entant, em alguns casos, nao e
conseguia demonstrar uma causa subjacente (primérias).
Corino de Andrade, em 1952, deu inegdvel evidénciaas formas
hereditiriasde amiloidoze com a descricdo da polinenropatia
em familias pormuguesas. Sucederam-se descricdes de outras
neurnpatas e nefropatias familiares, novas sindromes dinicas
£, consequentemente, a necessidade deoutra terminologia.

A dassificacdo actual de uma amiloidose assenta na
composicdo quimica das fibrilas e ndo no quadro dinico. A
inclusdn numa lista de nomenclatira implica que a proteina
seja 0 principal componente da fibrila e a deposicao extra-
celular. No caso particular de alpgnmas formas localizadas ou
hereditdrias, a armiculacdo da bioquimica com a clinica
mantém-se fuindamental. ma abordagem inicial de identifi-
cacdo da proteina associada pode basear-s£ na marcacdo
imunohistoquimica deum fragmento de tecido ou de bidpsia.

Conclusies

A organizacio da nomenclatura deve ser inserida mima
perspectiva de descriches e conceitos. As caracteristicas
anatomopatdogicas tpicas da amil ide na microscopia de luz
e elecrdnica mantém-ze. Os termos em que deve ser referida
uma amiloidose assentam na composicio guimicadas fibrilas.

Palavras chave: amiloidose, proteinas amildides, heredita-
riedade, classificacdo, nomend arira

Sinapse

Abstract

Introduction

Theterm amyloid isusedwm describe several tvpes of diseases
in which proein molecules aggregare intoan ordered stmiciure
to make fibrils with 75 to 100 A in crosssecdon and
indeterminare length. X-ray diffraction analysis revealed that
fibrils share the feamire of being ordered in a B-pleated sheet
conformarion. The fibrils accumulare in extra-cellular spaces to
form deposis which have selective affinides for Congo red dve
and apple-birefringence under polarized light There are several
ovpes of armyloidosis defined by the protein constiment of the
fibrils U=nally, these diseaseshad a svsrermnic involvernent and a
faml course.

Objectives

The evolution of overall classification of amyloidosis.
Momendatnire based on chemical composition of the amyloid
fibrils. Modificatons to dassifv by a combination of organ
involvement and heredire

Development

Although evidence of what could represent amyvloid
deposits was reported as early as XVII century, it was
Rokitansky who described a "lardacecus”-like material in the
liver of patients with mberculosis, syphilis and mercury
poisoning. The name "amvloid™ was coined by Virchow to
describe the "lardaceous” substance denoting the positive
indine and sulphuric acid staining reaction suggesting sarch.
Benhold, 1922, inwoduced the Congo red stain, the easiest
method todiagnose amyvloid if associate to polarized light

Along several vears amvinidosis was related m inflammatory

chronic diseases (secondary) bur in some cases no underdving
diseaze was found (primary). Hereditary amyvicidosis was
widely recognised when Corino de Andrade described the
familial polmeuroparhy in Portugal. Descriptions of several
familial neuropathies and nephropaties motivared other
terminology o dassify these syndromes.

Armally, the best dassification of the amvioidosis is based
an the chemical composition of the armioid fibrils. These
should be the main component of the extra-cellular deposits.
To find a diagnosis it remains important to establish a clinical
and biochemical correlation. Immunohistological investigaton
of a biopsy offers the possibility © characterise the tvpe of
amioid proteins.

Conclusions

The organization of the nomendature was induded in a
historical perspective of descriptions. Actually, the main
histological features of amyloid are based on light and
electron extra-cellular deposits. The classification is based on
the chemical composition of the amvioid fibrils.

Eey words: amyloidosis, amyloid proteins, hereditary,
clazzifi cation
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Introdugdo

A amildide € uma substancia de natureza proteica gue
se deposita no espaco extra-celular de vérios tecidos. E
uma designacio genérica para as esouiuras proteicas
fibrilares que possuemem comumafinidade selectiva para
o vermelho do Congo com birefringéncia verde maci na
deflexao de luz polarizada e caracteristicas especificas na
microscopia elecronica. As mol éoulas proteicas agregam-
se numa estutiura ordenada, formando fibrilas com 75 a
100A em corte ransversal, comprimento indeterminado e
configuracio f-pregueada na difraccio de raios X (1). O
termo amiloidose & atribuido s doencas que resultam
desses depositos.

A apresentacio e a evolucio das amiloidoses dependem
dos drgans atingidos, podendo ser esmbelecidos alpuns pa-
dries dinicos conforme a proteina preqursora. Acualmen-
ie, representam um campo de investigacio que aproxdma
bioquimicos, biofisicos, médicos e geneddstas. No Inter-
national Symposium on Primary Aniyloidosis em 1969 na
cidade do Indiana, Esados Unidos, Alan Cohen alertava
para a expansao do conhedmentonesta drea pois, na época,
a amiloidose era considerada pormuitos médicos como um
exerddo inelecmal com importéncia clinica casual (2).

A organizacioda nomenclanira deve ser inserida numa
perspectiva histdrica de descricies e conceitos. A classi-
ficacdo deve conter definictes claras e adapmr-se ao mi-
mero crescente de proteinas fibrilares identificadas.
Arevisio histdrica teve como fonte deinformacio as des-
cricdes de Eenson, Cohen e Kyle (3, 4, 5). A dassificacao
actual assenta nas recomendacdes do dldmo comité de
nomenclamra (6.

Desenvolvimento
Histdria

A amiloidose foi provavelmente recomhecida como
uma doenca particular no séoulo XVIL Nicholaus Fon-
tanus, em 1639, descreveu um doente com um baco
grande, em esponja, duro e preenchido por uma substan-
cia esbranquicada Em 1657 Thomas Bartholin registou
similares.
autdpsia de Bonet, Malpighi e Morgagninos séculos XvVile
XVIN. Em 1789, Antoine Portal documentou o envolvi-

mento hepdtico por uma substincia lardiforme (seme-

observacdes Seguiram-se descrices de

Ihante a toucinha) em dois doentes com tuberculose. Com
Rokitansky, em 1842, foi detalhada a "substancia lardifor-
me” em vérios doentes com muberculose, sifilis e intoxd-
cacio pelo merciro. Rokitansky amribuiu a esteatose a
degenerescéncia larddcea do figado por este tipo de subs-
tinda mas Budd, trés anos mais tarde, afirmon tratar-se

de albumina (degenerescéncia céread); Gairdner docu-
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mentou posteriormente a infiltracio multiorganica por
essa substincia. As doencas infecciosas e inflamatdrias
cronicas foram, até 1876, as patologias associadas & ami-
lnidose. Esta era entendida como um processo degene-
rativo “seqndirio”. Descreveram-se mais tarde fommas
“primirias” isto & sem doenca subjacente. Em 1872, a
associacEo da amiloidose ao mieloma miildplo foi de-
maonstrada por Adams e Dowse.

( termo “amilgide” foi criado pelo botanico Schleiden,
em 1838, para descrever wm constituinte amiliceo das
plantas {amylum do latim e amnion do grego). Esta
nomenclatura foi utilizada por Ruddlph Virchow na
descricio da reaccio dos corpora amylacea do sistema
nervoso com 2 iodina e dcido sulfiirico, o que Ihes daria as
caracteristicas de amido. A substincia lardiforme corou
também de azil com o indo e apds ratamento com dcido
sulfiirico adquiriu o tom vidleta, tal como os corpora
amylacea. Apds comunicacio desta descoberta 4 Aca-
demia das Ciéncias Francesas Virchow substimin o termo
lardiforme por amildide pois pensava que esta era afim da
celulose. Meckel (1856) aplicou o teste do iodo em diferen-
tes Srgios contribuindo para a demonstracao do cardcer
sistémico da amiloidose; escolhen o termo colesterina
para a substancia provocando a contestacgo de Virchow.
Em 1859, Fredreich ¢ Kelule demonsraram gque a
amildide era composta par proteinas e n3o por hidratos de
carbono, contrariando também Virchow: Dickinson inter-
pretou a presenca da substincia lardiforme nos rins como
precitacao de fibrina do sangue.

A defesa dos termos cérea ou lardiforme e de amildide
ou colestering motivou debates e controvérsias. A Rowal
Society of London, no fim do século XTX, desipnou uma

comissin denomendamira definitiva que adoprou o termo
de “lardiforme”. No entanto, e de modo n&o compreensivel,
a desipnacio de amidide foi perpemiada A técnica de
diagndstico introduzida por Virchow contribuiu cera-
mente para a persisténcia do termo até 4 acmalidade

& reconhecimento da amildide com a udlizacio do
metilvioleta (corante metaoomaitico) foi proposta em
1875 (Comil, Heschl, Jiirgens] como técnica superior de
diagndstico quando comparada com o teste da iodina e
dcido sulfitrico. No entanto, foi BEenhold (1922) que intmo-
duziu a coloracio pelo vermelho do Congo como marca-
dor. Divry e Flodkin [1927) descreveram a bimefringéncia
verde macd & luz polarzada apds a coloracio pelo
vermelho do Congo nos neurdnios corticais na doenca de
Alzheimer. A conjugacio da técnica do vermelho do Con-
g0 com a cbservacao i luz poladzada mantém-se como a
mais simples e especifica na identificacio dos depdsitos

de amildide nas preparacoes histoldgicas correntes.
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A caracterizaco avancou com Alan Cohen e Evan
Calkins {1959) que descreveram a esoumura fibrilar da
amildide na microscopia electrdnica (1). Essa compreen-
sdo abrin caminho aos processos fisico-quimicos de
purificacio e andlise das fibrilas de amildide que culmi-
naram em observacies fundamentais nos anos sepuintes.
A esmutura [f-pregueada na difracc@o por raios X foi des-
crita por Eanes e George Glenner (7) em 1968 e trés anos
depois foi Glenner (8) que demonsoou que algumas
fibrilas de amildide derivavam da porcao varidvel das ca-
deias leves x ou A (formas AL). A amildide AA fof caracte-
rizada por Benditt (1972, 1972) como uma proteina tipica
{9 nasformas denominadas de “secunddrias” (emrelacio
com doencas inflamardrias).

Ao longo dos anos tomou-se evidente gue estas
doencas podiam ocomer com um padrio familiar, tal
como descreveu Ostertag (1932) em casos de nefropatia
hereditdria (10) e Siegal (1945) na peritonite paroxistica
familiar benigna, conhecida agora como febre medi-
terranica familiar (11). Corino de Andrade, ao descrever a

polineuropatia amiloidddca familiar (PAF), tornou a

heredirariedad e na amiloidose uma entidade amplamente
reconhecida (12). A doenca pormuguesa foi denominada
como atipica (paraniloidose na nomenclatura alema) por
assentar no envolvimento do sistema nervoso perifédco.

(O sistema inidal de dassificacio baseava-se entao na
separacao das formas AL (associadas ou ndo a mieloma),
AA e hereditarias.

MNa PAF, am 1978, a histdria evoluiu com a identificacio
por Pedro Costa da prealbumina (manstrretina, TIE)
como a proteina assodada aos depdsitos de amildide (13).
Em 1983 e 1984 foi descrita por Tarawa e Saraiva (14, 15)
uma mutacio ponmal da TTR, com a substiuicio de uma
valina por uma metionina na posicao 30, em familias com
PAF de origem japonesa, pormiguesa esu eca. A identifica-
cao de diferentes tipos de amiloidose e as proteinas asso-

ciadas suced eram-se nos anos seguintes.

Organizagdo da classificagdo
Desde o 2= nternational Symiposium on Amyloidosis,
em 1974, que uma comissao se reine de trés em rés anos

para rever as directivas da nomenclatura A dassificacio

Tabela I. Classificacio das amiloidoses: proteinas das fbrilas amilGides e seus precursores no homern.

mﬁm Precursor :ﬁ:&nﬂ]cal {S]Ia M Doenca ow tecidos envolvidos
AL Cadeias leves de imunoglobulinas 5L Primaria (sem critérios de mieloma) ou associada a mieloma
AR Cadeias pesadas de imunoglobulinas 5,1 Primaria (sem critérios de mieloma) ol associada a mieloma
ATTR Transdrretina 5 Familiar, nervo periferico, cardiaco, renal, ocular; sistémica senil
12 Tenosinovial
AR f2-rnicroglobulina 5 Insufi ciéncia renal crdnica, hemodidlise
L Articular
AA (ApolAA sérico 5 Secundaria, reactiva (doencas inflamatdrias)
Familiar (FMF, TRAFS, SMW, FCAS, HIDS) *
ApoAl  Apolipoproteina Al 5 Familiar, renal, cardiaco
L Aorta
ApoAll  Apolipoproteina ATT 5 Familiar; renal, cardiaco
ApoAIV  Apolipoproteina ATV 5 Esporadico azspciada ao envelhecimento; renal
Alel zelsolina 5 Familiar; nervo periférico, comea
Alys Lisnzima 5 Familiar; renal
AFib Cadeia A o do fibrinogénio 5 Farniliar; renal, hepética
A= Cistatina C 5 Farniliar; sstema nervoso central
ABri ABriFP 5 Familiar; sistema nervoso central, deméncia
ADan ADanPP L Familiar; sistemna nervoso central, deméncia
AR Precursor proteicoda AR L _Doenca de Alzheimer, assoclada ao envelhecinents
APTP Proteina do prido L Encefalopatias espongiformes
Acalc {Projcalcitonina L Tumores da tirdide
AIAPF  Polipeptidec amilGide dasilhotas L ' [hotas de Langerhans diabetes mellitus, insulinormas
AANF Factor natriurético arrial L Cardiaca amrial
APro Prolactina L Piruitdria, prolactinomas, associada ao envelhecimento
Alns Insulina L lamrogénica
AMed  Lactaderina L Adrtica senil
Aler (uerato-epieling L Familiar; cormea
Alac Lacooferrina L Crnea
Althr) ** thn L Tumores od ontogenicos

*FMIF: fetre medilerinics milisr; TRAPS: sindrome d= febre periddics s socis da ao receplor do clor de necross iyl SIW: sindrome Se Muckd=-1ells;
PCAS sindrome mulo-infamaldrio pelofnig HIDS-h iperimum oglobulinemia [ com Pebre periddica

D com fetre perididica . ™ Aguania nomencla b

Addaptadode Viesimark B Benson MO, Buxtmum [N, (hen AS, Fangione B, Teda S, Masters C, Merlini &, Samiva M] & SipeJ0L
Armyloid: Towsrd bermi nology darficalion. Repor from the Nomencla fure Commmrili=e of e Infermaliomal Sociely of Amyicidosis Ammdoid, Maech 2005; 12{1}: 1-4.
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tem por base a namreza hinquimica das proteinas fibri-
lares, dos seus precursores no homem e nas sindromes
clinicas associadas. A identificacio de novas proteinas
associadas s formas hereditdrias tem contribuido para a
constante revisdo da classificacio.

Os termos em que deve ser referida acmialmente (16)
uma amiloidose assenta na namreza do principal compo-
nente da fibrila proteica que é desipnado pela letra A,
seguido por uma forma abreviada do nome da pmoteina
“mae” (precursora). Ao prefixo A (amildide) segue-se pois
um sufixn especifico de cada proteina A amiloidose deri-
vada da TTR, por exemplo, € designada por ATIR. A
nomenclatura das varantes da proteina fibrilar, confonme
as muracies do gene codificador, tem por base alocaliza-
cio do residuo afectado, sendo precedida pela abreviatura
do aminodcido normal e seguida da abreviamira da va-
riante. Na abreviatura do aminodcido & usado um codigo
de uma letra. Tomando ainda como exemplo a polineurn-
patia amiloiddtica do tipo portugués, a varante da TTR
em que a valina (V) € substimida pela metionina (M) na
posicio 30 da malécula, designa-se por TTR V30M (TIR
Met 30 numa nomenclanira anteror].

Na tabela I s&o detalhadas as proteinas das fibrilas e

S5EUS preqirsores.

Amilpidoses hereditarias
Sistémicas

(O diagndstico diferencial das formas sistémicas he-
reditdrias com as AA e AL poderd ser de maiar relevancia
pois o traramento & substandalmente diferente.

As mutacdes do gene da TTR s3o responsdveis pela
maioria das formas antossomicas dominantes de ami-
loidose sistémica estando identificadas cerca de 80
variantes patoldgicas daguela pmteina (17). A nomen-
clatura agora recomendada para as doencas assodadas
aos depdsitos de TIR n3o deve ser baseada na origem
geogrifica (Poruguesa, Maryland, Indiana/Snica. ) ouna
clinica (polineuropatia tipo I, I1.) esta frequentemente
sobreponivel. 530 as substniicfes dos aminodcidos que
devem orientar a dassificacin.

A meuropatia periférica, a autondmica, as opacidades
do vimen, a sindmme do canal cirpico, o envolvimento
das leptomeninges, do coracio e do nm constituem as
manifestacSes mais frequentes das amiloid oses por TTR.

A mutacdo da TTR mais comum € a V30M, no entanto,
existem outras mutacies patogénicas frequentes como a
V1221, a TE0A ea L58H. Em Pormgal, para além da V300,
estao identificadas outras mTmitactes patogénicas como 2
S50R, 2 V280 e a S52P. Estio identificadas mutactes nio
patogénicas da TTR tais como a GBS, a2 YI0IN e a T119M.
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Um conhecimento mais profundo das manifestactes
associadas a estas mutacdes € possivel no livio editado por
Sriver, Beaudet, Sly e Valle (3) em gue Benson revé as
amiloidoses transtirretinicas e no MIM 176300. A pigina
awnwbumc bi edu nomeia as citacSes da literamura para
as mutacies da TTR humana

As doencas sem relacio com wansdretina estdo
descritas na tabela I. As mais frequentes s&o as associadas
a apolipoproteina Al {AApoAT), & cadeia Ace do fibrinogé-
nio (AFibAg), & gelsolina (AGel), & lisozima (ALys) e a
cistarina C. Todas estas doencas sio ransmitidas demodo
aurossomico dominante.

Mo X° mtenational Symposium on Amyloid and Amy-
lotdosis em 2004, Tours, Franca, (18] foram consideradas
as especificidades de drgaos em relacao as amiloidoses
heredirdrias mais frequentes.

Opaddades vioreas—ATIR

MNeurnpatia — ATTR, AApoAl (G26R)

Cardiomiopatia restritiva — ATIR, AApoAl (mutacao C

terminal]

Insuficiéncia renal - AApoAT AFibAo

Amildide hepdtica— AApoAL ALys

Amildide cutdnea —AApoAl (mutacio C terminal]

Amildidelaringea - AApoAl {mutacio C terminal)

Distrofia da cdrnea — AGels

A febre mediterrdnica familiar (FMF), a sindrome
periddica associada ao receptor do factor de necrose
tumoral (TRAPS), & sindrome de MNMuckle-Wells, a sin-
dmme familiar antoinflamatdria pelo frio (FCAS) e a
hiperglobulinemia D s3o doencas auto-inflamatdrias he-
reditdrias associadas a amiloidose AA. Caracterizam-se
por episddios recomrentes de febre e inflamacao localizada
gue afecta o abdémen, o tdrax, o sistema musculo-esque-
lédoo e a pele (19, 20, 21, 22, 24). Estes periodos de infla-
macio 530 separados por intervalos livies de sintomas.
(Juatro destas doencas sio nefropdticas, trés s80 frans-
miridas de mod o autossdmico dominante e duas de modo
antossomico recessivo (a FMF e a hiperglobulinemia 1.
As proteinas associadas estio envolvidas no controle
inflamatdrio, provavelmente regulando a apoptoselenco-
citiria nos estidios precoces da cascata inflamardria
A proteina de fase aguda amildide A sérica, quando au-
menta na reaccio inflamardria, deposita-se nos teddos.

Localizadas

A nivel bioquimico a primeira a ser caracterizada foi a
associada & procalcitoning, em relacdo com o carcinoma
medular da tdroide e a sindrome de endocrinopara

mildpla. A doenca de Alzheimer €, clinicamente, a mais
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imporrante. Manifesta-se como uma deméncia progres-
siva com placas de amildide nos tecidos cordcais
assocciadas a “tanples” neurofibrilares e depdsitos
vasculares {angiopatia congdfila). Cerca de 10 a 20% dos
casos 530 claramente herdados mas, como doenca de
idade tardia, mmitos deles podem nino ser idenrificados
como familiares {25). Os precursores das formas loca-

lizadas de amiloid ose estio representadosna tabela .

Caracterizagdo histoldgica do tipo de amildide

A deteccin do precursor proteico € o objectivo do
estudo de um doente com amiloidose pois s& assim se
conseguiri a terapéutica dirigida. Uma abordagem inicial
pode basear-se na marcacio imunohistogquimica de wm
fragmento de tecido ou de bidpsia (Fig. 1 e 2). Esta técnica
tem potendal para revelar o tipo de proteina depositada,
sendo os antd-corpos monoclonais ant-AA e and-TTR
muitos especificos. A dificuldade de interpretacio é
superior nas formas AL {menar especificidade). Existern
ainda possibilidades de caracterizacio imunohistogquimi-
ca de outras formas hereditdrias entre elas as associadasa

gelsoling, lisozima, fibrinogénio e apolipoproteinas.

Controvérsias

A investipacio destas doencas alargou a compreensao
de como as fibrilas podem adoptar e manter a sua
conformacao especifica. O desenvolvimento de peptideos
sintéticos comespondendo a toda ou parte das proteinas

fibrilares levanton novos problemas. As propriedades
destas fibrilas in vitro incluem a esourura f-pregueadaea
afinidade para o vermelho do Congo com birrefingéncia
verde apds esta coloracio. Os peptideos podem nem
OCOITET na namureza e sd serem obtidas fibrlas por
métodos nio fisicl dgicos tais como elevadas temperaniras
ou pH extremo. A nomenclatura foi de novo equacionada
(6). Poderemos chamar a estas fibrilas amildide? Alpumas
proteinas inmracelulares também se agregam e 1fm uma
estrutura f-pregueada predominante, tal como os corpos
de inclusin o-synuclein na doenca de Parkinson Estasin-
clustes nio tém afinidade para o vermelho do Congomas
alpuns autores incluem-nas no grupo das amilcidoses.

A Comissio de Nomendatura, reunida no X [rter-
national Symposium on Amyloidoss em Abrl de 2004,
recomenda que a definicio de amildide deva ser mantida
como a de depdsitos extracelulares de proteinas fibrilares
com o padrao tipico na microscopia de luz e electrinica
Como regra, uma proteina fibrilar amildide s6 pode ser
inchuida na nomendatura oficial quando a caracterizacio
nio for amhigua e a sua desoricio seja em artigo revisto.

Conclusde

O'mimero de proteinas com capacidade de agregacioin
vive Eem aumentado, mas é babn em relacio a0 mimero
total de proteinas humanas. Este facto deixa em aberto a
identificacdo de outros precursores e a mudancana tabela
de classificacao. B

Fig. 1. Bidpsia cutinea na polineuropada amiloiddtca familiar. A, técnica do vermelho do Congo, x200; B, w¥enica do vermetho do Congo com luz
polarizada, x200; C, fixecio and-TTH, técnice immmno percadase, 2200 (D Tufsa Lobata, Paulo P Costal.
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Fig. 2. Bifipsia endomiocirdica em amiloidose associada a mieloma mitkiplo de cadeias leves lambda. D, técnica do vermelho do Congo, x200;

A

3
E,

bt W

técnica dovermelho do Congo, x200; F fixac8o anti-ALL, téenica imunoperoxidase, x200 (2 Luka Lobaw, Paulo P Costal.
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Patologia Molecular Associada a Polineuropatia Amiloidotica Familiar
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Resumo

Apaolineuropatiaamiloiddtca familiar (PAF) € uma doenca
neurodegenerativa relacionada coma deposicio sistémica de
fibraz de amildide de wanstirretina (TTR] mutada,
principalmente no sistema nervoso petiférico (SNF. As fibras
de TTR encontram-se distribuidas de forma difusano SNF dos
doentes PAF, envolvendo os seus roncos, plexos e ginglios
nervosos. Nos nervos petiféricos, os depdsitos de amiléide
encontram-se principalmente no endonervo, particular-
mente na vizinhanca de vasos sanpguineos, @ porcanto em
estreita proxmidade das células deSchwarnn que envolven os
axinios e das fbras de colagéneo que =30 constituintes do
tecido conjuntivo qQue ocupa o espaco endoneural nao
ocupado pelas fibras nervosas. Na PAF a degenerescéncia é
axonal comecando nas fbras ndo mielinizadas e nas Gbras
mielinizadas de pequeno diimertro. Virias hipdteses tém sido
levantadas para explicar a degenerescéncia axonal e perda
neurohal na PAF: i Compressio do tecido nervoso pelos
depdsitns de amildide, mas uma relacio cansa-efeito entre
deposicio de amilfide, alteraches estruturais e degene-
rescéncia nunca foi estabelecida de forma ineguivoca; ii.
Isgquémia cansada pela deposicio perivascular de amilbide,
mas esta hipdtese € Improvivel dado nunca terem sido
demonstradas alteracdes do fluxe sanguineo nos nervos PAF
iii. Lestes dos ginplios raquidianos e autondmicos ou das
células de Schwann. Foi recentemente demonstrada a
presenca de agregados nao fibrilares tédeos nos estadios
iriciais da PAF. Esta descoberta representou um dos primeiros
passns ha compreensao da sinali zacio melecular relacionada
com a degenerescéncia na PAF. A narturera toxca dos
agregados da TIR foi evidenciada pela sua capacidade de
induzir a expressio de moléculas relacionadas com o Sress
oxdativo, resposta inflamatfria e apoptose. 0 mecanismo
pelo qual estes apregados exercem of se1s efeitos toxicos é
maotivo de debats; a interaccio com receptores celulares,
nomeadamente com o receptor dos produws de glicosilacio
avancada (RAGE] & urm mecanismo provavel. Os mecanismos
de sinalizacio molecular responsiveis pela degenerescéncia
na PAF serdo discuridos.

Palavras chave: amildide, neuropatia, transtirretina,
inflamacin degenerescéncia, apoplose.

Sinapse

Abstract

Familial amyleid polynewropathy (FAF) is an autosomal
dominant neurodegenerative disorder related to the systemic
deposidon of mutated wansthyretin (TTR) amyiloid fibrils,
particularly in peripheral nervous system (PNS). TTH fibrils
are diffusely disribured in the PIN5 of FAP patients, imvolving
nerve trunks, plesuses and ganglia In peripheral nerves,
amyloid deposits are prominent in the endonenrium, near
blood vessels, Schwann cells and collagen fibrils. Fiber
degeneration is axonal, begining in the unmyelinared and low
diameter myelinated fibers. Several hypotheses have been
raised to explain axenal and neuronal loss: L Compression of
the nervous tssue by amyloid; however, a canse-effect
relationship between amyloid deposition, sructural nerve
changes and degeneration was nerver cearly made; ii. Role of
nerve ischemia secondary to lesions caused by perivascular
amyloid, which is also doubtiul as compromised blood flow
was hever demonsmrated; iii. Lesions in the dorsal root ganglia
neurons of Schwann cells. Recently) evidence for the presence
of toic non-fibrillar TTR aggregates early in FAP nerves
consimited a first step to unravel molecul ar signaling related
to neurodegeneration in FAP. The toodc nanire of TTR non-
fibrillar aggre gates, and not mature TTH Ghrils, was evidenced
by their ability o induce the expression of oxidative stress and
inflammation-related molecules in neuronal cells, driving
them into apopmtic pathways. How these TTR agprepates
exert their effects is debatable; interaction with cellular
receptors, namely the receptor for advanced glycation
endproducts (RAGE] is a probable candidatemechanism . The
pathology and the ver unknown molecular signaling
mechanisms responsible for newrodegeneration in FAP are
dizcussed.
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Caracteristicas patologicas da neurodegenerescéncia
na PAF

MNa PAF a degenerescéncia das fibras nervosas € axonal.
No sistema nervoso periférico {motor, sensitdvo e autond-
mico), encontra-se para além da axonopatia 2 degeneres-
céncia dos neuninios ganglionares caracteristica de neu-
ropatias ascendentes (1, 2). A maiora das desoictes de
nervos PAF sio concordantes no facto de a degeneres-
céncia axonal ter inicio nas fibras ngo mielinizadas e nas
fibras mielinizadas de pequeno diimetro, sendo as fibras
mielinizadas de grande didmenmn afectadas apenas nos
casos maisavancados (3-3). Arazdo pela qual asfibrasnao
mielinizadas s3n principalmente afectadas permanece
por esdarecer. O contactodirecto dos depdsitos de amilai-
de com as céllasde Schwann nio conduz & desmieliniza-
Cap, jd gue aformacio de axdnios sem bainha de mielina,
como € 0 observado nas desmielinizacGes segmentares
tipicas, nio & encontrada nos doentes PAF. Em doentes
examinados em Pormugal (6), & degenerescéncia segmen-
tar, formacin de “onion bulb”®, e as desproporcies mielino-
axonais, estan quase Sempre ausentes, assim como nao se
observa evidéncia de remielinizacio ou regeneracio.

Nos génglios raquidianos e antondmicos, existe perda
neuronal severa, sendo afectados principalmente os pe-
guenns neuromios (7). A perda destes nmeurdnins estd
comelacionada com o envolvimento preferencial da sensi-
bilidade témmico-algésica, bem como da funcio autond-
mica. Por seu lado, as células satélite estio muitas vezes
rodeadas de fibras de amildide, e apresentam processos
citoplasmaticos distorcidos.

As causas da neurodegenerescéncia na PAF nao se en-
contram ainda bem estabelecidas e varias hipdteses foram
levantadas de forma a explicar as carateristicas patologi-
cas desta doenca:

A. Leses de neurdnios sensitivos e simpdticos

A perda preferencial de pequenos neuninios sensitivos
e simpéticos poderd ser a causa para a degenerescéncia
preferencial de axdnios naomielinizados e mielinizados de
pequeno difmemo. Segundo esta hipdtese, 2 degeneres-
céncia do sistema nervoso periférico seria uma conse-
guéncia de lesGes nos ginglios mquidianosi.e., aslesdes
nas fibras nervosas dos nervos somar-se-iam distalmente
de forma a produzir uma polineuropatia simémica (4).
Pode ainda especular-se que sendo as células satélite dos
ganglios dorsais homdlopas das células de Schwann, estas
sejam primaramente afectadas pelo contacto directo com
os depdsitos de amildide (8). O facto de a maioria das
andlises patoldgicas na PAF terem sido realizadas em
bidpsias de nervo sural, e de comparativamente existir
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poucainformaco sobre nervos mais proximais e ginglios
nervosos, dificulta a validacan desta hipdtese.

B. Compressio do sisterna nervoso por depdsitos de
amildide

Foi posmulado que os depédsitos de amildide distorcem
os elementos normais do nervo periférco, resultando em
morte neuronal (3-5). Nesta hipdtese, a patogénese
relacionada com 2 PAF resultaria da compressio pelos
depdsitos de amildide ie, a acumulacio pontual de
amildide resultaria em lesBes focais. No entanto isto s6
explicaria as caracteristicas assimétricas observadas nal-
guns casos de PAF enao a perda difusa de fibras nervosas
gue ocomre mesmo quando os depdsitos de amildide s8o

PEOUEnDS e Muito Taros.

Figura 1.
(Holmes-Luxa] Fast Bluel; B-Imagem em microscopia elecoédnica de
neurodegenetes céncia de axdniosni o-mielinizados sem contecto com
amiloide (B).

A-Deposicio de amiloide sem neurodegenerescéncia

A andlise morfoldgica e morfomémica de bidpsias de
nervo sural de doentes PAF em diferentes estadios de pro-
gressao da doenca foram levadas a cabo com o objectivo de
enconmar as lesies inidais nesm patologia (9, 10). Neste
estudo, apesar de a2 degenerescéncia e diminuicao da den-
sidade de fibras nervosas serem apenas obhservadas na pre-
senca de deposicio de amildide no endonervo, evidéncias
daras de degenerescéncia cansada pelo contaco com os
depdsitos de amildide, nio foram enconmadas. Em alguns
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casos foram observadas fibras mielinizadas normais em
contacro com depdsitos de amildide, e noumros observaram-
se filwas em degenerescéncia sem a presenca de depasitos
de amildide endoneurais (figura 1). £ no entanto de realcar
gue as bidpsias de nervo representam uma fraccio muim
resricta do SNF e gue € obviamente posdvel que a deposi-
£io de amildide nos génglios, tal como sugerido na hipdrese
A, ou de depdsitos mais proximais na proximidade das fibras
nervosas, sgam responsdveis pela degenerescéncia No
entanto estas observaces tornam claro gque uma relacao
causa-efetoentre a deposicao de amildide, alteraches estru-

murais do nervo e degenerescéncia, & dificil de esmbelecer.

C. Isquémia causada por deposicao perivascular de
amildide

Depdsitos de amildide s30 encontrados com frequén-
cia na parede de vasos sanguineos ou como formaces
globdides na sua proximidade. Edema endoneural severo
assodado a este dpo de deposicio fol proposto como
causa de isquémia das fibras nervosas conduzindo a uma
polineuropatia progressiva No nervo cidtico e no plexo
braguial, IesSes multifocais £ edema intersticial do endo-
nervo, foram observados em regides adjacentes a depd-
sitos de amildide, onde perda severa de fibras nervosas
tinha ji ooorrido (11). Entre vérios mecanismos diferentes
gue poderio ser a causa de edema endoneural, encontra -
se 2 alteracio da permeabilidade vascular. No entanto,
apesar da disribuicio predominantemente perivascular
dos depdsitos de amildide, os vasos permanecem per-
medves ao sangue e evidéncia para um fiso sanpuineo
suficientemente comprometido de forma a afectar adver-

samente a funcio do nervo nmunca foi demonsrada,
tornando um mecanismo isquémico pouco provavel Hi

ainda a considerar que a degenerescéncia de fibras de
pequeno didmetro ndo € normalmente encontrada em
neuroparias isquémicas (12].

Dadasas falhas dashipdteses anteriores para explicar a
neurndegenerescéncia na PAF, novas hipdteses foram
levanradas. Serd que a PAF estd relacionada com falhasna
comunicacio entre axdnios e células de Schwann? Poderd
a axonopatia e neurndegen erescéncia ser mediada por ou-
tros factores para além da deposicio de fibras de ami-
ldide? Se for este o caso, guais serdo os mediadores e
gquando terd inicio este processo? Estas e outras questies

seran seguidamente abordadas.

Agregados ndo fibrilares toxicos estdo presentes
nos nervos PAF

Em 1971, foi superido por Coimbra e Andrade (13) que
a diferendacao das fibras de amildide pudesse ocomer na
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matriz extracehilar e que as fibras de colagéneo desem-
penhassem um papel na orientacio e facilitaco da
formacao de fibras de amilSide. Foi ainda sugerido que a
associacio enmre colagéneo efibras de amildide nascentes
persistiria depois de o material amorfo se tormar inteira-
mente fibrilar. Apesar de a coexisténcia de fibras de ami-
ldide e agregados amorfos de origem desconhecida ter
sid o descrita hd cerca de 35 anos, a deposicio de TTR sob
a forma de pequenos agregados nio fibrlares, ocorrendo
antes da formacio de amildide, s foi demonstrada
recentemente (14). Nervos de portadores assintomaticos
de TIR val30Met foram testados para a deposicao de TTR
por imunohistoquimica e para a presenca de fibras de
amildide por coloragio com vermelho do Congo (14).
MNestes nervosa T TR jé se encontrava depositada sob uma
forma agregada nio fibrilar, negativa para vermelho do
Congo; estes individuos foram classificados como PAFD. A
namreza do material depositado foi estudada por
imunohistoquimica em micgoscopia elecodnica tendo
sido demonsmado gue nos nervos PAF estdo presentes
pequenos agregados amorfos de TIR antes de as fibras
seremvisiveis. Este material amorfo estd também presente
em estadios mais tardios da progressao da PAF e coexiste
com fibras bem esmunuradas e maduras. Como conse-
guéncia desta descoberta, e em concordancia com dados
obtidos para ourras doencas relacionadas com a depo-
sicEo de amildide, foi feita a2 detemminacao do possivel
papel patopénico dos agregados nio fibrilares.

Mo seguimento desta descoberta, foi demonstrad o que
as fibras maduras de TTR nio sio capazes de causardanos
celulares enquanto que os agregados de TTR s&o tdxicos

para as células (14, 15) sendo assim potencialmente capa-
zes de induzir alteractes neurodepenerativas. Esta hipd-

tese foi inicialmente levantada pelo facoo de os nervos
PAFD, que tém deposicgo de agregados de TIR mas onde
as fibras de amildide est3o ausentes, apresentarem sinais
de smress oxdativo e inflamardrio, como serd de seguida
dismutido em detalhe (14). In vitro, 2 toxicidade de dife-
rentes formas de TTR observadas durante o processo de
formacao de fibras, foi testada (14, 15). Efeitos citotdxicos
foram apenas detectados com agregados iniciais de TIR,
enguanto que guer a proteina solivel quer as fibras
maduras, nio produziram efeitos toéxicos (14, 15). A
identificacio desta nova entidade parogénica, os agre-
gados de TIR, poderd explicar o facto de um mecanismo
de compress&o nao ser plausivel como causa da neurode-
generescéncia na PAF. E ainda possivel que as fibras
maduras de TTH encontradas nos nervos dos doentes PAF
representem um estadio final inerte. A tdcidade destes
pequenos agregados de TIR € descrita de seguida em
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detalhe, nomeadamente a sua capacidade de induzir
stress oxidarivo e inflamatdrio, conduzindo & mome

neunronal.

A. Mecanismos pro-inflamat érios nos nervos PAF

MNa PAF, apesar de as céhias de Schwann estarem
aparentemente activadas, os maadfagosnio intervém na
digestdao da mielina, ndo havendo geralmente infiltracao
de células inflamatdras. No entanto, & expressao de cito-
guinas pro-inflamatdrias encontra-se aumentada nos
nervos PAF (14, 16), sendo gue individuos PAFD apresen-
tam jd niveis aumentados destas citoquinas. Estes dados
indicaram que o stress neuronal nos doentes PAF se inicia
em estadios pré-sintomadticos. In vitro, os agregados de
TTR, e nao as fibras desta protéina, sao capazes de induzir
a expressao de citoquinas pro-inflamardrias em multuras
primdrias de neurdnios sensitivos e células de Schwann
(16). E no entanto surpreendente que bidpsias de nervos
PAF nao apresentem infilrados inflamardrios apesar da
producio de citoguinas pro-inflamatdrias levando a
Prever que outros mecanismos operem no sentido de
impedir o recrutamento de macrofagos. Neste sentido,
verificou-se o aumento de uma citoquina anti-inflama-
torg, a intedeuquina-10, no decurso da progresséo da
PAF, o gque sugere a existénda de um balango enire

mecanismos pro e and-inflamatdrios (17).

B. Papel do siress oxidativo na newrodegeneracio asso-
ciadaa PAF

O tecido nervoso & pamicularmente susceptivel ao
stress oxidarivo e € de prever que no SNP este tipo de smess
afecte preferencialmente os axdnios nio midinizados. O
envolvimento do stress oxidativo na PAF foi inicialmente
observado em bidpsias de cdlon onde marcadores de
peroxidacio lipidica e de modificacgo proteica por radi-
cais livres, estavam partdculammente elevados em locais
com deposicao de fibras de amildide (18). Em nervos PAE
verificou-se também o aumento de marcadores de stress

oxidativo, nomead amente da sintetase indutvel do dxido
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nitrico (figura 2) e da 3-nirotirosing, sendo que este
aumento era jd evidente em biopsias de individuos PAFD
f16). In vitro, a exposicio de culuras primdrias de
neurdnios a agregados de TIR conduz & producio desta
sintetase, comprovando o efeito dos agregadosnainducio
de swress oxidativo. Também in vitro, foi verificado que &
toxicidade induzida por agregados de TTR podia ser
blogueada por catalase, o gue indica a actuacio de um
mecanismo dependente de radicais livres de oxigénio (15).
Este conjunto de evidéncias sugere que o stress axidativo
esti implicado na patopéness da PAF.

C. Apoptose neuronal

A apoptose & um mecanismo de morte celular comum a
vdras doencas neurodegenerativas (19). A activacio de
caspases, nomeadamente da caspase-3 {caspase efectoma),
€ universal ans processos apopiiticos. Biopdas de nervos
PAF modtaram a activacio de caspase-3, com inicio nos
esmdios mais precoces desta doenca (PAFD). In vitrg, neu-
ronios e células de Schwann expostas a agregados de TIR,
mas nao célilas expostas & forma solivel ou fibrilar desta
proteina, mostraram activacio de caspase-3 e fragmen-
tacin de DINA (14-16). Umavez que as cascatas apopedticas
sio complexas, estes estudos rEpresentam apenas o
comeco da compreensio da morte neuronal na PAF.

Alteragdes na matriz extracelular e na
comunicagdo entre células de Schwann e axonios
Na PAF a deposicio exracelular de TIR € acompa-
nhada de alteracoes no tecido conectivo. Dado o card cer
invasivo e waumdtico das bidpsias de nervo, foram esou-
dadas, por serem menos invasivas e wawmaticas, bidpsias
de plandulas salivares labiais {um tecido também muito
afectado pela deposicio de TTR nos doentes PAF) paraa
realizacio de estudos de comparacio de e xpressao génica
entre doentes PAF eindividuos nomnais. Observou-se que
genes relacionados com a remodelacio da matriz extrace-
lular, nomead amente o biglicano e a lipocalina associada
& gelatinase neutrofilica (WGAL) estavam sobre-expressos
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na PAF (17). Verificou-se ainda que nas glindulas salivares
estdo presentes mecanismos semelhantes aos que operam
no nervo, jd que nos nervos PAF esies geENes Se encomn-
travam tamhbém sobre-expressos (17). A metaloproteina-
se-9 (VMP-9), que existe como um complexo com a
MNGAL, estava também aumentada nos tecidos PAF e in
vitro foi capaz de degradar agregados e fibras de TTR. No
ENtanio, nNa presenci de componentes universais das
fibras de amildide, as fibras de TTH tomaram-se resisten-
tes & protedlise (17). O esmudo das alteracfes da matriz
extracelular poderd ser relevante na compreensao dos me-
canismos associados & patogénese desta doenca

Foi sugerido que na PAF as células de Schwann e as
células sarélite, que se eNCONA EM CONIACIO COIM OS
depdsitos de amildide, possam ser direcamente afectadas
(4, 5). Fisinlogicamente as interaccSes entre células de
Schwann e axdnios s&o mantidas, apenas se o alinha-
mento das fibras de colagéneo e membrana basal for ade-
guado, o que muitas vezes ndo acontece jd que ambas se
encontram distorcidas como consequéncia da deposicao
de fibras de amiléide. E possivel que o contacto de fibras
efou agregados de TTR com as células de Schwann resulie
na activacio celular e alteracio da expressio génica E
também possivel que na PAF as células de Schwann
Ppossam ter impacto nas propriedades neuronais atraves
deum mecanismo indirecto, nomeadamente diminuindo
a express 3o de facores neurotrdficos. De acordo com este
conceitn, a avaliacio da expressio devdrnas neurnmrofinas
N0 mosrou Whna expressio aumentada em bidpsias de
nervo PAF (16). A conseguente falta de factores troficos
poderi ser relevante para a disfuncio newronal e morne
celular. Hipdteses semelhantes podem ser levantadas em

relacio &s célul as satélite que rodeiam os neurdnios sensi-

tivos e autonomicos.

Envolvimento de receptores celulares no stress
neuronal na PAF: o receptor dos produtos
avancados de glicosilagdo (RAGE)

Um dos mecanismos pelos quais maoléculas ami-
loidogénicas podem pernurbar as propriedades celulares é
por ligacio a receptores celulares. O RAGE & um membro
da superfamilia das imunoplobulinas que tem um
reportdrio alargado de ligandos, entre os guais se encon-
tram virias moléculas precursoras de fibras de amildide
(20); em todos estes casos, O TECEPIOT TENITA MEeCcANismos
de mansducio de sinal gue resultam em respostas
inflamardrias parogénicas. Dada a possibilidade de dife-
rentes percursores de fibras de amildide actuarem atraveés
de um mecanismo unificador comum, o RAGE foi con-

siderado como possivel receptor candidato relacionado

Sinapse

COM 2 patopéness na PAF.

Uma andlise deralhada da expressio de RAGE em
bidpsias de nervos PAF em diferentes estadios da evolucio
da doenca foi realizada mostrando um aumento da
expressao deste receptor com 2 evolucio da doenca No
nervo periférico, plomeémilo renal e tubo digestivo, a distri-
uicio do recepror estd correlacionada com os depdsitos
de TTH (21-23). In vitro fol demonstrado que agregados de
TTH ligam RAGE despoletando a translocacao nuclear de
NF-KE (21). De forma a observar se a interaccdo de
agregados de TTR recapitula o stress celular observadoem
bidpsias de nervo PAF, expuseram-se culnirasprimdriasde
neuronios e células de Schwann a agregados de TIR
Mestas condicdes foi indurida a expressio de citoguinas
pro-inflamatdrias sendo gue esta activacio foi blogqueada
por antdicorpos anti-BAGE (16). Estes resultados sio
consistentes com a capacidade do RAGE ligar agregados
de TTH e activar cascatas de sinalizacio celular (figura 3).
A lipacio de agregados de TTR a membranas celulares
poderd portanio interferir com mecanismos de sina-
lizacdn dtoplasmédticos levando a disiincio cehilar, no-
meadamente neurodegenerescénda A este respeito foi
recentemente verificado que em tecidos com deposicao
de TTR ocorre & activacio de uma cascata de sinalizacio
mediada por cinases especificas, podendo esta estar rela-

AClivardo de
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Figura 3. Hipdfitese para & zinalizacio molecular na newrodege-
nerescénda na PAF a interaccio de agregados nBo fibrilares de TTH
com receptores cehilares despolets cascaras desinslizacBoinmacelular
gueresuliam na neurodegenerescéncis axonel.

cionada com a morte celul ar observada (24].

Conclusdes

(s mecanismos moleculares da nenmdegeneracio na
PAF p&o sdo inteiramente conhecidos. Uma série de
evidéncias aponta para a toxicidade de apregados nao
fibrilares como sendo nm mecanismo comum as doencas

relacionadas com a deposicao de fibras de amildide (25). A
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interaccdo dos agregados de TTR com células de Schwann
e com as células satélite devera ser alvo de mais estudos de
forma a serem conhecidas as causas da axonopatia e
morte neuronal na PAE Tendo em conta os dados existen-
tes até a data, o mecanismo proviavel para a morte
neuronal associada a PAF serd despoletado pela inte-
racgiio de agregados de TTR com receptores celulares que
leva ao aumento da expressao de moléculas relacionadas
com o stress oxidativo e Inflamatério, que por sua vez
terdo consequéncias nefastas na célula alvo. O conhe-
cimento em detalhe desta cascata de sinalizacao serd sem
dilvida importante para a compreensio da patologia
associada 4 PAF e também para outras doencas neuro
degenerativas relacionadas com a deposicdo de fibras de
amiléide. B
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Clinica e Historia Natural da Polineuropatia Amiloidotica Familiar
Clinical Manifestations and Natural History of Familial Amyloidotic

Polyneuropathy

Isabel Conceicio
Servico de Neurologia, Hospital Sants Maris, Lishoa

Unidade de Doencas Neuromusculsres do Instimto de Medicina Molecular, Feruldede de Medicine, Lishos.

Resumo

A subsrtituicdo da valina por metionina na posicdo 30
(GTG-to-ATG) resulta na classica polineuropatia amiloiddtica
descrita por Andrade em 1952, em pessoas da costa norte de
Portugal (Powvoa do Varzim / Vila do Conde). Desde entio
numerosas famflias tém sido descritas em wdo o mundo.
A Polineuropatia Amiloiddtica Familiar (PAF) € uma doenca
autossimica dominante progressiva, caracterizada pela depo-
sicio sistémica, extracelular de fibrilhas amildides, no tecido
conjuntivo, com excepciio do cérebro e parénguima hepéricoo,
afectando particularmente o sistema nervoso periférico.

A histéria natural da doenca caracteriza-se por uma
neuropatia sensitivo-motorae autondmica, rapidamente pro-
gressiva, com evolllcdo para a cadquexia e morte em 100a 20
anos apds o infein. O infeio da sintomatologia ocorre geral-
mente antes dos 40 anos, com manifestacdes sensithvas e
autondmicas como forma de apresentacio da doenca. Ourras
manifestaces s3oa perda ponderal, disritmia cardiaca, insu-
ficiéncia renal e proteinuria edeposicio de amiloide no viteeo.

0 emvohimento moor ocorre mais tarde na evoluco da
doenca, causando atrofia e fagueza muscular associada a
alteracies wofcas.

A neuropatia € caracterizada por uma severa perda axonal
afectando primeiro as fibras ndo mielinizadas e as pequenas
fibras mielinizadas, com ernvohimento posterior das fibras de
&l or calibre.

Penetriincia incompleta, idade de infcio varisvel e caracte-
risticas clinicas diversas, 3o amplamente descritas. Contudo
as correlaches penotipol fenotipo permanecem desconhe-
cidas, assim como os factores modificadores genéticos e am-
bienciais

Hoje em dia a tinica terapéutica com reconhecida eficicia,
na PAF €0 ransplante hepatico, com melhoria do estado geral
e estahilizacio da neuropatia, na maioria dos doentes.

35 Slnapse

Abstract

Substitution of valine for methionine at position 30 (GTG-
to-ATE] results in the dassic Swedish-Portuguese-Tapanese
amyloid polyneuropathy first described in Portugal by An-
drade, in 1952, in persons from thenorthern coastal provinces
of Portugal (Pdwoa do Varzim / Vila do Conde). Since then
many kindreds have been identified worldwide. Familial
amyloid polvnewropathy (FAP) is an autosomal dominant
progressive disorder characterized by systemic extracelular
deposition of amyleid fibrils throughowt the connective
tissue, with the exception of brain and liver parenchyma and
affecting particularly the peripheral netvous system.

The natural history of the disease is characterized by a
rapidly progressive sensory-miotor and aumnomic neuro-
pathy, eventually causing cachexia and death 10 to 20 years
afier onset The onset of dinical symproms usually occurs
before age 40, with sensoryv and autonomic manifestations as
the presenting symptoms. Other manifestations are weight
lost, cardiac arthythmia, renal insufficiency and proteimuiria
and amyloid deposition in the vitreous. Mowmr involvement
occurs later in the course of the disease causing wasting and
weakness vithsevere rophicchanges.

The neuropathy is characterized by severe aconal loss
affecting first the unmyelinared and small myelinated fibers,
with later involvement of the larger fibers.

Variahle age of onset, clinical expression and penettance
arelargely reported. Rowever, phenotypic/ genotypic correlat-
ions remain unclear and the genetic or emdronmental
modifying factors are stll unknowr.

Nowadays, the only effective treatment available for FAP is
the liver transplantion resulting in an improvement of the
general condition and a stabilization of the neuropathy, ina
majority of patients.
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Envolvimento Cardiaco na Polineuropatia Amiloidotica Familiar
Cardiac Involvement in Familial Amyloidotic Polyneuropathy

Conceicao Azevedo Coutinho
Servigo de Cardiologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa

U nidade de Doencas Neuromusculares, Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina da Universidade de Liskoa.

Sumario

A polinewropatia amiloiddtica familiar (PAF) € uma forma
hereditaria de amiloidose causada por um defeim genético da
transtirretina com substituicho da valina pela metionina na
posicio 30. A doenca inicia-se por wolta dos 40 anos e ca-
racteriza-se neuropatia periférica e autondmica rapidamente
progresdvas. As manifestacdes cardiovasculares sdo resultado
dos depdsitos de amildide no coracho que cansam miocar-
diopatia e disnirbios do rittno & da conducio e da disfuncio
aurondmica que origina alteraches da pressio arterial e da
frequénciacardiaca.

Em 74 doentes com TIRValithfer positive avalifmos o
envolvimento cardfaco através dos seguintes exames:
cintigrafias com metaiodobenzilgnanidina (MIBG) - I
monitorizacio ambulatdria da presséo arteral; registos de
Holter e ecocardiografia, e correlaciondmos csresultados com
a gravidade do envolvimento neurnlégico. Dos 74 patients,
7% mosraram diminuicio da acumulacio de MIBG, 53%
alteracio do padrio circadiano da pressio arerial, 44%
aumento da espessura das paredes e/oun disfuncio diastdlica
& 30% disnirbios da conducdo ou arritmias no Holter.
(Juarenta e nove doentes tinham envolvimento neurolgico e
25 eram portadores assintomérticos. Os primeiros eram mais
velhos, inham menor captacdo de MIBG, menor percenta-
gem de descida nocturna da pressdo arterial e maior espes-
sura do septo interventricular que o grupo assintomdticn.
Conclufmos que doentes com PAF tinham elevada incid&ncia
de desinervacho cardiaca que antecedia, muitas vezes, o
desenvolvimento dasmanifestactes clinicas.

Num subgrupo de doentes determindmos os niveis plas-
méaticos de NT-proBNP & correlacionéimns oot o strain e
srrain rafe, que s3o novas modalidades de Doppler tecidular
sensiveis para detectar precocemente disfincio miocardica
Todos os doentes tinham dimenséo do ventrdiculo esquerdo e
fraccdo de encurtamento hormais. O NT-proBNF correla-
cionou-se com of scores elecoromiografico e clinico, assim
COmo comMm O Sfraif e siraif rake, mas ndo com a fraccio de
encuramento nem cotn o fuwon ransvabiular mitral.

Dado gque a resposta da frequéncia cardiaca ao exercicio,
avaliada pelo ndice cronotripico, € a recuperacio da fre-
guéncia cardiaca apfs o esforco reflectem o tonus autond-
mico decidimos ver se estes pardmetros estavam alterados
nas provas de esforeo dos doentes com PAF e se se relacio-
navamcom outras medidas do sistema nervoso autondmmico.

Verificimos que a recuperacido da frequéncia cardiaca se
associava a pardmerros que reflectem a actividade vagal en-
gquanto o indice cronotrdpico aos que reflectem a actividade
simpdétca. Assim, as provas de esforco gue pernmnitem iden-
tificar alteracdes no balanco autondémico, numa fase precoce
da doenca, podem ser (teis para seleccionar os doentes para
ransplantacio hepdtca que €, actualmente, o dnico meio
para controlar a progressioda doenca.

Palavras chave: Amiloidose, miocardiopatia, sistema
nervoso autdnomo, cinmgrafia
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Abstract

Familial amyvinidotic polymeuropathy (FAP) is a rare here-
ditary form of armydoidosis due  a genetic defect in rans-
thyretin with substimrion of valine by methionine in posidon
30.In typical cases the onset of the disease is in the 405 and is
characterized by rapidly propressive peripheral and aumnomic
neuropathy. Cardiovascular manifestatons are due to anyloid
deposits in the heart cansing cardiomyopathy and rhythm and
conduction disturbances and to autonomic dysfunction
originaring changes in blood pressure and heart rate.

In 74 patients with TTRVal30Metmutation we assessed the
cardiac involvernent by means of I123-metaiodobenzyl-
guanidine -fh-IIBG-flmmca'.rdial scintigraphy, ambulatory bl ood
pressure monitoring, 24-hour Holter recording and echo-
cardiography and correlated the findings with the severity of
the neurological status. Of the 74 patients, V7% showed
decreased MIBG accumulation, 53 % revealed altered
circadian hlood pressure pattern, 44 % had either increase in
wall thickness and/or diastolic dysfuncrion and 30% had
conducton disturbances or arrhythmias in the Holter. Forty-
nine parents had neurological involvement and 25 were
asymptomatic carriers. Patients in the former group were
older, had lower MIBG uptake, lower percentage of blood
pressure decrease at night and higher septal thickness than
the asympromaric group. We concluded thar FAP patienrs
have a high incidence of cardiac denervadon antedarting, in
most cases, the development of dinical manifestations.

In a subgroup of parients we determined the plasma levels
of NT-proBNFP and correlared with the strain and strain rate
which are new tissue Doppler modalities that have been
showh to be sensitive for early detection of myocardial dyvs-
functon. All patdents had normal left ventricular dimension
and fFactional shortening WT-pmBNE correlated significandy
with electromyographic and cinical scores as well as with
strain and strain rate, but ot with fractonal shortening or
mimal Aowvelocites ratio.

Since recent impaired heart rate response to exercise,
measured by chronomopic index, and abnormal heart rame
recovery after exercise are reflective of autonomic tonus we
sought to determine whether these parametets wer e altered in
FAF patients and if thev correlated with other measurements
of autonomic nervous svstem. Heart rate recovery was tighd v
associated with parameters that reflect vagal activity whereas
chronotropic index with those that reflect svmpathetic
acrivity, So, exercise swess testing that can identify auronomic
itnhalance eatly in the course of the disease may be useful to
select patients for liver ransplantation, which is nowadays
the only way to control the progression of the disease.

Key words: Amyloidosis, cardiomicpathy, autcnomic
nervoussysiem, scintigraphy
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Nefropatia na Polineuropatia Amiloidotica Familiar
Nephropathy in Familial Amyloidotic Polyneuropathy

LuisaLobato
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Resumo

Introdugao

O ervvolvimento renal na maioria das amiloidoses caracte-
riza-se por proteiniiria e insuficiéncia renal crdnica. As amilod-
doses associadas ds mutaches da ranstirreting manifestarm-se
geralmente por neuropatia ou cardiomiopatia. A expressio
renal na mutacio que caracteriza a doenca pormguesa (TTR
VIO representa uma varabilidade a dinica inicialmente
descrit.

Objectives
Apresentam-se a anatnmo-patolologia, a clinica e a epide-
miolopia da doenca renal.

Desenvelvimento

Ma polineuroparia amilod dotica familiar (PAF) a deposicio
de amildide no rim verifica-se em todos os doenies. Estes
depdsitns caracterizaim-se por serem precoces a nivel me-
dular e mbular. Nos doentes com proteindria ou insuficiéncia
renal o depositos glomerulares e vasculares sao exiEnsos e
relacionam-se com a gravidade da nefropatia. Um estudo
prospectivo realizado no norte de Portugal permitiu concluir
que 36% dos doentes tinham um curso com nefropatda e 12%
evolufam para a insuficiéncia renal crdnica termina TRCT)
necessitando de didlise Os factores derisco para doencarenal
gd0 0 sexo feminine, a idade de infrio de doenca neuroldgica
apds os 40 anose a presenca dehisoorafarniliar de nefropatia.
Uma das manifestaches precoces € a microalburminiria, que
pode estar presente mesmo antes da doenca neuroldgica.
Verificamos uma agregacin familiar para o desenvolvimento
de nefropatia e TRCT, facto que tem impacto no sepuimento
dos doentes e portadores assintomdéricos. A experifncia do
tratamento da IRCT na PAF baseia-se na hemodidlise e nos
transplantes renal e hepatico em simul tineo.

Conclusbes

Uma das expressdes da PAF & a nefropatia. Os factores de
riscopara doenca renal sioidades mais tardias, sexo fernining
e histdria familiar. O seu diagndstico precoce pode ser reali-
zado pelo despiste de microalbuminiiria.

Palavras chave: amiloidose, ranstirreina, rim, proteingd-
ria, insuficiéncia renal crénica
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Abstract

Introduction

Renal invaolvernent in systemic amyioidoses is characterised
by profeinuria or renal failure. Clinical picmire of transthyretin
related armioidosis usually is characterised by neuropathy and
cardiomyopathy. Nephropathy represents a specrum of the
muEtion present in the Portuguese tvpe disease (TTR V30,

Objectives

The histopatological findings of renal disease are presented.
The dinical and epidemiological features of nephropathy are
characterised

Development
In Pormuguese tvpe of familial amyloid polynearopathy

(FAF) kidney deposits of amyloid are present in all patienrs.
A large amyioid deposition in the medullary zone of the
kdney and tubules is characteristic. A more extensive
plomerular and vascular involvement is present in patients
withrenal manifestations. A prospective survey in the north of
FPortugal showed that nephropathy in FAP is present in one-
third of affected patients and the progresdon towards end-
stage renal disease [ESRDY) affects 12%. Nephropathy is more
common in females and in patients with onset of neuropathy
after 40 vears. A stage of microalbuminuria could precede
nephropathyand neurological disease. Renal disease tends to
apgregate in families then, systematic microalbuminuria
analysis will be an option for assymplomarc gene carters.
Treamnent by diabysis or combined liver-kidney wansplant-
afion are optons for ESAD patients.

Conclusions

MNephropathy represents one of the FAP dinical features,
Older onset of neuropathy, female gender and familv history
are risk factors for renal disease Microalbuminuria is the first
sign of clinical Mdney involvement.

Key words armvdoid, cansthyretin, kidney, proteinria,
chronicrenal failure
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Introduc¢ao as Alteracdes Vésico-esfincterianas na Polineuropatia

Amiloidotica Familiar

A Introduction to Vesico-sphincterian Disorders Present in Familial

Amyloidotic Polineuropathy

Maria Jodo Andrade
Servico de Fisiatria, Hospital Geral de Santo Antonio, Porto

Sumdrio

Desde a descricdo inicial da polineuropatia amiloidotica
familiar, nos anos cinquenta, muito se tem investigado sobre
esta doenga, mas muito pouco sobre as alteragtes vésico-es-
fincterinas. Neste trabalho € feita uma retrospectiva da forma
como eram descritas estas alteracoes, seguido de um resumo
do maior estudo efectuado até hoje sobre este assunto. Nesse
estudo, clinico, urodinamico e ecografico verificamos que as
alteracites vesico-esfincterianas na PAF sio precoces e apa-
recem mesmo em individuos assintomadticos. Para além de
hiposensibilidade, hipocontractilidade e défice do esfincter
externo encontramos dados a favor de dissenergia com o es-
fincter interno e externo. Pensamos que as alteragtes occorrem
por lesio nervosa das pequenas terminacoes e deposicio de
substancia amildide no detrusor mas a hiperdistensiao que
ocorre por hiposensibilidade e por hipocontractibilidade
deverd desempenhar um papel. E por isso fundamental que a
intervencio terapéutica nestes doentes seja precoce, para evi-
tar as lesbes secundirias.

Palavras chave: Polineuropatia amiloidotica familiar,
alteracoes vésico-esfincterianas, estudo urodinamico
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Abstract

From the early descriptions of the familial amyloidotic
polineuropathy (FAP), since the 1950%, extensive research has
been conducted but very little knowledge has come to light
regarding the vesico-sphincterian disorders associated with it
In this work we will make a retrospective of the way these
disorders were described in the past, followed by a brief
description of the largest study ever done about vesico-
sphincterian disorders associated with FAR

This clinical, urodinamic and ultrasonographic study
revealed that the vesico-sphincterian disorders associated with
FAP are of early onset and even manifested in non-symptomatic
individuals. Besides the hyposensibility, hypocontractility and
deficit of the external sphincter, we found evidence in favour of
the dissinergy with the intemal and external sphincter. We
believe these disorders occur due to the lesion of the small
nervous terminations and deposition of the amyloid substance
in the detrusor. We found evidence that the hyperdistension,
which occurs due to hyposensibility and hypocontractibility, is
likely to have a role in this disorder. It is therefore of the utmost
importance an early stage therapeutic intervention in FAP
patients to avoid secondary lesions.

Key words: familial amyloidotic polineuropathy, vesicou-
rethral dysfunction, urodinamic exploration
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Alteracoes Digestivas

Alteracoes Digestivas na Polineuropatia Amiloidotica Familiar
Digestive Manifestations of Familial Amyloidotic Neuropathy

Miguel Mascarenhas Samaiva
Servigo de Gastrenterologia, Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.

Sumario

Introducio— O doentes com PAF tém umaelevada preva-
léncia de sintomas dipestvos.

Objectivos — estado actual dos conhecimentos sobre as
manifestaches dipestivas da PAF

Desenvolvimento — os sintomas digestivos aparecem
numa fase precoce da doenca e podem set a primeira mani-
festacdn A disfagiasurge em 50% dosdoentes com neuroparia
periférica. O estudo radicldgico mostra alteracoes na deglu-
ticin. O= vimims e os sintomas de gasroparesia também
podermn ser precoces. A endoscopia revela ma mucosa com
aspectonormal.

A disfagia e oz vomitos néo s8o0 os (nicos factores respao-
siveis pela acentuada perda de peso que caracteriza esta
doenca Os doentes absorvemn mal. A proliferacio bacteriana
no delgado parece ter particular importincia Contudo, exds-
tetn outros factores que contribuemn para a ma-absorcdo.
Amdé-ahsorcio e a desnutricho tém um impacto negativo na
sobrevida destes doentes apis o rarsplantehepatico.

A disfuncio do wacto digestivo inferior € freguente.
Ocorrem modificacéo do habito intesinal, borborigmos e
incontinéncia fecal. A disguesia também pode ser encon-
trada. Estes sintornas podem ser encontados em doentes
portadores da mutacio TTH Met 30 sem neuropata senso-
rimotora (N5M). Os doentes com NSM #m mais rendéncia
para desenvolver diarreia e incontinéncia. Encontramos
diversas alteractes nos estudes funcionais: alteraches da
sensibilidade dos receptores ou dos reflecos da margetn anal,
disfuncio do esfincter anal interno, disfuncio do esfincrer
anal externo, disfuncdo (dissinergia) do pavimento péhico
com o esforco defecanirio, diminuicio da sensibilidade rectal,
atraso no oransim do cilon esquerdo em doentes com obsti-
pacéo e aumento da motilidade e da resposta & estmulacio
do recto e cilon nos doentes com diarreia. Muitas destas
alteracbes podem anteceder a NaM. No entanto, o desen-
volvimento da NSM acompanha-se de wma agravamento
desta disfunco.

A disfuncéo digestiva ndo melhora significativamente
depois dotransplante hepatoo. Ostratamentos sho paliativos,
de acordo com os sintomas.

110 Sinapse

Abstract

Patients with FAF have a high prevalence of pastro-
intestinal complaints that should be carefully assessed They
appear eatly in the course of the disease and can be its first
manifestation

Dysphagia was reported by 50% of the patients with peri-
pheral neuropathy. Videofluoroscopic swallowing fimcton
smdy showed swallowing dysfimction. Vomits and symproms
suggestinggastroparesa can also appear earlvin thecourse of
the disease. Gasric stasis has been documented by radiolo-
gical and endoscopic stndies. Endoscopy vsually reveals a
normal mucosa

Dwephagia vomits and gastroparesia are not the only
putative factors for the severe loss of weight which iz a
hallmark of this disease. There are evidences that these
patients develop malabsorption. 5Small bowel bacterial
overgrowth may be of particular importance in this disease.
However there must be other factors that contribute to
malabsorpton. Malabsorption and malnutrition have a
profound impact on the outcome of liver ransplantarion for
farnilial amyioidotic polyneuropathy

Dysfinction of the Iower digesive tract is frequent. Parients
present with modifications in bowel pattern, borborigmi and
faecal incontinence. Dvschesia is also fequent Sympoms can
be found in patients without sensorimaotor neuropathy (SMIN).
Fatients with SMN develop lately incontinence and diarrhoea
Functional evalblaton showed several findings: alteration in
anal reflexes, dysfunction of internal and external anal
sphincters, of pelvic floor (dysdnergia), impairment of rectal
sensarion, hindgur dysfuncrion in patients with constipation,
and high reactivity torectal and colonic stimularion in patients
with diarrthoea Even if many of these alterations can be found
in padents without MM, its appearance results in a sighificant
IMpAir e,

There iz nota sipnificant improvement of gasmrointestinal
dysfunction after liver ransplantation. Palliative treaoments
according to the predominant symptoms should always be
considered.
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Emagrecimento e Desnutricdo na Polineuropatia Amiloidotica Familiar de

Tipo Portugués

Weight Loss and Undernutrition in Familial Amyloidotic Polyneuropathy of

Portuguese Type

Isabel Fonseca

Unidade deNutric3o e Unidade Clini ca de Paramiloidose; Hospital Geral de Santo Anténio, Porto.

Sumdrio

A polineuropata amiloiddtica familiar de dpo portugnés
(PAF) € uma doenca aurossdmica dominante, caracterizada
pela deposicio sistémica de uma variante da transtrretina.
Aperda de peso e adesnuriricio sdo complicaches frequentes
da PAF.

Tal como em gqualquer ouca patologia, a desnutricio
ocorre por diminuicio da ingestéo alimentar e/ol absorcio
nurtricional & por aumento das perdas e necessidades nutri-
cionais. Nodecurso da doenca pratcamente todos os doentes
apresentam perturbaches digestvas, o que contribui para ex-
plicar a perda de peso ndo intencional e a deterioracio do
estado nuiricional. Nalguns casos o emagrecimento ooorre
antes do aparecimento da sintomatologia gastrointesina o
que sugete ma possivel alteracho o metabolismo ener gético
& aumento das necessidades nurricionais.

A amplitude e gravidade da desnutricéo associada a PAF
justificam a necessidade de intervir no seQ curso e crar tera-
péuricas nutricionais eficares. A intervencio nuriconal pode
prevenir e atenuar a perda de peso e diminuir o risco de des-
nutricio. Para isso € fundamental criar meios para que essa
intervencao seja possivel.

SUPLEMENTO1 | Volume & | NP1 | Maio de 2006

Abstract

Familial amyloidotic polyneuropathy of Portuguese tpe
(FAP-T) is an antosomal dominant disorder cassified as
systemic amyloidosisthat is caused bymurated transthyretin
Weight loss and undemnurrition are frequent and serious
complications of FAP-1. The canses of malnurrition and
nurritional deterioration in FAP-1 patients are multfactorial
Almost all patients develop gastrointestinal disturbances,
which can explain the weight loss and deterioration of
nutritional status. Mewbeolicrate may alsoincrease in spiteof
decreases in energy intake, thus causinga significantincrease
innurritional needs and further murridonal depletion

Because undernutrition has been idenrified as a poor
prognostic factor in disease ourcome, prompt nutritional
intervention is necessary. As nutriional support can lead w
improvement in nurritional stams, it is essendal to have
resources o make possible an appropriate nutrition
inrerventiomn.
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Anemia na Polineuropatia Amiloidotica Familiar
Anemia in Familial Amyloid Polyneuropathy

Idalina Beirdo

Servico de Nefrologia e Unidade Clinica de Paramiloidose; Hospital Geral de Santo Antdnio, Porto.

Resumo

A polineuwropatia amiloiddtica familiar (PAF) de tpo
pormgues é a amiloidose hereditiria mais frequente, causada
por uma variane amiloidogénica da ranstreting com a
substimicio de metionina por valina na posicdn 30 (TTR
W30M). Esta doencahereditéria, autossdmica dominante, erm
uma grande prevaléncia em Portugal, que representa o maior
foco mundial da doenca, seguido pelo Japdo e pela Suécia. A
principal manifestacio da doencaé umaneuropatia sensitiva,
motora & autohdmica, mas outras manifestacdes como
nefropatia (proteiniria e insuficiéncia renal), alteraches
oculares & hemartoldgicas podem ocorrer. Anemia nonmo-
citica normmocrimica moderada foi observada em 39% dos
doentes PAF suecos e em 33 doentes PAF japoneses fol
encontrada anemia macrocitica hipocrdmica.

Em Portugal, foi realizado um estudo retrospectivo em 163
doentes PAF paradeterminar aprevalénciae as caracreristicas
da anemia (hemoglobina <11 g/dl nas mulheres e <11,5 g/dl
nos homens). Neste estudo foram avaliados a cinética do
ferro, os niveis séricos de vitamina B12, de acido filico e de
eritropoietina. Os niveis de eritropoietina observados foram
comparados com o niveis esperados para a hemoglobina
enconttada, e comparados com oz valores observados nurm
grupo de 46 individuos sandaveis, num gmpo de 16 por-
tadores assinmométicos de TTR V30M e mum grupo de 14
doentes com insuficiéncia renal crénica de outras etiologias.
Meste esmido, 24, 8% dos doentes apresentaram anemia nor-
mocfica normocrdmica, associada com niveis séricos de
eritropoietina  significativamente mais baives que os
observados no grupo controle sanddvel (P=0,003]. Oz niveis
de eritropoi etina erarm baivos para o gran de ahemia e inde-
tectavels em 17,5% dos doentes. Estes baiwos valores foram
observados na auséncia de anemia e de insuficiéncia renal &,
por vezes, precediam a doenca dinica. A producio de eritro-
poietina néo foi agravada pela presenca de disautonomia cli-
nicamente evidente. Vinte doentes foram avaliados anres e
apds o wansplante hepdtco e verificou-se que a producio
inapropriada de eritropoietina semantnha,

A anemia é wma manifestacio comum nos doentes por-
tugueses, & a baixa producio de eritropoietina assume um
papel fuleral na sua génese. O ransplante hepdfion mostrou
ser ineficaz na correccio dos niveis de eritropoietina. Pelo
contrario, observou-se Uma correccio da anemia com a ut-
lizacio da eritropoietina humana recombinante. A anemia da
PAF deve ser considerada uma indicacéio para a utilizacio de
eritropoietina humana recombinante fora do contexto de in-
suficinciarenal

Palavras chave: anemia, polineuropatia amiloiddrica fa-
miliar, rim, eriropoietina, amloidose, transdretina
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Abstract

Familialamyloid polyneur opathy (FAF) Poruguese-type is
the most common form of hereditary armyloidosis, caused by
anamyloidogenicvarant of thransthyretin with asubstitution
of methionine for valine at position 30 (TTR V30MM). This
hereditary dizease, of autosomal dominant ransmission, has
a high prevalence in Portugal. In fact, Portugal represents the
largest focus of disease, followed by Japan and Sweden. The
main expression of this disease is a sensorimotor and
autonomic neuropathy, but other manifestations such as
nephropathy (proteinuria and renal failure), ocular and
haematological abnormalities can occur. Moderate nor-
mocyvic nommochromic anemia was observed in 39% of the
Swedish FAP patients and macrocytic and hyvpochromic
anemia was reported ina group of 35 Japanese FAF patients.

In Portugal, a retrospective cross-sectional study was
undertaken to determinare the prevalenceand characreristics
of anemia in 165 FAP parients. Iron starus, vitamin B12, folares
end erythropoietin levels were evaluated. The erythropoietin
levels were compared to the expected levels for the
hasmoglobin presented, and com pared to thevalues foundin
one group of 46 apparentdy healthy subjecrs, one group of 16
asympromaric carriers of FAP-trait and a group of 14 non-FAP
patients with chronic renal nsufficiency. In this smdy,
normocyiic and normochromic anemia was present in 24 8%
of smpromatc FAP patients, associated with significantly
lower serum erythropoietin levels than healthy controls
(P=0.003). Erythropoietin levels were found lower than
expected for the degree of anaemia and in 17.5% were
undetectable. Low erythropoietin values were observed
independently of the presence of renal faillire or anemia and
sometimes preceded dinical disease No sighificant difference
was found between patients with or without clinical anm-
nomic dvsfuncton. Twenty patients were evaluared before
and after liver transplant, and the defective production of
ervthropoietin remained.

Anemia in FAP tvpe I i= a common manifestaton. The
results clearl veupgesta defective endogenous Epo production
in the genesis of the anemia. Liver oransplant proved to be
ineffective o correct serum levels of evthropoietin The useof
recombinant human ervthropaietin proved w be efficient in
the meatment of these patients and should constiute an
indicationfor recombinanthuman erythropoietin use outside
the setting of uraemia.

Kev words anaermnia, familial amyloid pohyneuropathy,
kidney, erythropoietin, amyiloidosis, ransthyretin
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Aspectos Psiquiatricos e Psico-Sociais nos Doentes com PAF
Aspectos Psiquidtricos e Psico-Sociais nos Doentes com PAF

Alice Lopes

Unidade de Psiguiawia de Ligacdo e Psicologiada Satde e Unidade Clinica de Paramiloid ose; Hospital Geral de Santo Antdnio, Forto.

Resumo

Meste artign pretende-se fazer uma reiisdo sobre os
aspectos psicoldgicos e peiquidtions ligados & polineuropatda
amiloiddtica familiar (PAF) e chamar a atencio para a sua
importincia no contexto da evolucio da doenca e da neces-
sidade de serem tomados em conta na organizacio dos cui-
dados a prestar a estes pacientes.

As caracteristicas associadas & evelucio da doenca, an
inicio tardio, os elementos de incerteza presentes na vida
destes pacientes podem predispd-los a uma maior vulnera-
bilihilidade emociohal e por vezes a descompensacdes psi-
quiiricas.

580 evidenciados alguns destes aspectos pdcoldgicos, -
gados nomeadamente ao ransplante hepdtco.

SUPLEMENTO 1 | Volume & | N | Mzio de 2006

Abstract

The aim of thizs article is to review psychological and
pevchiarric aspects in patients with Familial Amyioidotic
Polineuropathy. These aspects may be very important in te
evolution of disease, and they must be valued when services
areorganized.

The characteristics of disease evolution, the late onset,
uncertainty elements always present in these patients lives
may predispose them to a greatet emotional vulnerabilityand
pavchiarric disrress.

Some pevchological aspects related to liver transplant in
these patients are put in evidence.
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Diagnostico Clinico da Polineuropatia Amiloidotica Familiar
The Clinical Diagnosis in Familial Amyloidotic Polyneuropathy

Teresa Coelho

Servico de Neurofisiclogia e Unidade Clinica de Paramiloidose; Hospital Geral de Santo Antdnio, Porto

Resumo

Na sua publicacio do Brain, Andrade explicita os aspectos
gue considera fundamentais para o diagndstico: uma neu-
ropatia mista, antondmica, sensitiva e motora, familiar, que
afecra adultes jovens dosdois sexos e que é caracterizada pela
deposicho de substincia amildide nos mais diversos teddos.
0 conhecimento actual de uma maior diversidade dinica e de
uma grande heterogeneidade genética velo coriar novas
dificuldades ao diagndstico clinico.

A forma de apresentacio da nenropatia e a existéncia ou
néo de uma hisiria familiar clara podem provocar dificul-
dades partculares. Na maior parte dos casos o inicdo da
doenca caracteriza-se pelo atingimento das pequenas fibras
autondmicas e sensitivas. Nestes casos, a exuberincia das
queixas dipestivas, genésicas ouesfincterianas pode mascarar
o5 sintomas da neuroparia sensitiva. Por outro lado uma
neuropatia de pequenas fibras cursa com UM exame ne-
rolbdgico e uma electromiografia normal, o que pode levar a
excuir este diagnéston, sobretudo se néo howver hizsoiria fa-
miliar 5& a neuropatia for predominantemente sens tva e mo-
LOra, Comn UM componente autondmico pouco marcado, ol se
predominar a lesdo cardiaca, renal ou ocular, sobretudo nos
casos sem histdria familar, este diandstico pode nem sequer
ser lembrado.

Em Porwpal o diagnéstico de PAF deve ser admitido
sempre que estejamos perante Uma neuropatia aconal ord-
nica, sohretudo se howuver envolvimento autondrmico, e inde-
pendentemente de haver histdria familiar.

134| Sinapse

Abstract

Andrade, in his Brain publication stated clearly the criteria
for the diagnoesis of this new entty: Amixed neuropathy, with
sensory, motor and autonomic involvement, running in
families, affecting voung adults of both sexes, with extensive
amyloid depositon. Nowadays we know that the clinical
presentation is morevariable than previously thought and we
know that genetic heterogeneity is the mle.

The tvpe of neuroparhy, the predominant involement of
other organs and the presence ot absence of family history can
prevent or delay the diagnosis Due to the eatly antonomic
small nerve fibers lesion main symptoms may be dipestive,
sexual or urinary, obscuring the dassic sensory presentation.
Small nerve fiber neuroparhy courses with normal neurologic
exam and normal eecromyopraphy. Emoneously, these
results can exclude a nenropathy diagnosis. On the other side,

whenever autonomic problems are discrete and cardiac,
ocular and renal involvement predominates, FAP diaghosis
may be easily dismissed

In Portugal, when we face an aconal chronic nenropathy,
particularly if aumnomic symptoms coexist, FAFP diagnosis
should always be admitted, independendyofa positive family

Maisda 2005 || 821 | Vieums 5 | SUSLEMENTDN



Perspectiva historica
Os critérios de diagndstico propostos por Andrade

As difioildades do diagndstico clinico da polineuro-
patia amiloiddrica familiar (PAF), tém uma historia de
mais de sessenta anos, JUe COMECE nas primeiras obser-
vacdes de Andrade, em 1939, e se desenvalve ao longo dos
numerosos avancos do conhecimento sobre a histdda
natural da doenca e a sua variabilidade, a sua eticlogia ea
Sl patOgenese.

Ter acesso ao ficheiro dinico e familiar do Hospital
Geral de Santo Antdnio, acmalmente sob a responsahi-
lidade conjunta da Unidade Clinica de Paramilaidose edo
Centro de Estudos de Paramiloidose, constitui wma opor-
mnidade vinica de conhecer o percurso percormrido por
Andrade na sua investigacio, entre a primeira observacao
de uma doente, em 1939, a publicacSo prindpal na Brain,
em 1952, e todo o rabalho subsequente. A leitura destes
processos, escritos pelo punho de Andrade, revelou-se
uma tarefa apaixonante e quase viciante. Por ali perpas-
sam muitas das dividas e interogactes do seu rabalho.

Nas suas publicactes iniciais (1,2,3) Andrade estabe-
lece os critérics de diagnostico: uma doenca familiar, que
afecta individuos jovens, gue se apresenta COMO WMAa
neuropatia autonomica, sensifiva e motora e gue se
caracteriza pela presenca de substinda amildide nos mais
variados tecidos. Este conjunto de caracteristicas evoluiu
namralmente para uma lista de critédos de diagndsrico,
critérios esses que até ao aparecimento do diapndstico
bioquimico e genético constmiram o gold standard do
diagndstico. Apesar de Andrade descrever casos de idade
avancada e doentes sem histdria familiar, os doentes de
mais de cinquenta anos e aparentemente espordadicos
tiveram sempre um diagnostico mantido sob reserva. Da
mesma forma, nos raros casos em gue a bidpsia de nervo
nao apresentava substincia amildide, o diapndstico era
claramente negado, mesmo que exisHsSem OUDDS CAs0S
familiares confirmados.

A descobertado erro bioguimico e genético

A descoberta do erro bioguimico e genético e o desen-
volvimento de técnicas laboratoriais acessiveis (4,5,6),
vieram transformar os critérios de diagnostico e permi-
tiram responder a muitas dividas acomuladas ao longode
muitos anos de assisténcia clinica

Aprendemos gue o espectro das idades de inicio se es-
tende entre os 19 e os B0 anos e gue os doentes aparen-
temente esporidicos nao sio descendentes de progenito-
res vitimas de emros de diagndstico ou de um desapareci-
mento precoce (7). Sempre que foi possivel estudar os dois

progenitores nio afecados enconmmimos uwm pomador
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assintomérico da mutacio, que tanto pode permanecer
semn sinais de doenca aré amorte em idade avancada como
desenvolver sintomas anos depois do filho adoecer (8).

Aprendemos também que a substinda amildide ndo
estd sempre presente na bidpsia de nervo ou da mucosa
do tubo digestivo. Na nossa casuistica enconiramos um
valor de 36T para as bidpsias de nervo positivas para
substanda amildide e B7% para as do tubo digestivo. Sdo
diapgndstico molecular permitin ultrapassar estes proble-
mas. E nalguns casos histdricos mantemos dividas sobre
o diagndstico destes doentes.

Oreconhedmento daheterogeneidade genéticae da va-
riahilidade clinica

A identificacao de um mimero sempre crescente de
mutactes patogénicas da transtimerina (TTH) e da sua
ocorréncia em todo o mundo (9 veio colocar novos de-
safios ao diapndstico clinico. Em Portugal ji foram iden-
tificadas trés familias com outras mutagSes da TTH e uma
familia com uma mutacso do fibrinogénio (10,11, 12). Em
todos os casos gue passaram pelo Hospital Geral de Santo
Antdnio comecou por haver um erro diagnastco porque
apenas foi realizado o estudo maolecular dirigido 2 muta-
ca0 mais comum, a TTRMet30. 56 a persisténcia dos clini-
cos envolvidos obrigou depois 2 uma revisio dos diagnos-
ticos e ao seu esclarecimento.

Também o reconhecimento de um espectro dinico mais
amplo veio colocar novos desafios. A descricgo de mume-
mosos doentes com um daro predominio da doenca renal,
tanto no inido como ao longo da doenca, obriga a con-
siderar este diagndstico em contexto muito diverso de 1ma
consulra de Neurologia. Conhecemos, tanto da nossa prd-
tica, como da literamura (13), descricdes de diagndsricos de
amiloidoses primdrias que se vieram a revelar amiloidoses
hereditdrias, alpumas delas associadas 3 T TRMet30.

Problemas dependentes da forma de apresentagdo
clinica
Uma neuropatia de pequenas fibras

A PAF apresenta-se, com frequéncia, como uma
neurnpatia de pequenas fibras, onde sobressaem os
sintomas sensitivos, acompanhados ou ndo de queixasde
outros aparelhos e sistemas como cansaco, emagrecimen-
to e obstipacio.

Os doentes tendem a ser selectivos nas gqueixas gque
apresentam ao meédico, escolhendo-os de acordo com a
especialidade que consultam ou ignorando-os, por nEo os
valorizarem ou até por terem dificuld ade de os descrever.
Uma das frases que oico com frequéncia em relacio aos

sintomas sensitivos € “nem sei dizer o gue sinto”.
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Estmulados a expressarem-se sem medo, reconhecemos
entao as descricoes clissicas dos sintomas sensitivos
provocados pela lesdo das peguenas fibras, nomeada-
mente sensacoes de chogque elécrico, fisgadas de curta
duracio, picadelas, formigueimos, sensacio de gueima-
dura e hipersensibilidade ao togue da mupa Ocasional-
mente, esas queixas nao se resringem as extremidades
dos membms inferiores, tal como Andrade ji tinha su-
blinhado. Quando assim €, a valorizacio das queixas pelo
meédico toma-se ainda mais dificil

MNasfases iniciais estes sintomas s&o dificeis de object -
var, por ausénda de anomalias no exame neurolSgico ena
elecoomioprafia convencional Torna-se entin impor-
tante recorrer a técnicas neurofisioldgicas para esmdo das
pequenas fibras nervosas (14), como os testes de suor, a
avaliacio quantirativa da sensibilidade térmica e dlgica e
0= testes autondmicos.

Se a namwreza peculiar desta neuropatia de pequenas
fibras for desvalorizada, sobretudo nos casos de evolucao
mais lenta, em que esta fase se pode prolongar durante
anos, avancar-se-irapidamente para uma classificacin da

doenca como tendo origem psicogénea.

Uma neuropatia axonal mista

Em fases um pouco mais avancadas a neuropatia tende
a lesar todo o dpo de fibras nervosas, apresentando-se
COMO WNa neuropatia sensitiva e mMOotora co eXeEnso
envolvimento autondmico. Nestes casos, MESmMO Em
doentes sem histdria familiar, esta hipdtese de diagndstico
ocomre facilmente.

Casos hd, no entanto, sobretudo em doentes mais ido-
s0S, ML Que as queixas autondmicas nao sio muito exu-
berantes, podendo até ser explicadas pela sobreposiciode
outros problemas de saiide ou pelo efeito de medi-
camentos. Nestes casos, 50 o seguimento do doente e a
investgacio deralhada de wma neuropatia axonal crdnica
e progressiva, permitird chegar ao diapndstico, muitas

vezes por via indirecta.

Uma doenca de apresentacao varidvel

Nos casos em gque predominam sinmomas digestivos,
renais ou cardiacos, o diagndstico dinico pode ser part-
cularmente dificil, sobremido se no existir histdria fami-
liar prévia. Sabemos que nos casos em que predomina a
doenca renal, a idade de inido se afasta da média e a per-
centagem de doentes sem histdria familiar € maior do que
na populacio geral de doentes (15).

Assim sendo, udo depende da capacidade de um de-
terminado especialista valorizar o conjunto das queixas e
conhecer esta patologia, para poder colocar esta hipdtese
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de diagndstco e avancar para o diagnostico molecular.
Caso contrario difidlmente integrard o conjunto das quei-
xas e poderd eventualmente ser surpreendido pelo resul-

tado deuma bidpsia de im ou mesmo do wbo digestivo.

Problemas relacionades com o caracter familiar da
doenca

0Os individuos em risco on portadores conheddos da
mutacao

Poderiamos pensar gue nestes casos o diagndstico
clinico € ficil. Os individuos em risco conhecem bem a
doenca, sabem qual a probabilidade de a desenvolver e
tém, aré, uma ideia sobre aidade em poderio desenvolver
sintomas. De facto assim €. Mas € necessdrio contar com
factores que se relacionam com a forma como estas
pessoas vivenciam esta ameaca, que podem consdmiru m
obsticulo ao dizgndstico atempado.

Alpuns destes individuos tendem a desenvolver uma
enorme ansiedade em relacdo aos primeiros sintomas.
Assim sendo, recomem com frequénda ao médico, quei-
xam-se de todo e qualquer pequeno problema e podem até
desenvolver Sntomas am relacio com esta ansiedade Ja&
vimos formigueims persistentes, alteracies genésicas e
alteracoes do wansito intestinal desaparecerem por efeito
deuma conversa tranquilizadora, sobretudo se exa for pre-
cedida de alguns exames com resultados nommats. Mas
como ese comporiamento pode induzir no médico uma
arimide de desvalonizacin das queixas, nio é ficil estabele-
CeT as Tegras para a observacio perddica destes portadores.

Outros individuos em risco tendem a negar os
primeiros sintomas. Nestes casos apresentam todo e
gualguer sintoma assodado a imimeras explicaches sobre
a sua ocorréncia e, pior do que isso, tendem a chegar ao
meédico meses ou até anos depois do inicio dos problemas.

Continuamos & ver doentes que vEm i primeira con-
sulta jd com a newopatia motora a progredir de forma
evidente. Como se sd essa evidénda os tivesse obrigado a
procurar o médico. As consequéncias desta atitude sohrea
possibilidade de realizacio atempada de um wansplante
hepético podem ser terriveis.

Doentes sem histdria familiar conhecida

Como jé dissemos o diagndstico destes doentes é mais
demorado (8). Em Pormgal, imporna manter um elevado
nivel de suspeico, tanto no caso de neuropatias de
peguenas fibras como no caso de neuropatia s mistas axo-
nais, independentemente do grau de atingimento autond-
mico. A existéncia de histdria familiar ou 2 origem geo-
grifica devem constituir um critério positivo para o
diagndstico, minca wmn critério negativo.
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Individuos risco sem diagndstico molecular na
familia

Uma situacio pamicular € a dos descendentes de
doentes efamilias sem diagnostico molecular. Adesoricin
de um quadro dinico sugestivo de PAF mesmo que tenha
um diagndstico patoldgico de neuropatia amiloiddtica,
nio permite um diagndstco preditivo seguro, ji que ndo
sabemos com seguranca qual & mutacio que estamos a
proourar. Se o resultado da pesquisa da mutacio no indi-
viduo emrisco for negativo, devemaos fazer todos os esfor-
cos para obter um diagndstico molecular de um doente da
familia, nem que seja por recurso 2 material de bidpsia. Se
este diagnostico nao for possivel, um resultado negativo
tem de ser comunicado sobreserva.

Conclusdo

O diagndsdco clinico de PAF deve basear-se na
apresentacao clinica, valorizando pela positiva a presenca
de uma neumparia de pequenas fibras ou de uma
neuropatia autondmica e mantendo um elevado grau de
suspeicEn Sempre gue estivENTI0s perante Wina neuropatia
axonal progressiva. A historia familiar e a origem geogra-
fica podem constituir um indicio positivo importante mas
nio devem ser tomados como um critérno negativo.

A confirmacio do diagndstico deve ser feita com base
no estudo molecular. Justifica-se a pesguisa inicial da
mutacio TRMer30, dada a sua prevaléncia mas & neces-
sdrio ponderar um rasireic mais completo de outras
mutacfes da TTR ou mesmo de uwm diagndstico pato-
légico que permita 2 marcacio imunohistoquimica de
uma evenmal amiloidose.

Os estud os neurofisioldgicos que diagnosticam as neu-
sirio ponderar um rastreio mais completo de ouiras
mutaces da TTR ou mesmo de um diagndstico pato-
logico que permita 2 marcacio imunchistoquimica de
uma evenmal amiloidose.

(Os estud os neurofisioldgicos que diagnostcam as neu-
ropatias de pequenas fibras, a par da elecoromiografia
convencional podem ser de grande utilidade na object-

vacio dos primeiros sintomas. W
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Diagnostico Molecular da Polineuropatia Amiloidotica Familiar
The Molecular Diagnosis in Familial Amyloidotic Polyneuropathy

Paulo Pinho e Costa

Centro de Estudos de Paramiloidose do Instituto Nacional de Saitde Dr. Ricardo Jorge, Porto;
Departamento de Patologia e Imunologia Molecular do Instituto de Ciéncias Biomeédicas de Abel Salazar da Universidade do Forto.

Resumo

O diagnéstico molecular € um insoumento fundamental
no seguiments da polineuropatia amiloidética familiar e de
outras doencas amiloidotcas hereditarias. Os seus pri-
mirdios remontam i identificacio da mutacio VIO da
transtirretina na doenca de tpo Portugués, em 1983, Uma
grande diversidade de técnicas analificas pode hoje ser uti-
lizada. Apds uma revisio sucinta dos métodos baseados no
estudo da proteina e dos métodos de genética molecular, o
encaminhamento dos pedidos de anilise no Centro de
Eztudos de Paramiloidose € dado como exemplo. Tal como
noutras areas da medicina, um esforco acrescido de acma-
lizacio dos conhecimentos e o diflogo com o laboratdrio s3o
undamentais para se maximizarem o beneficios inerentes &
evolucio tecnolgica.

Palavras chave: polineuropatia, amiloidose, paramiloi-
dose, ranstirreting, diagnéstico laboratorial
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Abstract

Molecular diagnosis is a fundamental tool in the manage-
ment of familial amyloidotic polyneuropathy and of other
hereditary amyloid diseases. Its beginnings are rooted in the
discovery of the VIOM mutation of transthyretin, in the
Poruguese tvpe disease, in 1983. An enormous variety of
analyrcal procedures are at our disposal today. Following a
brief review of protein-based and molecular genetics-based
methods, the management of analytical requests by the
Portuguese Amyloid Research Centre is discussed. Asin other
fields of medicine, efforts at keeping up to date and frequent
consultation with the laboratory are crucial for the maxim-
ization of the benefits brought by technological progress.

Key words: polyneuropathy, amyloidosis, hereditary,
transthyretin, laboratory diagnosizs
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Introducdo

A caracterizacio da base molecular da PAF, com a
identificacdo da pré-albumina (hoje wanstirretina) como
constituinte fundamental das fibrilhas de amildide (1], e
subsequentemente a identificacio da mutacio V30M,
primeiro na proteina (2], e pouco depois no gene (3) reve-
lou-se fundamental parz o diagndstico da PAF, permitin-
do a confirtmacio, quer da doenca, quer do estado de
portador assintomadtico, parz 14 de gualguer divida, com
um simples teste laboratorial. Abriu o caminho & realiza-
cio de testes preditivos, mesmo no feto ou em embrides.

A PAF foi, de facto, uma das primeiras doencas gené-
ticas em gue tal foi possive], fruto da conjuncao de diver-
sos factores: a transtirretina (TTR) é uma pequena
proteina de 127 aminodcidos, com uma concentracao
relativamente elevada no soro, e cuja sequéncia prim dria
e estrutura jd dnham sido elucidadas em 1974 (4, 5); a
mutacio associada & doenca resulta num “ganho de
funci@n”, que lhe d4 o cardcter geneticamente dominante;
os conspicuos depdsitos de amildide associados & doenca
sio fundamentalmente constimidos pela TTR mutada (6);
a elevada penemincia e o inicio da doenca na idade
adulra propiciaram a existéncia de impomantes focos de
concentracio geoprafica, gque facilitaram a acumulacio
de material de estudo. N&o serd pois de admirar que todo
e gqualquer progresso cientifico e tecnologico no campo
da biologia molecular tenha tido aplicacio guase
imediata no estudo da PAF, frequentemente com reflexos

no diagndstico laboratorial

Métodos analiticos baseados no estudo da proteina

A primeira abordagem ao diagndstico molecular
resuliou directamente dos primeiros estudos de fraccio-
namento triptico (2], que permiriram a identificacio da
substituicio de uma valina por metionina na posicao 30
da sequéncia primiria da TIR isolada dos depdsitos de
amiloide (W30M). Tendo-se verificado que essa mutacin
da TTH se podia identificar em amostras de soto, mesmao
em criancas de tenra idade, a sua aplicacio ao diagnds-
tico foi praticamente imediata.

A circunstancia de 2 mutacio associada & PAF intmo-
duzir uma metionina na sequénda polipeptidica da TTR
possibilitou a introducio do brometo de cianogénio
(CINEr) nas técnicas de diagnostico laboratonial. O CNEr
ataca os residucs de medonina, fragmentando a cadeiz
polipeptidica nas posicSes correspondentes. A presenca
de um fragmento caracteristico da TTR, comespondente
ao segmento 30-127, apds matamento com CNEr, € fadl-
mente posta em evidéncia por fracdonamento electro-

forético e deteccio imunoguimica [Western Blorting), a
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partir de amostras de som (7). E uma técnica de execucio
relativamente simples, ainda muito utlizada Uma va-
dante deste método, utlizando deteccio enzimética em
substituicio da marcacio por isotopos radioactivos (8), €
empregue no diagndstco de rotna no nosso laborardrio
ffigura 1A). Outra variante deste método irata directa-
mente um primeiro gel de separacio electmoforética com
CNEr, seguindo-se a resolucao dos fragmentos num se-
gundo gel de electroforese, onde se evidenciam por colo-

racio pela prata (9).

Figura 1. Diagndstico dos portadores de TTR V3L A Western Bloting
A seta indica o fragmento Cb resultante da divagem pdo CNBr da TTE,
mrrespondendo a0 segmento 30-127 da cadeia polipeptidim, apenas
presente nos portadores. As duas primeiras amostras s30 negativas, £as
duszs 1iltimas de portadores da mutacio. B: FFLP. PCR do ex@o? da TTE
As amostras com trés bandas, duas das queis resultantes da divagem
om EcoT2Z do segmento amplificado, comespondem 2os portadores.

Outros métodos tém sido desenvolvidos, como por
exemplo a focagem isoeléctrica (10), ou a deteccao imu-
noenzimética (ELISA) utilizando anticorpos com especi-
ficidade conformacional (11). Estes dois métodos s30
partcularmente apropriados para a andlise de grandes
séries, a baixo qusto, tendo encontrado aplicacao em ras-
treios de base populacional (12, 13).

Outras abordagens s@o possiveis, dada a profusio
actual de métodos para a identificacio de variantes mole-
culares, e podem ser consideradas em simactes espe-
ciais. A espectrometria de massa, por exemplo, tem sido
utilizada para a identificacio e caracterizacio de muta-

coes, a partir de amostras de soro [14-16).

Métodos analiticos de genética molecular

Com a introducio das técnicas de PCR, nos finais dos
anos B0, aidentificacio de mutacoes directamente a partir
de DINA, que até aidependia de complicados processosde
hibridacdo com sondas marcadas radioactivamente
(Southern blotting), trnou-se rapidamente de execucio
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mivial A mutacio V30M da TIR resulta de uma trans-
versao (= — A na posicio 1679 do respectivo gene, intro-
duzindo um novo local de resmican (corte) para a enzima
M sil, facilmente detectdvel por BELP [ Restriction Fragment
Length Polymorphismi). A presenca de dois frapmentos
adicionais deum segmento do gene amplificado por PCR,
e tratado com enzima d e restricao, revelada por separacao
electroforétdca [7), demonstra claramente os portadores
damutacao. Nonosso labomtdrio, € este um dos métodos
utiizados para diagndstico de rotina (8), apenas se
diferendando pela subsriniicio da enzima Nsil por um
isosquisdmero desta, a EcoT221 (figura 1B).

Uma das vantagens das técnicas de diagndstico a
partr de DNA € a sua ficil generalizacio a oumas muta-
coes da TTR, frequentemente implicadas em sindmmes
amiloiddtcos gue cursam com neuropatia ou cardio-
miopatia, com ou sem historia familiar. Para 14 do rastreio
de portadores das mutacies patogénicas jd identificadas
em Portupgal, de momento guatro (523N, V280, V30M,
S52F), em gue a utilizacio de diferentes enzimas de res-
wicdo permitem o diagndstico, técnicas mais genéricas
baseadas nas propriedades conformacionais do DNA,
como o S5CP (single stranded connformational polymor-
phisms), s2o muito utilizadas (17).

Tendo em conta 0 modeso tamanho do gene da TIR,
pode-se ainda com relariva fadlidade e ssm custo excessivo
utilizar a sequenciacio de novo para pesquisa de miracdes
em casos =lecdonados. Possuindo esta apenas 4 exfies, o
primeiro dos quais s codifica os primeiros 3 residuos da
proteina drculante, amplificam-= e sequendam-s= seg-
mentos do DNA gendmico utllizando primers especificos
paraos exbes I, I e IV. Com os modemos analisadores ge-
nétcos de elecooforese capilar e deteccio por fluores-
céncia, 2 mesenca de mutactes manifesta-se peralmente
pela sobreposicEo de picos correspondendo & presenca si-

multinea dos dois ald os, normal e mutado (fipura 2).

Figura 2. Genotpagem porsequenciacio: visia parcial do elecorofero-
gmama de uma reaccho de sequenciacio do exo 2dz TTR No ponto
assinalado, observa-se ume sobreposicBo da guanine (pico preio)
esperada por uma adenina (pico verde!, revelandoa presence do alelo
gue codifica a variante VZehL
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Em situaces em gue wmna Iesposta pardculammente
rpida € imperiosa, como o diagndstico pré-natal (18) e
pré-implantacio (em blastdcitos refirados de um em-
brigo na fase de mdrula), novos métodos de amplificacio
ripida com deteccio em tempo real por sondas de
hibridacio fluorescentes tém sido urlizados com sucesso
i191. Os métod os de diagndstico répido poderam ser ut-
lizados, por exemplo, na miagem de dadores de fipado
para transplantacdo, dada a elevada prevaléncia da PAF
em algumas zonas do pais.

Crurra situacio em quenma abordagem especial éne-
cessdria € o jd referido rastreio de base populacional,
com amostras de centenas ou milhares de individuos.
Nesta simiacdo técnicas de elevado débito e baixo custo
unitdrin, como sejam as baseadas na espectrometria de
massa [20), estio clarmmente indicadas. As témicas de
deteccio de polimorfismos genéticos tém de resto
beneficiado de um enorme desenvolvimento nos dltimos
anos, dado o seu interesse para a caracterizacio da base
genética da susceptbilidade 4s doencas ditas complexas,
sendo a varedade de merodologias disponiveis quase

inesgotdvel (21, 22).

0 diagnostico laboratorial no Centro de Estudos de
Paramiloidose

Na abordagem do diagndsrco laborarorial da PAF, ou
de outras amiloidoses em que se suspeite de uma doenca
familiar (23, 24), o Centro de Esmudos de Paramiloidose
segue acrualmente uwm processo de dedsEo gque esgque-
matizamos na fipura 3.

As seguintes observacdes sio importantes:

Os testes prediivos assentam sempre na exsiéncia de
misco definido pela histdra familiar, com confirmacao bio-
guimica em individuo aparentado. 530 habimalmente
pedidos por servicos de genérica médica vocadonados para
o aconselhamento destes casos, e que dispdem de uma
estrunura de apoio e protocolos espedficos de aconselha-
menio genéico. Salvo mzies excepcionais, os individuos
assintométicos, em nsco, que desejem realizar um teste
preditivo, devemn ser encaminhados para estes servicos.

A pesguisa de novas mutacOes em doentes € de
caricter essencialmente investpacional, muito sujeira an
estado do conhecimento no momento, nao sendo
facilmente reduzida a um esquema predefinido, devendo
a2 abordagem ser concerrada enme a equipa dinica e
laboratorial em funcio de cada caso partoular.

A pesquisa de TTR V3OM é sempre efecruada por
recurso & dois métodos ortogonais: a fragmentacio da
proteina do soro e por FFLP do DNA, para reduzir ao

minimo as hipoteses de emro, que tém causas distintas
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Diagnostico Neurofisiologico na Polineuropatia Amiloidotica Familiar
The Neurophysiological Diagnosis in Familial Amyloidotic Polyneuropathy

Memede de Carvalho

Servico de Neurologis, Hospital Santa Maris, Lishos e Unidede de Doencas Neuromusculares do Instituto de Medicina Molecular,

Feculdad e de Medicina, Lisboa

Resumo

Primeiramente, o autor reve o8 viros rabalho publicados
sobre este tema, desde 1969, ano da primeirapublicachosobre
a elecrromiografia na polineuroparia amildide familiar. Depois
0 auror aponta questbes em aberto nas quais a electromio-
grafia tem uma interessante area de irvestigacio. Finalmente,
conclui-se pelo que & consensual nesta entidade; tracar-se de
uma neuropatia periférica de progressio disto-procimal, simeé-
trica, de predominio sensitho, de pequenas fbras.

Palavras chave: polineuropatia amiltide familiar; electro-
miografia; nenropatia econal; neuropatia de pequenas frhras

SURLEMEMTD ! | Uoumo & | BB | Riso do 2006

Abstract

Firstly, the author review all papers published on electro-
myography in familial amyloid polyneuropathy, since the
inaugiral one in 1969 In the second part, a number of open
quesions are expressed, in which the neurophysiclogical
studies would be important to apply. Finally, the author
concludes for the consensual definidon of this disorder, a
svmmerric, peripheral neuropathy, with a diswo-procimal
progression and more severely affecting the sensory fbres, a
small fibre neuropaty.
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0 gue foi escrito

Compreensivelmente nao existe referénda aos estudos
neurofisinldgicos na polineuropatia amildide familiar
{PAF) no célebre ardgo publicado na revista Brain, em
1952, pelo Dr. Corino de Andrade (1). O autor salienta os
aspectos neunropatoldgicos da destuiicin da mielina e,
mais tarde, dos axdnios, em geral em proxmidade espa-
cial com oz depdsitos de amildide.

O prdmeimo oabalho sobre elecoromiografia na PAF &
publicado em 1969 (2). Os autores notam a perda de uni-
dades motoras e os potendais de reinervacano, assim como
a2 frequénda das alteragbes das velocidades de conducao
nos nervos afectados, sugerindo compromisso secundario
da mielina, embora doentes claramente afectados pela
doenca pudessem ter velocidades de conducio dentro da
normalidade. Referem-se ao esmudo dos portadores assin-
omdtficns indicando a maior sensibilidade do EMG em
relacin an exame clinico na idenrificacao destes.

Sales Luis publica mais tarde, em 1978, um artgo sobre
o tema {3). Entre aqueles dois artigos, surge um outro tra-
balho publicado na Suécia em 1372, esmdando os doentes
SUECOS COM & MEesma mutacio (4). No amigo sueco
Andersson e Elom nio estudam os potenciais sensitivos,
no entanto enconoam em alguns doentes uma impor-
tante reducdo das velocidades de conducio dos nervos
cubitais, com valores que sugerem a presenca de desmie-
linizacio associada. Relatam existr uma relacio entre a
gravidade do compromisso clinico e as alteractes neuro-
fisiologicas e sublinham a precocidade da desinervacao do
misailo pedioso. Por outro lado descrevem que doentes
numa fase inicial do compromisso clinico podem ter um
estudo elecromiogrifico normal. Sales Luis no seu
trabalho de 1578 (3] efectua o estudo das velocidades de
conducao das fibras motoras e sensitivas e a electromio-
grafia de deteccio de miisculos distais. Conchui por uma
neuropatia de predominio axonal e sensitivo, de progres-
580 disto-proximal (“dying-back™ o gue indica uma
origem metahdlica para a mesma, em oposicio a uma
degenerescénda condicionada por muiltiplos focos de
compressan, pelo amildide depositado. Esta ideia suporta
a opiniEn antes expressa por Coimbra e Andrade, em 1971,
a partdr de observactes em microscopia electminica (5).
Neste mabalho, Sales Luis também foca a capacidade da
elecromiografia em detectar portadores assintomaticos.

Bloom e colaboradores publicam um sepundo estudo
em doentes suecos (6], desta vez utilizando a elecoromio-
grafia de fibra yinica para caracterizar as alteracoes. Com
este método eles enconmram um aumento da densidade de
fibra, em relacio com o processo de reinervacio, assim

como sinais de instabilidade da placa, de acordo com a
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namreza progressiva da doenca. Conduem definindo a
PAF como uma polin europatia axonal, simétrica, de inido
e predominio distal e sensitivo.

Said e colaboradores realizam um estud o clinico-pato-
ldgico (7], no qual confirnam o predominio axonal, de pe-
guenas fibras, desta polineuroparia, assim como a dege-
nerescéncia dependente do comprimento dos nervos
periféricos. A discussao do mecanismo da lesio axonal
nio parece, conmdo, convincente.

Em 1986, a proposito de uma Simpdsio sobre o nervo
petiférico, que decorren em Lisboa, sucedem varias co-
municacies sobre a neurofisiol ogia na PAF. Pinhdro e Gui-
maraes (8] esoevem a sua experiéncia e salientam, breve-
mente, a possibilidade de existir esmdos nommais em
doentes sintomaéticos, devidos &s caracterisicas da poli-
neurnpatia de pequenas fibras nesta entidade. Sales Inis e
colaboradores (%) aplicam, pela primeira vez, os potenciais
evocados somatosensitivos neste grupo de doentes. Os
resultados dos potenciais evocados foram consistentes ao
evidendar um atrase na conducao periférica em alguns
doentes, mas com nommalidade da conduc@o central . Pelo
contrdrio os resultados do estudo da densidade de fibra ndo
foi congruents, certamente por razies de execucao técnica
Os arores sublinham a comwelacio entre a severidade das
alteractes encontradas € o empo de evolucio da doenca
Pela primeira vez a neurofisinlogia & utlizada, de forma
timida, na avaliacio dos doentes submetidos 2 plasma-
ferese mao-selectiva, na tentativa de enconirar algo gue
minimizasse a Evnlugin natural da do enca (10

O grupo deLishoa mantém um interesse relevante nos
estudos neurofisioldgicos nesta enddade, e em 1988 pu-
blicam em linpua Porupuesa um outo rabalho (11).
Meste 1ilfimo os resultados sio muito proximos de outros

jé apresentados anteriormente {10). Mo entanto, os
autores verificam, que em cerca de 0% dos portadores
assintomadricos foram detectadas alteracies no estudo das
velocidades de conducao. Mostram mais experiéncia no
uso da electromiografia na avaliacio dos doentes subme-
tidos a plasmaferese (12). A ideia de um “score” elecro-
mioprifico para quantificar a progressao na PAF vinha
tendo lenta mamracio, em duas publicacSes posteriores
vem descrito como instnumento essencial para a avaliacio
das potencialidades da plasmaferese nao-selectiva nestes
doentes (13,14). Este “score” tem estreita comelacdo com
um “score” clinico, embora fosse mais sensivel (15,16].
A demonstracio da estreita comelacio entre agqueles dois
“scores” citados acima e as alteractes do sistema nervoso
autdnomo culmina esta linha de investigacio (17).
Sobue e colaboradores publicam um notdvel trabalho

neuropatologico, na populacio japonesa, confirnando a
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marcada perda axonal distal dos nervos periféricos, coma
presenca de mmos colaterais de reinervacio (18). No
entanto mais proximalmente foram encontrados aspectos
sugestivos de desmielinizaco-remielinizacin. Também
no Japao ocorre o reconhedmento do predominio da
lesdn das fibras motoras em alguns doentes com PAE com
a descricio original de dois casos (19). Poderd ngo haver
uma relacdo directa entre o predominio das gueixas
motoras & 0 envolvimento proximal nagueles doentes,
mas a existéncia de um marcado depdsito proximal de
amildide nos plexos e raizes tinha sido descrito anterior-
mente {20).

Uma nova era no mundo da PAF surge com a desco-
berta do efeito benéfico do transplante hepitico nestes
doentes (21). Muitos artigos vieram a demonstrar a efici-
cia deste procedimento. Nommalmente, o grupo de Lishoa
fof aguele que udlizou de forma mais sistemdrica a ava-
liacio neurofisiclogica no estudo destes doentes (22],
confirmando a reducao da progressio danewropatia apos
o mansplante.

Em 1996, o grupo de Bolonha escreve wm artigo sobre a
neurofisiolgia na PAE, inclinindo diversos tipos diferentes
de mutactes (23). Os autores utilizam técnicas diferentes.
A electromiografia de deteccio com a quantificacin da
morfologia das unidades motoras confirmou os sinais, ja
conhecidos, de reinervacao; contudo, os auiores encon-
raram uma frequénda aprecidvel de alteracies no miis-
culo vasto intemo. Em wés doentes descrevem sinais de

impaortante perda de unidades motoras nos misculos

fariais. Asreducio das amplimdes de resposta e das velo-
cidades de conducio motoras e sensidvas tnham uma
comelacan com a gravidade do envolvimento clinico. A
dimimicio da amplitude do potencial simpético aitineo
na palma da mao também se relacionava com as mani-
festacGes clinicas, mas ni&o mostrou uma sensibilidade
superior quando comparado com &s alteracdes observa-
das na elecoromiografia convencional. Tendo em conta os
achados nos misculos faciais e no milsculo vasto intemo
os autores canduem por um provivel preferencial envol-
vimento proximal dos nervos perféricos. Pensamos gque
defidente material normativo condicionou a valorizacio
das alteractes encontradas no miisculo vasto interno.
O compromisso do nervo facial era anteriormente conhe-
cido, embora nio devidamente estudado pela electro-
miografia_

A resposta simpdrica cutinea era & partdda uma para-
metro prometedor para identificar uma neurcpatia com
estas caracteristicas, apesar dos resultados do mabalho
acima citado (23). Na verdade o mesmo grupo §24), tinha
referido, anterionmente, que este parimetro era sensivel
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para detectar a polineuropatia quando, ainda, as velo-
cidades de conducio eram normais. Este tema foi
revisitado mais tarde pelo Grupo de Lisboa (25) que
confirmou a sensibilidade da resposta simpédtica oitéinea
registada na planta do pé. Neste mesmo trabalho, ou
autores estudam o reflexo bulbo-cavernoso e os poten-
ciais do nervo pudendo para investigar a disfuncio erécril
nesies doentes. Encontram alteractes frequentes em
doentes com disfuncio eréctl, sendo gue a severidade
daguelas alteracies se comelacionava estatisticamente
com as periurbactes encontradas nos pardmetros Neurn-
fisicl dgicos convencionais.

Desde daquel eiiltimo manuscrito, em 1997, desconhe-
cemos outros trabalhos publicados nesta drea. No entan-
to, as potencialidades da electromicgrafia sio demonstra-
das noutras aplicaces, como por exemplo no seguimento
dereceptores defijgados de doentes com PAF [ 26).

0 gue falta saber?

Este tema nao estd esgotado. E mesmo surpreendente,
de certa maneira, como a cldssica técnica da “near-nerve
technique” n&o foi aplicada nesta entddade para esmdo
das pequenas fibras, sobretudo na altura histdrica em que
esta técnica era mais popular e outros métodos nao
estavam identificados, & semelhanca do que foi realizado
nOUTE s nenmparias (27).

A conducio mais proximal, radicular, nunca foi inves-
tigada de forma sistemdtica. Desta forma poderamos
valorizar as descrictes de depositos proximais de amil ide
no nervo penféro.

A identificacio de aspectos de desmielinizacio do
nervo periférico na PAF também deveria ter tido mais
atencio, apesar deste ponto ter sido ji tocado anterior-
mente [Conceicdo e de Carvalho, nao publicado). Por
outro lado a pesguisa da eventual tendéncia de com-
pressdo (“entapment”) dos nervos periféricos na PAF
seria putro assunto de interesse.

Um esmudo cuidadoso das alteractes do processo de
reinervacao apds transplante parece, ainda, ser oporuno.

Outras ideias, certamente melhores, sero exploradas
no funwo. O mansplante heparico mudou o doente com
PAF (quase guedesapareceu o doente muito incapacitado,
Em que 0 exame mais invasivo era sempre efectuado sem
dor, passivel de ser repetido sem desconforto. Actual-
mente, temos o doente jovem, cujo exame deve maduzir
numa informacao de relevo para o doente: o momento de
transplante; avaliacio da melhoria ou estabilizacio;
0 esclarecimento de sintomas novos ou complicacdes
O neurofisiologista deve adaptar a sua criatividade a este
novo Mundo.
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0 que sabemos?

Dos dados ja publicados e confirmados por diferentes
autores, podemos concluir por uma neuropatia periférica
de progressdo disto-proximal, simétrica, de predominio
sensitivo. Sem duvida, trata-se de uma neuropatia de pe-
quenas fibras. Desta forma, mais frequente do que iden-
tificarmos portadores assintomdticos com alteracbes é
cruzarmo-mo-nos com doentes recentemente sintoma-
ticos com um electromiograma normal. E por isso que

testes sensivels e reprodutiveis sao relevantes na PAE B
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Tratamento da Polineuropatia Amiloidotica Familiar:
principios gerais e tratamento sintomatico
Medical Management of Familial Amyloid Polyneuropathy: general rules

and symptomatic treatment

Teresa Coelho

Servico de Neurofisiclogia e Unidade Clinica de Paramiloidose; Hospital Geral de Santo Antinio, Forto.

Resumo

Mesmo na era do transplante hepdtco os doentes com
PAF, antes ou depois da cirurgia, apresentam um conjunto de
problemas relacionados com a doenca que necessitam de
uma abordagem particular. Face a estes doentes e de uma
forma adaprada aos seus défices menores ou maiores, con-
tinua a ser fimdamental defender e estitnular uma afmde
positiva de ultrapassagem dos problernas, de prevencan de
complicacdes e de aposta numa vida activa e participativa.

Uma abordagem deste tipo necessita da intervenco de
uma equipa multidisciplinar que ouca os doentes, expliquens
mecanizmos dos sintomas e dos défices e, com a participacio
activa dos doentes, tente encontrar respostas adequadas.

Para além do ensino e das adaptacdes necessdrias existem
numerosos medicamentos que conseguem controlar eficaz-
mente muims dos sintomas mais pertubadores & prevenir
complicacdes. A domperidona, a metoclopramida e a lope-
ramida melhoram a gasoroparesia, os vémitos e a diarreia; o
midodrine & 1til para watar a hipotensdo ortostatics; a gaha-
pentina contola as dores nevredlgicas; as lagrimas artificiais
ajudam a prevenir as dleeras de cérmea. Quando necessarioo
tratamento medicamentoso da ansiedade e da depressio €
eficaza controlar estes sintomas e, a0 Mesmo Tempo, Term W
efeito benéfico sobre outros sintomas.
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Abstract

Nowadays, atliver transplantationera, FAP patients, before
or affer surgery, contimie to present several prohlems related
to their disease, which need a particular management It is
fundamental to promote a positive attitude facing the
symproms and neurologic defices, o find solutions to each
problern and to sdmulate an active life, as far as possible.

Amultdisciplinary team is necessary to make such type of
intervention. It's important to listen m the patent and to
explain and discuss mechanisms of symptoms and
complications. Docmors and patients should look together for
the adequate answers and adaptations.

Several drugs can also be useful in order to conmol different
symptoms and to prevent complications. Domperidone,
metodopramide and loperamide ameliorate gastroparesis,
vomiting and diarthea. Midodrine can be nseful for orthostatc
hypotension. Gabapentine has a good response in nevralgic
pain. Arificial tears can prevent corneal ulcers. Whenever
necessary drug treatment of ansdety and depression improves
these symptoms and has beneficial effects on other problems.
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Introdugdo

Mo advento da era do ransplante hepdtico como trata-
mento dos doentes com polineuropatia amiloiddtica fa-
miliar ouvia-se, com frequéncia, os doentes, e até alguns
médicos, dizerem que a doenca estava curada e que a neces-
sidade de outros mraramenms tinha deixado deexisor. Curio-
samente, passados dezasseis anos sobre o pomeiro trans-
plante hepdrico, penso poder dizer que estetema continua a
ser relevante e que tudo indica que assim ird continuar por
muitosanos, mesmo que odesenvolvimento de novosmedi-
camenms serevele tio promissor como =m sido ammciado.

MNa verdade, temos de considerar que sendo o trans-
plante hepitico quase sempre proposto numa fase jd sin-
tomadtica da doenca, devemos esperar que nesta altura a
depenerescéncia dos nervos periféricos seja ji consi-
derdvel. Se a este momento de apresentacio sintomatica
aTesCENIarmos o tempode preparacao para o ransplante
E & permanéncia mais ou menos longa em lista de espera,
poderemos facilmente verficar que osdoentes transplan-
tados apresentam ji um conjunto considerdvel de défices
neuroldgicos e de pmoblemas autondmicos, défices gque
PEMmanecerao apas o transplante.

Para além deste problema, deveremos terem conta que
uma percentagem significativa de doentes néo gquer, ou
nao pode, ser ransplantada. Ou seja, por diversas razoes,
continuamos a ter doentes para matar sintomaricamente e
problemas para resolver. E certo que o contexto da assis-
téncia clinica a estes doentes se modificon muito com a
introducao do transplante hepdfico como tratamento
etiolgico. Os doentes vEem agora uma hiz brithante ao
fundo do ninel, que significa wma nova perspectiva de
vidamais longa e uma melhor qualidade de vida. Mas con-

tinuam a ser doentes crinicos, muitas vezes incapad-
tados, e como tal devem ser ratados.

A nosso ver, 0 enarme invesdmento gque & feito no
mansplante hepitico, beneficia e pod eria beneficiar ainda
mais, com o acompanhamento regular por uma equipa
multddisciplinar, habituada a tentar dar resposta aos
muiltiplos problemsas que a PAF provoca.

E certo que nio existemn estudos sistemdticos sobre a
importinda do tratamento sintomdtico e da prevencao
das complicacfes propras desta doenca Parece-nos
contudo evidente gue, mesmo gue este tipo de cuidados
nao altere de forma significativa a sobrevida dos doentes
(1}, permitird wma melhor qualidade de vida e evitard
muito sofrimento desnecessaro.

Principios gerais da abordagem destes doentes
De uma forma geral devemos considerar que esta

doenca & sempre uma doenca odnica e incapacitante,
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com problemas e necessidades semelhantes a muitas
outras doencas neurologicas aonicas (2). O tansplante
hepitico veio retdirar deste enunciado o cardcter progres-
sivo e necessaramente fatal da doenca mas a verdade &
gue acaba por acrescentar outros problemas e riscos.

Assim sendo, continua a ser verdade que, face a um
doente com PAF, mesmo gue transplantado, continua a
ser fundamental defender e estimular uma atimde
positva, de ulmapassagem dos problemas e de aposta nas
pequenas conquistas do dia a dia. £ necessdrio ajudar os
doentes a manter uma vida activa e participativa, tanto
do ponto de vista familiar, como profissional e social,
contornando sempre gue possivel as incapacidades
existentes e tentando resolver os problemas a medida que
vao surgindo.

Uma abordagem terapéutica deste tipo necessira da
intervencao de uma equipa multdisciplinar, preparada e
motivada para resolver os mais diversos problemas. Na
Unidade Clinica de Paramiloidose do Hospital Geral de
SantoAntdniotivemos a felicida de de conseguir juniar um
conjunto de médicos de diversas especialidades (Neumo-
logia, Cardiologia, Nefrologia, Fisiatria, Psiquiatria, Der-
matologia e Urologia), de pessoal de enfermagem, de
oumms técnicos de saide (NumicEo e Psicologia) e até
assistentes administrativas que assumem esta tarefa com
conviccao e enmsiasmao.

Para além da resposta a todos os doentes gue nos pro-
curam, tentamos estar disponiveis pama as familias no
CONjunto e propomos um seguimento regular dos pora-
dores assintoméiticos. Parece-nos que esia € a forma ade-
guada de abordar uma doenca que & familiar, nfo sd pelo

msco de alguns descendentes virem a sofrer da mesma

doenca, mas pelas consequéncias que desencadeia entre
todos os elementos do agregado.

Ensinar a viver com os problemas

Todos os pmblemas e défices que o doente wvai
desenvolvendo ao longo da doenca devem ser analisados
e explicados nos seus mecanismos, permitindo ao doente
fazer perguntas e propondo-lhe a adaptacio do seu
comportamento, de forma a minorar alguns problemas e,
sobretudo, prevenir complicaces.

Este &€ um mabalho mulrddisciplinar médicos, enfer-
meira, nutricionista e psiciloga realizam um trabalho
constante de ensino e didlopo com os doentes, discutindo
gueixas e problemas e tentando arranjar as solucdes
possiveis. De certo modo, este empenho dos profissionais
de saiide, dd alpuma coeréndaao desafio que fazemosaos
doentes de nao desistirem, de continuarem a tentar ultra-
passar os défices e as dificuldades.
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Alpuns exempl os mais comuns:
Promover uma alimentacio adaptada ao emapreci-
mento e 4s queixas digestivas

A adaptacao do regime alimentar pode ter efefios
benéficos sobre a anorexia, o enfartamento, a obstipacio e
até a diarreia. A quebra do estado geral pode ser con-
trariada, com resultados que parecem diminutos mas que,
nestes doentes, podem ser cruciais. Evitar a desnuricio e
a perda excessiva de peso é pardcularmente importante
nos candidatos a ransplante hepdrico, ji que, como se
sabe, estes aspectos constituem um indicador de mau

progndstico para a cirurgia (3).

Evitar as feridas e as queimaduras

Com frequéncia os doentes aprendem a suapropria custa
gue existem diversos tipos de sensibilidade Sentir o togue
nansignifica quendohaja umaanestesia 4 doreancalor, que
podelevarao aparecimento deferidase queimaduras graves,
sem gue o doente se aperceba Para além disso a so-
breposican de wma neuropatia antondmica, com alteracano
da vasomotriddade periférica, torna os doentes mais sen-
siveis ao calore asqueimaduras. Nasfasesiniciais da doenca
o ensino destas questdes deve ocupar algum do tempo da
consulta ou ser entregue a uma enfenmeira experimentada.
Recomendaces como evitar fontes de calor, mesmo que
toleradas por familiares sem problemas, utilizar calcado
largo e confortdvel e nao andar descalco, podem poupar
surpresas desagraddaveis eprevenir problemas graves.

Prevenir o agravamento da bexiga neurogénea e as in-
feccOes urindrias

( primeiro problema ao nivel da bexiga € a perda de
sensibilidade & distensio. Os doentes deixam de sentr
necessidade de esvaziara bexiga comfrequéncia e tendem
a acumular um volume excessivo. £ preciso estimulé-los a
manter um hordrio regular para urinar e a ter cuidados

gue promaovam o esvaziamento completo da bexiga

Manter a actividade fisica

Com frequéncia os doentes sentem-se cansados e
notam que o exercicio fisico agrava as dores nevrélgicas B
pois necessdriodesafid-los a manter al gum exercicio fisico,
mesmo que por periodos curms mas frequentes Uma vida
excessivamente sedentdria, acentuada pelos periodos de
baixa ou pela reforma precoce, agrava a perda de forca e
potencia os problemas relacionados com osedentarsmo.

Combaterahipotensao ortostitica
Os doentes devem ser ensinados a levantar-se devagar,

sobretudo durante a noite e de manha, e a evitar refaches
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pesadas. A reposicEo das perdas excessivas de liquidos, a
elevacin da cabeceira da cama e ouso demeias eldsticas s3n
oumras medidas que podem ajudar a combater as tonmras
gue quase todos os doentes referem numa altra ou outra

Proteger osolhos

A falta de ligrimas pode ter conseguéncias graves ao
nivel dos olhos e da propria viso. Alguns dos nossos
doentes cegaram em resultado de ilceras de comea. Auti-
lizacao regular de ligrimas arificiais e a proteccio dos
olhos, sobretudo ao ar livre, podem ter um efeito alta-
mente benéfico sobre este problema

Tratamente medicamentose
Introducio

A multiplicidade de aparelhos e sistemas aringidos
nesta doenca coloca problemas especificos na abordagem
medicamentosa. Nestes doentes, & escolha de gualguer
medicamento tem de ser precedida de uma andlise
cuidadosa dos efeitos colaterais, sobretudo por causa dos
efeitos sobre o sistema nervoso autdnomo. Exemplos
habimais sio a dificuldade de escolher um ant-depre-
ssivo e 0 cuidado a ter com medicamentos que possam
interferir com a conducao cardiaca Tratar a gastroparesia
aprava muitas vezes a diarreia, tentar contranar a
vasoconstricio periférica acentua de forma inaceitdvel a
hipotens&n. Nestas simmacies & necessdrio escolher, de
entre dois males, o menor, pedindo a ajuda do doente
nesta andlise.

As proposias parm o ratamento medicamentoso destes
doentes seguem as indicacGes gerais do tratamento deste
tipo de problemas. As apreciactes gue fazemos s&o empi-
ricas mas reflectem uma experiéncia acumulada de

Muitos anos.

O watamento da dor nevralgica

A yrilizacio da gabapentina em doses crescentes gue
podem chegar aos 2g/dia resulta guase sempre num alivio
sipnificativo das dores. A recém infrodurida prégabalina
terd certamente indicacio nos casos de intolerdncia a ga-
bapentina, jd gue tem uma maior comodid ade posclgica,
nomeadamente nas fases iniciais de watamento e tem
menor incidéncia de efeitos colaterais (4] .

Opidceos e antdepressivos miciclicos devemn ser evita-
dos por causa da disautonomiz e dos problemas digestivos.
Mo enmnto, nos casos em que a ansiedade e a depressao
parecem dificultar o efeito dos and-epilépricos a adiciode
um anti-depressivo sem efeitos anticolinérgicos ou deum

ansiolitico com accao sobre a dor, como o donazepan
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melhoram as queixas e permitem wm sono mais wanguilo.
Dismotilidade digestiva

A pastroparesia responde, pelo menos parcialmente, &
domperidona antes das trés refeicOes prindpais. Porvezes
as gueixas gastricas sugerem a presenca de um refluxo
gasuoesofigico e de uma esofagite. MNestes casos, os ini-
bidores da bomba de protes tém indicacio e costumam
TEVETTE as queixas.

Com frequéncia existem periodos de agravamento das
gueixas digestivas que se manifestam como crises de vo-
mitos incoerciveis, que agravam a desnummicin e provocam
desidratacio. Nestas alturas d eve ser introduzida a meto-
clopramida trésvezes an dia, por perindos mais ou menos
longos. A paragem da ingestio de alimentos por algumas
horas e o recurso & hidratacio parentérica podem ajudar a
resolver a crise.

Na nossa experiéncia esias crises estao muitas vezes
assodadas a um agravamento dos problemas psicoldgicos
como a ansiedade e a depressio. A ebord agem terapéutica
destes aspectos, em simultineo, contribui de forma indi-
Tecta para o sucesso do tratamento.

A diameia responde, parcial ou totalmente, & lopera-
mida As doses devem ser adaptadas & sintomatologia,
podendoir até aos oito comprimidos por dia, distribuidos
pelos momentos de maior nimero de dejecctes. A maior
pare dos doentes considera que trés ou quarro compri-
midos didrios s8o suficientes para conmolar a sintoma-
tologia mas existem alpuns casos de difidl controlo.

(Juando existe suspeita de proliferacio bacteriana, a
utilizacio periddica, uma vez por més, ol CONSOANTE 45
gueixas, de um antbiddco de largo especoro, conoibui
parz o matamento deste problema. Em casos dificeis uti-
lizamos também a codeina, com alguma sadsfacio dos
doentes. Dada a gravidade destes quadros, € difidl avaliar
o efeito real do medicamento.

A utlizacio de ocoeotide na diarreia resistente ao
tratamento oral revelou-se eficaz (5 mas a via de admi-

nismracio dificultou a gen eralizacio deste matamento.

Feridas e gqueimaduras, infeccbes dos tecidos moles

As feridas e as queimaduras infectam com muita facili-
dade. Esta simacio tende a ser mepligendada dada a
auséncia de dore a menor exnberincia dos sinais inflama-
tdrios. A nossa experiéncia leva-nos a utlizar antbidticos
delargo espectro, por via oral, & menor suspeita, segundo

protocolos semelhantes aos propostos para o pé diabético.

Hipotensio ortostitica
A hipotensio ortostitica responde quase SEIMpre ao
midodrine em doses crescentes, até 3 ou 4 comprimidos
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didrios. A adicio da fludmocordsona, nos doentes que a
toleram, pode potenciar o efeito desse fimmaco e methorar
a resposta (6,7).

HRecentemente foi descrim a eficida da assodacdo domi-
dodrine com a piridostigmina em doses de 60mg didrios (8).

Conclusdo

Trmatar sintomaticamente estes doentes & sobremudo um
exercicio de paciéncia e persisiéncia, recompensado
largamente pelos efeitos fisicos e psicologicos que provoca
nos doentes. Esta estrarégia de combate & desisréncia e de
aposta nos pegquenos passos € semelhante a udo o que se
propde hoje para a abordapem das diferentes doencas
crinicas. A nossa experiéncia aponta claramente para a

sua relevincia. @
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Liver Transplantation in Familial Amyloid Polyneuropathy
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Introdugdo

O uso da mansplantacio hepdtica como modalidade
terapéurica para a polinewroparia amiloidorica familiar
{P.AF) iniciou-se em 1990 na Suéda, no Hospital de
Huddinge, Instimto Kardlinska de Estocolmo. 4 ideia de
substituir o figado produtor de substéncia andmala causa-
dora de doenca por outro "saudavel”, tinha ja sido aplicada
com sucesso em doencas do foro mesabdlico como a hiper-
colesterolémia familiar e a hiperoxalose primaria Nos anos
seguintes, esimulados pela publicacao de resultados prmo-
missores, doentes £ médicos aderimm a esta nova mo-
dalidade terapéutica, estando listados, nofinal de 2005, mais
de 1100 casos no Familial Amyloidode Payneuropathy
Word Transplant Register (FAPWIR), dos quais cerca de
metade foram realizados em Pormugal. Os resultados, no que
conceme 3 sobrevida, rondam hoje os 90% aos 5 anos.
Apesar da casuistica significativa e do ternpo de "ollowup”
de 16 anns para os primeirns casos, muitas questies persis-
tem nomeadamente no que dizresgpeito ao exabeled mento
de critérics que permitam uma adequada seleccio dos pa-
cientes que realmente poderdao beneficiar do procedimento

equal o "timing” mais adequado para a suarealizacio.

Aspectos historicos e fundamentagdo

A PAF, descrita pela primeira vez por Corino de
Andrade (1,2,), € uma amil oidose hereditdria fatal na qual
transtirretina, apolipoproteina A-1 e outras proteinas
amiloidogénicas mutantes tém papel determinante. Delas
a mais comum € a variante anormal da ranstmeting em
que a valina & substimida na posico 30 pela mefionina
[ATTR Val30Met) (3,4,56). Esta é alids a vardante que
ocorTe na quase totalidade dos casos no nosso paise €a
inica associada a grandes "clusters” endémicos da
doenca gque hoje se sabe, gracas ao progresso d os métodos
de andlise bioguimica e de genética molecular, serde facto
mais peneralizada do que se supunha (7). A ranstmetna
€ produzida na quase totalidade pelo fipado com uma
pequena fraccio produzida no epitélio retiniano pigmen-
tado e sistema nervoso central (8,9).

A mansplantac@n hepdrica, inidada por Searz]l em 1963

(10}, tormou-se, & pardr dos anos 80, uma modalidade
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terapéutica de mérito est abelecido, praticada em milhares
de casos anualmente em todo o mundo, com resultados
notdveis tanto em termos de sobrevida comod e qualidade
de vida, pese embora a necessidade guase universal de
manutencio de terapéutica imunossupressora nos re-
ceprores (11,12).

A sua aplicacio como ratamento para a P AF., ndo pre-
cedida de qualquer mabalho experimental por anséncia
total de modelo animal, cumpridas todas as exigénciasde
ordem ética, foi iniciada em 1990 no Hospital de Huddinge,
Instmuto Kamlinska de Estocolmo {13,14). A subsrtuicao
de um figado produtor de substinda prejudicial ou, ao
CONITério, incapaz de gerar quantidade sufidente de algo
necessdrio ao regular funcionamento do corpo humano,
era jd & altura, tratamento eficaz para diversas doencas do
foro metabdlico. Parecia assim logico exmrair o figado de
doentes com PAF. e substimi-lo por figado produmr de
transtirretina nommal, na esperanca de conseguitparagem
na progressio da doenca quando nNEo MEesmMo a regressan
daslestes constituidas. Neste contextoa substimuicaopode
ser total ou parcial (esta designada por "mansplantacio
hepédtica auxiliar”). A substiicao tem naturabmente tanto
mais probabilidade de sucesso quanto maior for a relacio
entre massa produmra s&"/massa "produtora doente”
pelo gque a transplantacio auxiliar tem sido muito pouco
utilizadas na PAF. e nestes casos apenas como estadio
intemmedidrio completado mais tarde com a2 excisio do
fragmentohepdtico doente restante [15).

A publicacio dos primeiros casos em 1991 (13), em que
se dava conta do desaparecimento da AT TR Val 30Met apos
mransplante em dois doentes, antecedeu em cercadeanoe
meio o inicio da actividade regular de ransplantacao em
Pormupal Esta acrividade regular de transplantacin he-
pidtica teve inicio em 1992 nos Hospitais da Universidade
de Coimbra (H.U.C.) e no Hospital de Cumy Cabral de
Lishoa, ans quais se juntou mais tarde o Hospital Geral de
Santo Antdnio do Porto. A conjugacio de circunstancias
particulares an nosso pais determinou que ocomram aqui
cerca de metade dos transplantes hepdticos por PAF. rea-
lizados em todo o mundo: de ser Porugal o pais com

maior inddéncia de PAF. e ter legislacio respeitante &
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doacdo de drgaos (Lei n® 12/93) que o coloca sistemari-
camente na 3= ou 4= posicio mundial na relacao colheitas
de drgaos/milhio dehabitantes. Foi também em Portugal,
nos Hospitais da Universidade de Coimbra, que seinicion
2 mansplantacao "em domind”, procedimento em gque o
figado excisado do doente com PAF., anatomicamente
normal e funcionalmente andmalo apenas pela producio
da ATTH Val30Met, serve de enxerio para transplante
hepético de doente com doenca hepatica terminal [16]).

A publicacio, nos anos seguintes, de diversos artigos
confirmando a observacio inicial e acrescentando
evidéncia, em alguns casos, de diminuicio dos depdsitos
viscerais e per neurais e a repetida referénda a melhoria,
embora quase sempre subjectiva, do quadm clinico, e a
auséncia de terapéutica eficaz alternativa, constituiram a
motivacio para a continuada e crescente aplicacio da
wansplanmacio hepdrica A PAFE

0Os problemas da transplantagdo hepatica na PAF
Listade espera

A tansplantacio hepdtica € uma modalidade terap&u-
tica limirada pela disponibilidade de drgos, que € insu-
ficiente para todos os pacientes que dela necessitam,
sendo crescente o niimero de mortes nos d oentes em lista
de espera o gue sipnifica que ao escolher um paciente
perante a disponibilidade de um orgio, o fazemos prete-
rindo ourro. E a escolha envolve questbes de ordem
técnica (compatibilidade de grupo sanguineo, compatibi-
lidade morfolégica) mas também de ordem érica (perante
dois candidatos, com probabilidades de sobrevida de, por
hipdtese, 90 & 50%, qual deve ser transplantado?) [17).
Assm a sua aplicacio na PAF. veo gerar um conflito,
particularmente em Pormgal, dada a elevada incidénda
da doenca, com os grupos de patologia madicionalmente
necessitados de transplantacio. Este conflito persiste,
ainda gque mirgado com a inoroducio da técnica de
ransplante hepdtico em domind. A evolucao da PAF. &
relativamente lenta em relac@o & evolucgo habimal da
doenca hepdtica terminal Tal facto cria um outro
problema: na doenca hepdtica terminal a saida de lista
ocorre por transplante on morte. Na PAF, a evidéncia
crescente de inutilidade da transplantacao em estddio
avancado da doenca, obrigard sepuramente 4 retirada de
doentes de lista, 2 anos do desfecho fatal. Esta situacio
conforma um conflito érico de muito difidl resolucio ede

muito dificil aceitacio por parte do paciente.

Indicacio eseleccao de candidatos
0 doente com doenca avancada consttuiu o candidamo
preferendal nos primeiros anos. Aincerieza dos resultados
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e a mortalidade da transplantacin hepdrica & época (na
Europa, todas as patologias, 65% ans 5 anos (18)) assim o
impunham. Acresce que os modelos de avaliacao de
progndstico existentes & data (e ainda hoje), gue
consttuem base objectiva e validada de aceitacio e
atribuicio de grau de prioridade de candidatos nao eram
apliciveis & PAF. (ps modelos existentes sfo aplicdveis a
doenca hepdtica com cirrose ou insuficiéncia hepdtica
aguda). Aolongo dos anos a tendéncia tem vindo a alterar-
se no sentdo de wanspglantar cada vez mais precocemente
(19,20,21,22). Esta tendéncia acompanha a evolucao dos
mesultados globais da mansplantacio hepdrica, hoje com
resultados de sobrevida a rondar os 75% aos 5 anos. Foi
ainda determinada pela constatacin, logo nos primeims
anos, de que os doentes PAF. com doenca avancada
tinham uma mortalidade muito elevada (23] e pela
evidéncia crescene de que o wansplante hepdtico é capaz
de parar ou atrasar fortemente a progressio da doenca,
mas nio de a fazer regredir Contudo nenhuma das vérias
classificactes dinicas existentes mostra uma correlacao
segura com os resultados da transplantacao. Asdm a pro-
cura de um sstema de dassificacio de candidaros PAF. a
transplante hepdtico que permita estabelecer objectiva-
mente quais irdo efectivamente beneficiar do procedi-
mento & gquando serd mais 1ril a sua execucio constitui a
guestao central e de maior importincia. Trabalhos pabli-
cados e em curso parecem apontar como factores de pro-
gndstico mais importantes aidade, o tempode evolucgoda
doenca, o score clinico neuraldgico (escala de avaliacBode
E Macedo, P. Coutdnho e col.)(24], a presenca de alteraches
graves da marcha, a desnumicio e a insuficiéncia renal

Impde-se agora, por andlise estatistica mais aprofundada,

constmiit um modelo objectivo e encontrar crtérios de
exdusao, rabalho que estd em ourso no nosso pais e oujos
resultados se espera, sejam brevemente conhecidos e
venham permitir, por um ladp, excluir os doentes gque pelo
avanco da doenca ji nEo poderao beneficiar do wansplante
B, pOr Outro, evitar o risco real de se transplantarem
doentes demasiado precocemente, submetendo-os a um
rnsco nEo neglipendivel de morte a curto prazo. Este
esforco de selecco, praticado ji pelos vérios cenmmos &
provavelmente a raz@o pela qual hoje os resultados da
transplantacio hepdtica em doentes com PAF. sao su-

periores aos resultados globais por outras parologias.

Resultados € consideragdes finais

MNos Hospimis da Universidade de Coimbra foram sub-
metidos a transplante hepdtico desde 1992, 193 pacientes
PAF_ Asobrevida ao ano passou de 75% nos primeros anos
(primeiros 34 pacientes) para quase 90% nos casos tratados

Maio de 2006 | N2 1 | Voleme & | SUPLEMENTOA



desde 2000, acompanhando a tendéncia geral que severfica
para todas as patologias e em todo o mundo. As fontes mais
sipnificativas para apreciacio dos resultados da trans-
plantacio hepdtica sio o "Eumpean Liver Transplant
Regisoy” eo jé dmdo "Familial Amyloi dotic Polyneuropathy
Word Transplant Register”, acessiveis respecivamente nos
enderecos www.elirorg e www.fapwirorg. Al esSo conta-
bilizados, até Novembro de 2005, 1147 ransplantes hepa-
ticos por PAF, dos 499 realizados em Pormgal. Sepuem-se,
em nimero de wansplantes realizados, 2 Franca, Suéda,
EUA, Reino Unido, Espanha, Brasil e Japio e ainda outros
nove paises com casuisticas Menores.

Andltma andlise efectuada sobre os dados deste registo
foi objecto de comunicacio em Kyoto em Maio de 2004 e
refere-se ans dados coligidos até final de 2003. Desta
andliseimporta salientar os seguintes resultados:

1. A sobrevida aos 5 anos apds ransplante hepdtico por
PAF subiu de 60% no periodo de 1990-1994 para
90% no periodo de 1%93-2003. Esta evolucio foi
significativamente diferente da que se verificou na
Europa nos mesmos perindos para os resulrados
englobando todas as patologias: de 65% primeiro
periodo para 77% no segundo (18).

2. 80% dos transplantes
ponadores da ATTR Val30Met e a sobrevida neste
grupo & cerca de 20% superior ao gnipo de doenca

foram realizados em

causada pelas restantes 30 variantes registadas.

3. Trés factores de prognodstico assumem sipnificado
estatistico em relacdo & mortalidade pds transplante:
g) Sintomatologia inicial — neuropatia periférca
versus autondmica, pior na segunda.

b} Duracao da sintomatol ogia — inferior versus supe-
Hora7anos.

)] Estado mimidonal avaliado pelo indice de massa
corporal modificado (IMCmod = peso/altura? * alb).

4 S30 em muito pequeno mimero os transplantes
duplosfigado + rim ou figado + coracgo. A julgar pela
experiencia dosH.U.C,, os pacientes com insufidén-
cia renal serio quase sempre exchiidos por terem de
facto doenca avancada guando avaliados pelos res-
1antes parimetros. Aoresce que a insuficiéncia renal
€ facror independente de progndsdco em mans-
plantacao hepatica por gualguer patologia e o resul-
tado da transplantacio combinada € sempre pior do
gue o de cada org&o isolado.

5. Regista-se melhoria clinica dos sintomas sensoriais,
matores, gastrointestingis e do estado nutricional em
cerca de 35 % dos casos.

Em suma pode afirmar-se que a ransplantacin hepa-

tica na PAF. oferece actualmente a inica possibilidade de
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parar a evohucao desta doenca fatal com boa qualidade de
vida. Aquestio de saber se a sobrevivéncia a longo prazo &
defacto maiornos transplantados nEoestd ainda resolvida
{20,25). A moralidade precoce pos mansplante, o recun de
"apenas” 16anos desde o inicio da suaaplicacio, a elevada
maortalidade e o pequeno mimero de casos que constimem
a experiéncia inicial (807 dos doentes mansplantados
foram-nodepois de1996), s2oas razbes para a persisténcia
da divida. E conmudo aceite pela comunidade médica
intemadonal como a linica terapéutica nao experimental
vilida para o tratamenm da P AF. na presuncao de que, se
consegue wavar a evolucio da doenca isso se waduzird em
aumento da esperanca de vida Continuard portanto a ser
aplicada até que surjanova modalidad e terapéutica eficar
£ IMENOS agTessiva e enguanto a ocorrénda de novos casos,
guase redutivel a zem ao longo dos priximos anos com
recurso ao aconselhamento genético pré natal e até pré
implantatdrio, se mantver. B
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Transplante Hepatico Sequencial (Domind) - Alargar a Esperanca?
Domino Liver Transplantation: enlarged the hope?

José Ferrao

Centro de Responsabilidade de Transplantacio Hepdtcae Servico de Medicina 1; Hospitais da Universidade de Coimbra, Coimbra.

Resumo

O Transplante Hepdtco Sequencial (Tx Domind), urilizan-
do organs de dadores PAF, obtetn resultados favordveis em
doentes mais idosos e com doencas recidivanes, mas levana
problemas éticos devido & incognita que persiste sobre a rans-
mizsio da doenca e em que prazo. 05 esmdos nos Hospitais da
Universidade de Coimbra HUC uilizando mémdns de de-
teccén precoce de amildide, ao fitn de 10 anos sobre o primeiro
T Dominé, ainda néo conseguiram responder & questio.

SUP_EMENTO1 | WVome 5 | K21 | Maio d2 2006

Abstract

The Domino Liver Transplantation, placing grafts from AP
patients inolder and Viral or Tumoral patients, has achieved
good results and apparently doesn trisk donors lives but, ten
yvears after the first domino ransplant, the impaortant ethic
problem raised around the potential acquisition of amyloid
dizeaze by the receptors has not yvet been cleared. Receptor
follow-upstudies on that important issue usingbio-molecular
methods. proceed in the Coimbra University Hospital
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Transplante Hepatico Sequencial

Introdugdo

O Transplante (Tx) Hepédtico Sequencial, dito Domind,
constind wma aposta de contornos &icos ddicados, dado
gue assentana colocacio do orgao explanwdo de pacientes
com Palineuropatia Amiloiddtca Familiar (PAF) em doentes
heparicos graves, explorando a hipdtese de que uma doenca
autossimica dominante como esta possa INteromper o Seu
caminho quando transposta para um doente néo PAF, ou
gue pelo menos reproduza nestes pacientes 0 S8 Curso em
expressaotemporal idéntica, ogue equivalea esperar que se
manifeste apenas em cerca de duas décadas. Neste inter-
valo, em muitos casos supedor & propria esperanca de vida
nomnal do paciente, o curso breve para a morte & inter-
rompido e alguma qualidade de vida devolvida nos recepto-
Tes, gracas a wm ofgio em tudo perfeito ndo fora esse por-
menordeletério de produzir uma proteina mutante precur-
sora da génese da substincia amildide.

Histdria

Foi esta dualidade, doenca de perfil temporal pré cli-
nico lento, partindo de uma anomalia mum oIgEo esou-
tural e fundonalmente integro, que constituiu o racional
gue amrain de modo crescente a atencio de diversos cen-
tros de wansplantacio.

Coube no entanto & Unidade de Transplantacio do
HUC pela mio do seu Director, Professor Alexandre
Linhares Furtado, a lideranca neste campo dado que apds
a hipdtese ter sido formmlada provavelmente deuwm modo
informal mim dos encontros internacionais sobrea trans-
planmcio na PAF que ji era realizada desde 1990, foi
aguele que primeim se dispds nio 56 a concredzar a ideia
de nao desperdicar os figados PAF, nessa altura ja quase 3
dezenasno HUC, masa tomara defesa com coragem ética
£ espifito compassivo, da idda de utilizar estes orgaos em
pacientes com mmores ou doencas recidivantes, com
pouca esperanca de vir a2 ser mansplantados, mesmao
enfrentando o eventual risco (assumido) de poder vir a
adguirir a doenca

Foi este espirito que presidiu & realizacdo pioneira em
Oumibro de 1996 no HUC do primeimo transplante sequen-
cial, denominado depois intemadonalmente como “do-
mind” Naintervencao o orgaoexplantado de uma pacien-
te PAF de compleicao franzina, foi colocado num paciente
com metdsiase hepdtica isolada de Tumor do Cdlon

Dez anos depois a dadora vive em Pombal a sua vida
em quase normalidade, nio fora a persisténcia das lesGes
motoras adgquiridas irreversivelmente antes do trans-
plante. O receptor sobreviveu apenas perto de wm ano,
perfil temporal que nao conseguiu corresponder aimensa

Eesperanca que criouno paciente.
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Apis esta primeira inervencio oumras se segUiram ao
longo dos anos, endo sido ji realizados 73 wansplantes se-
gquenciais no HUC, o maior mimero obtido num vinico cen-
o, 51 dos quais utlizan do orggos colhidos no proprio HUC.

A sobrevida actuarial € de 80 % aos 12 meses e de 75%
aos b0 meses para os doentes com Cimose, 80 e 65% pama
ospormadaores de diversos Tumores

O TxHepdtico Domind € neste momento realizado em
todo o Mundo, com relevincia para paises como a Es-
panha, Reino Unido, Franca, Brasil, Estados Unidos e
outros, embora sempre em pacientes selecdonados e nos

limites édcos da indicacao

Caracteristicas Técnicas do Transplante em Domind

De 157 dos pacientes PAF transplantad os nu HUC (total
187) desde que se deu origem ao programa 82 foram da-
dores (52%), tendo os orgaos sido partlhados com outras
unidades nacionais.

(ualquer paramiloidddoo pode ser dador, na condicio
de nao ser wansmissor de doenca viral activa. A hepatecto-
mia é realizada sepundotécnica d dssica, comby-pass veno-
VEMOsD prévio, ¥cnica que requer mais meios témicos
humanos, com um pouco mais consumo de sangue e den-
vados, mas néo havendo diferencas nos tempos drirgicos,
instabilidade hemodinamica, derrame pleural ou reinter-
vencio por complicacdes cinirgicas nos dois gropos.

De acordo com as nossas observacoes a seguranca dos
dadores nio & posta em causa, nEo havendo gqualguer
diferenca na sobrevida entre dadores e nao dadores PAF
(nEo publicado).

Os receprores tem habimialmente mais de 50 anos de
idade (49 versus 39 anos), e possuem doencas de pior
prognostico ou mais recidivantes, como as Cirroses
Alcodlica ou Viral C ou B, os Tumores Hepédticos Primitvos
ouTumares Neurn-Enddcrinos.

O surgimento desta sepunda Lista permite que os
tempos de espera para transplante diminuam para estes
pacientes (109 versus 225 dias para a lista normal, P <
0,001), cujo agravamento do MELD score (Model of End-
stapge Liver Disease) € mais rpido.

Evolugdo pos transplante

No seguimento destes padentes, &s preocupacoes ha-
bimais com o estado do enxerto/munosupressio, & in-
feccio, a recidiva da doenca de base ou as complicacdes
cardin-vasculares, vem juntar-se a aguisicio de doenca
amiloiddtica

MNa imunosupressio s3o seguidas as regras bdsicas,
sendo interessante a menor incidéncia de rejeicio celular
aguda (35 contra 65%) gque temos observado.
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A recidiva de doenca de base (mmor, infeccio viral,
auto-imunidade) ocomweu em cerca de 40% dos pacientes,
o que reflecte alpuma liberalidade de indicacfes na
primeira fase e aponta para rigor crescente na seleccio
para mansplante.

As complicacies cardio-vasculares san mais frequen-
tes, devido & idade mais elevada, com maior susceptibili-
dade ao efeito dismetabdlico de farmacos imunosupres-
sores e outros, observando-se excesso ponderal, intole-
riancia i glicose/diabetes, dislipidemia e HTA em 30-30%,
contra 1 0-20% nos receptores de Tx cadavérico (< 0.05).

Aquisigdo de Doenga Amildide

Como se disse o racional do procedimento assenta na
expectativa de gue a doenca a desenvolver-se o fard com
um peril temporal idéntico ao da PAF, que surge dini-
camenie na segunda metade da vintena, perto dos winta
anos, para mais em pacientes sujeitos a imunosupressao
PETIANENTE.

Apds a constatacio de que a TTH Met 30 era detectada
no sangue dos receptores desde os primeims meses apds
o ransplante, as conseguéncias sobre os teddos e Grgaos
sobremido o sistema nervoso dos receptores tornaram-se
desde logo objecto de atencio.

MNos primeimos 3 anos nenhum sinal dinico da afeccao
foi notado, sendo no entanto reconhecida desde logo a
incapacidade dos exames correntes para detectar mani-
festacGes préclinicas da doenca, uma vez que para estes
pacientes se levanram as questies colocadas para os
doentes PAF, nomeadamente como € gque os teddos
capram a proteina, como € que a proteina sohivel forma
fibrilhas, e qual o efeito da proteina ou das fibrilhas em
contacto com os tecidos dos receptores, dados que re-
guerem investigacEo dssular.

Dainvestigaciofundamental na PAF sabe-se que a TIR
agrega em fase precoce como material ndo fibrilharsob a
forma de tetrameros, que sofrem por sua vez cisio em
mondmerns, e que estes sAo sujeitos 2 umrearanjosob a
forma fibrilhar (1).

A partir dos wrabalhos de Ando e Al sabe-se gue € pos-
sivel detectar no sangue de receptores “doming” auto-an-
ticorpos contra a TIR mutante. Por outo lado, os efeitos
da TTR nos teddos podem ser testemunhados pela pre-
senca de marcadores de stress oxidarivo, como a Caspase.

Estes meétodos muito mais precoces e mais sensiveis na
fase pré clinica puderam em boa hora ser aplicados no
seguimento dos nossos receptores, gracas A colaboracio
do IBMC do Porto (Prof M] Saraiva), onde prosseguem de
hd muito estes estudos na PAF. Num grupo de 20
pacientes, 7 dos quais com mais de 5 anos de transplante
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sequencial, vem sendo realizadas esmudos em sangue, pele
e nervo, para deteccio de auto-anticorpos, actividade da
caspase e substancia amildide.

Os resultados das primeiras investigacdes foram pu-
blicadas por M. M. Sousa em 2004 (2). As conclustes
apontam para que 3 anos depois do Tx jd s80 detectdveis
depdsitos de amildide na pele dos receptores. Num dos
receptores foram encontradas num nervo fibrilhas de
amildide, mas ndo havia alteraces clinicas nem elecom-
miogrificas da doenca Os depdsitos encontrados sao es-
cassos, e nao ha sinais de stress oxidativo, mas a formacio
de substancia amildide € mais rdpida que o previsto. Mais
importante € 2 constatacio de que a TIR atravessa a
barreira hemaro-encefilica, achado de significado poten-
cialmente ominoso.

Em 2 doentes houve alteractes dectoromiograficas, mas
a mesenca de alcoolismo em wm e de infeccdo cronica pelo
HCV no outro, nén aunrza a inciminar os depdsitos
amildides indpientes enconwados, como causa clinica.

Os esmudos prosseguem com base na bidpsia cutines,
de rentabilidade idéntica ans esudos em nervo segundo
trbalhos recentes {3) em paralelo com seguimento cli-
nico, elecoromiografico e cardin-dreulatdro, de modo a
gue num prazo de 5 anos se possa responder cabalmente
a esta questao fundamental, a que nao foi possivel dar até
ao momento resposta: O Tx Sequencial alarga a esperanca
para muitos doentes, e quicd pode ser alargado a pacien-
ies mais jovens, ou constitui o preimbulo de novo pesa-

delo, mesmo que assumido e aceite pelos pacientes? B
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A Anestesia para Transplante...

A Anestesia para Transplante Hepatico no Doente com Polineuropatia

Amiloidotica Familiar

Anaesthesia for Liver Transplantation in patients with Familial

Amyloidotic Polyneuropathy

Joaguim da Silva Viana

Servico de Anestesiologia e Centro de Responsebilidade de Trensplantecio Hepética; Hospiteis de Universidede de Coimbre, Coimbra.

Resumo

Oz doentes com polineuropatia amiloididca familiar
(PAF), a0 conrario da grande maioria dos doentes trans-
plantadns ao figadn, nio tém hipertensdo portal nem alte-
racbes da coagulacao. Por estas rardes, o ransplante deveria
ser mais dmples e esperar-se-iam melhores resultados em
termos de sobrevivEncia pos-ransplante.

Contudo, existem problemas particulares no ransplante
desta parologia que condicionam uma morhilidade e mor-
talidade préprias. O manuseamento anestésico e pds-ope-
rathrio coloca problemas especificos, derivados do compro-
misso antondmico e sinda da infiltracdo amiloide do coracio
£ do rim.

Uma elevada incidéncia de hipotensio inta-operatdria
(por vezes de uma inesperada magnitude), problemas do
ritmo e da conducio cardiaca, Uma resposta anormal ol au-
sente ans farmacos circulardrios, desnutricdio acentuada
(resultante das alteractes digestivas) e insuficiéncia renal
(mais frequentemente devido a perturbacdes vesicais) séio os
principais problemas do peri-operacdrio do Transplante de
Figado nestes doentes.

Apesar disan, srndn ns doentes com PAF transplantados nn
momento adequado da evolucdo da sua doenga e havendo
capacidade de anteapar e mtervir nas suas comphicagbes es-
pecificas. os resultados tendem aser superiores aos observados
nas restantes patologias submetidas a Transplante Hepation.

Palavras chave: Amiloidosz: familiar; Folineuropatia:
familiar; Anestesia: técnica, complizagies; Circulacao: mm-
plicagoes
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Introdugdo

(O primeiro transplante hepa tico num doente com poli-
neumoparia amiloiddtica familiar (PAF) foi realizado na
Suéda em 1930 (1). No que respeita aos hospitais porm-
gueses, 0 primeiro ransplante nesta patologia foi reali-
zado em 1992 (2],

Os Centros que, nagqueles anos, tinham maior expe-
riéncia em doentes com PAF sahiam gque estes apresen-
tavam uma elevada incidéncia de complicactes cardio-
circulatdrias graves durante o intra-operatdrio, mesmo
guando anestesiados para pequenas cirurgias (2). Conmu-
do, as referéncias bibliograficas eram escassas e davam
particular énfase ao aspecto dasamitmias, que eram indi-
cadas na litemmura de entio como o grande (e guase
tinico) problema da anestesia destes doentes (3,4).

O Transplante de Figado, sendo uma cinurgia complexa
e com elevados desafios intra-operatdrios, obrigou os
anestesistas a estudar os problemas anestésicos dos
doentes com PAF. Sendo realizado com mais mondtoriza-
cZo do gue o usual nas restantes cirurgias, deu ipualmente
condicies para que se aprofindasse este conhecimento.
Hoje, com mais de 1100 doentes com PAF mansplantados
em todo o mundo, dos quais cerca de 500 em Pormgal,
sabe-se o suficiente sobre os seus problemas anestésicos e
a forma de os manusear para que os resultados peri-ope-
ratorios sejam francamente superiores aos dos Trans-

plantes de Figado nas restantes patologias.

Problemas gerais da anestesia para Transplante de
Figado

O tmansplante hepatico € uma cimirgia que coloca pro-
blemas anestésicos de razodvel complexdade. Numa breve
sintese, salientam-se o facto da hemorrapgia ser sipgni-
ficativamente maior do gque € nomal em gqualgquer outra
cinurgia, os desequilibrinsinerentes a ransfusio macica, a
dificuldade de manusear & disfimcin respiramiria, circu-
latdria e renal inerente  faléncia hepdtica prave e ainda os
problemas relacionados com a encefalopatia metabdlica
gue complica este guadro com alguma frequéncia.

Por estas razies, 2 anestesia do Transplante Hepédtico €
reservada para equipas especificas, cujos elementos, para
além da sua formacio como anestesistas, 1Em um weino

relativamente demorado nesta drea particul ar.

Anestesia no Transplante na PAF

U= doentes com PAF sao mansplantados apenas porgue
a proteina que condiciona a doenca [guer na sua forma
normal, quer nas suas varantes amiloidogénicas) & pro-
duzida gquase exclusivamente no figado e o wansplante

tem capacidade de terminar ou reduzir drasticamente
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essa producao (1). A sua funcio hepdtica & no restante,
pedeitamente normal, o gue significa que nio apresen-
tam nem alteractes de coagulacio nem hipertensio
portal (5). A partida, tudo devera ser mais simples e a
sobrevivéncia significativamente maior.

Isto é apenas parcialmente verdade, pois durante a
anestesia e supore intra-operatdrio podem manifestar-se
outro tipo de problemas — especificos desta patologia e
relativamente distintos dos que s&o comuns em Trans-
plante Hepdtico — e que podem conduzr a complicactes
graves e a umamortalidade sipgnificativa (5,6).

E sabido que a PAF é uma polineuropatia que apresenta
alteracoes doforo sensitivo, motoT e newrovegetativo. Para
além disso, € uma doenca sistémica, ji que a infiltracan
amiloide nao poupa gualquer drgao ou teddo do orga-
nismo, om excepcio relativa para o cérebro e o parén-
guima hepdrtico.

(Quanto a0 manuseamento peri-operatorio; os doentes
com PAF colocam problemas em és dreas dismnras: -
aparelho cardiocirculatdrio, aleractes digestivas com
consequente desnutricio e funcio renal

Aparelho circulatorio

Os prmoblemas cardiodrulardras constimem a prin-
cipal fonte de preocupacio inoa-opermtdria. Do gquadro
clinico da PAF fazem parte as alteractes do ritmo e da
conducio cardiacas e aintolerancia ornostdtica - sintomas
gue sio frequentemente observados no exame pré-
operatorio (). Subjacentes a estas alteractes podem estar,
com um peso relatdvamente distinto de doente para
doente, a infiltracio amiloide do coracao e das estruturas
vasculares ou as alteractes do controlo neuro-vegetativo
do aparelho dreulatdrio onde, de forma tipica, predomi-
nam desde fases muiro precoces as alteracdes parassim-
péticas, sendo as alteracbes simpdticas de aparecimento
posteriar (7,8).

E sahido que o sistema nervoso autinomo tem um
papel fuindamental para readaptar o apareho circulatdrio
a gualquer alteracio que nele se manifeste, tarefa que
cumpre, em condicdes normais, de wma forma guase ins-
tantinea. £ devido 2 sua actividade que as mudancas da
posicEo corporal, as pequenas hemorragias ou guaisgquer
outras alteractes lipdras a moderadas da pré-carga ou da
pos-carga cardia m nio se waduzem porhipotensio (9).

Em termos de anestesia, enconira-se provado gue o
compromisso do sistema nervoso auronomo se maduz por
uma incidéncia mais elevada de hipotensio durante o
periodo inmra-operatdrio (10,11).

E este aspecto que caracteriza os transplantes hepéd-
ticos na PAF: - a hipotensio anerial € muito frequente,
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manifesta-se de forma desproporcionada para os est-
mulos desencadeantes £ as pressies arteriais aringem
facilmente valores exremamente baixos (5,6). Por estes
motivos, uma vigilincia apertada dos seus valores e uma
achiaci o ripida siodois aspectos essendais para prevenir
complicacies graves.

A reducio da pré-carga & um factor em relacio ao qual
estes doentes sio pardoulammente sensiveis e a maioda
responderi com uma baixa das pressbes arteriais bem
mais importante do que aguela que se observara num
individuo nommal. A adidonar a este aspecto, € provivel os
fimmacos com accio venodilamdora provoguem uma re-
ducio na pré-carga muito maior do que a observada em
individuos saudédveis. Desge modo, uma monitornzacio
cuidada deste parimetmo e um adequado e répido preen-
chimento vasaular s30 fundamentais para a sua seguranca.

Contudo, mesmo quando & manrido um adequado
preenchimentovascular, os doentes com PAF continuam a
apresentar uma enorme incidéncia de episddios hipoten-
sivos. Wa auséncia de alteraces do ritmo, estes episadios
s3o o resultado de quedas, por vezes sibitas, das resis-
téncias vasculares sistémicas para valores que podem ser
tio baixos como um terco ou um guarto dos valores

normais (5,6).

Suporte circulatério: - farmacos

Sendo por wvasodilatacio gue os doentes com PAF
apresentam mais frequentemente pressies armeriais
baixas, os chamados agonistas “purmns” dos receptores
alfa-adrenérgicos (noradrenalina e fenilefrina) tomam-se
os firmacos de eleicao para a terapéutica dos episddios
hipotensivos (desde que, namralmente, o preenchimento

vascular seja adequado). A elevada frequénda com que é
necessifo recomrer a estes fimmacos supere como im-
partante té-los sempre disponiveis, bem como o equi-
pamento apropriado para, caso necessdrio, se poder
realizar a sua administracao em infusdes continuas (5).

Para além disso, importa referir que estes doentes tém

respostas alteradas a diversos farmacos circulatdrios.

1. Estando o controlo parassimpdtico do coragio au-
sente desde fases muito precoces da doenca, & amm-
pina (um parassimpaticolitico) ndo tem capacidade
de anmentar a frequéncia cardiaca na maioria dos
doentes, mesmo guando adminisrada em doses
altas, como 0.04 mg pot kg de peso corporal (2).

2. Enconmra-se documentado que a isoprenalina tem
uma franca accao hipotensora nos doentes com PAF
(de amplimde muito superior & que se observa na
populacio nomnal) provavelmente pela associacio
do seu efeito nos receptores Beta? adrenérgicos com
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a desenervacio dos baroreceptores (12). Relatos pon-
tuais levam a pressupar que o Mesmo Aconteca com
a dobutaminag ou doses baixas de adrenalina (2,6).

3. Um estudo preliminar sugere que a propria dopami-
na pode nao ter capacidade vasoconsirictora nos
doentes com PAF e apresentar uma accao vasodi-
latadora numa dose tao alta como 20 pg g/ min (13).
(uando este farmaco tem capacidade de aumentar
as pressoes arteriais nos doentes com PAF, fi-lo
sobretudo & custa de taquicardia e de um anmento
do débito cardiaco paralelo & frequéncia cardiaca.
Deste modo, nio deve ser um firmaco de primeira
linha para a terapéutica das siruactes dehipotensio
intra-operatdria nos doentes com PAF, onde o
problema maior é avasodilatacio (14).

4. (Quanto 4 efedrina e embora a experiéncia seja
apenas pontual, poderd ter uma accEo reduzida em
doentes com compromisso autondmico, pois uma
parte sipnificativa dos seus efeitos s3o indirectos.
Deste modo também nEo se recomenda como
finmaco de primeira linha quando € necessédria uma

actuacio rapida (2).

Pacemaker prévio - sim ou ndo?

As arritmias si0 um aspecto gque merece igualmente
atencEo. O facto do Sistema Nervoso Autdnomo ter um
papel importante na sua génese dd-Thes, em muitos casos,
um caracter intermitente, pelo que o registo elecoocardio-
grifico de 24 horas (Holter) faz sempre parte da avaliacio
pré-transplante dos doentes com PAF.

(O caracter intermitente e progressivo das suas altera-
coes do ritmo recomenda que, as indicacSes para pace-

malker cardiaco sejam mais amplas nos doentes com PAF
em lista de espera para transplante do gue as indicadas
nos guidelines aplicdveis & populacio em geral.

Assim, o Cento onde mabalhamos considera que deve
gue inserido pacemaker permanente, antes do transplante
de figado, a qualguer doente com PAF que apresente [15):

—gualgquer tipo de alteracio da conducio, mesmo gue
intemmitente ou de wma magnimde gue, na po-
pulacio em geral, seria considerada frrelevante em
termos de indicacgo para pacemaker (por exemplo
BAV do 17 pran);

— gualquer histdria de sincope para a gqual nio seja
possivel cOmMprovar wma ouira causa, Mesmo que nao
se observe qualquer alteracio no electocardiograma
convencional ou no registo de Holter de 24 horas.

Mo caso de, com base neses critérios, se observar indi-

cacio para pacermaker permanente, este deve ser obrga-
toriamente implantado antes da cinugia. Se isso for feito, 15
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2 20% dos doentes com PAF apresentar-se-30 COIM este equi-
pamento na alnia do transplante e, nesse caso, nenhum
dadosugere queas arr itmiassejam um problemamais grave
nesta patologia do que na populacio em geral (5).

Importa salientar que, Na nossa experiéncia, os doentes
com PAF gque necessitam de pacemaker tém uma
sobrevivéncia ao ano significarivamente menaor (77.3% vs.
92 6% nos doentes com PAF sem pacermaker) sugerindo
gue as alteractes do ritmo e da conducdo, mesmo gquando
pouco importantes, devem ser considerados um factor de

risco que agrava o prognostico do wansplante (15).

Alteragbes digestivas e desnutrigdo

As alteractes digestivas, dependentes da disfuncio auto-
nomica, fazem igualmente parte do quadro tipico da PAE

Desde fases muito inidais da doenca observa-se um
atraso do esvaziamento géstrico, o qual produz uma sen-
sacaoconsante de enfarmmentoe contribui para a perca de
apetite, pois 0 estomago estd permanentemente cheio [15).

Em termos de anestesia, isto condidona duas coisas
completamente diferentes (2,3):

A primeira & que estes doentes tém um particular risco
de aspiracao pulmonar durante a inducio e recuperacio
anestésica, devendo ser manuseados de acordo com as
chamadas “normas para doentes com estdmago cheio”

A segunda € que devido & precocidade das alteracGes
digestivas (que podem anteceder os sintomas da polineu-
ropatia periférica) e ao facto destas também incluirem
diarreia e obstipacao (numa fase posterion), estes doentes
apresentam-se frequentemente desnumidos, o gue, como
se sabe, constitui um factor geral de risco cinirgico.

Este aspecto exige uma abordagem cuidadosa no pas-
operatdrin, pois nio € corrfgido pelo wansplante e pode
ser necessdria terapéutica fammacoldgica incluindo, con-
spante as situaches, antiemeticos, prodnéticos, laxantes

ou antidiamreicos.

Alteragdes do sistema urinario

(Quanto & impornanda da disfuncio renal para os trans-
plantes hepdticos na PAF, existe alguma controvérsia sobre
o assunto. Classicamente, a PAF foi considerada como
uma amiloidose que poupava o rim, a0 conmddo das
entic denominadas amiloidoses primérias. Apesar disso,
uma percentagem de doentes, que nio & muito elevada
mas tem algum significado, apresenta wm grau varidvel de
disfuncao renal (17,18). Por oummo lado, o rim dos doentes
com PAF apresenta certo grau de infiltracio amiloide, mas
Esta nAo parece ser a prncipal cansa de disfuncao.

Provavelmente, alteraces dependentes da disfuncio
autonomica, como as alteracbes da motilidade vesical e do
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funcionamento esfincteriano, e as infeccoes que dai
advém terio um papel mais importante para as lesdes
renais do gue a infiltracao amiloide sd por si.

Nos primeiros anos de transplante hepdtico, vdrios
cenmos comumnicaram relatos sugerindo que os doentes
com PAF tinham nma maior incidéncia de insuficiéncia
renal apds transplante hepdtico do que o comum dos res-
tantes doentes, mas os resultados do Servico onde oa-
balhamos apontam exactamente em sentido contrario (2).

Apesar disso, serd aconselhdvel que os doentes com
PAF sejam manuseados como doentes de risco para pro-
blemas renais, nomeadamente amravés de uma vigildncia
apertada da diurese e de uma intervencio pronta nas
simacies de dligiria Se isso for feito midadosamente,
pensamos que ndo existem razies para que se observe
uma incidéncia de complicactes deste foro maior do que

a registada nosrestantes doentes.

PAF ndo-Met30

E sabido que a PAF & uma doenca que pode ter subja-
cente diferentes anomalias bioguimicas.

A maioria dos ransplantes na PAF realizados em todo
o mundo & a quase totalidade dos casos portugueses sao
Valina-Metionina 30. A guase totalidade do gque se en-
contra publicado sobre os pmblemas peri-operatdrios
destes doentes e, consequentemente, o que se foi atrds
escrito refere-se a doentes com esta mutacio (ATIR
Met30).

Em muitos casos, os doentes com outras anomalias
bioquimicas tém gquadros clinicos relativamente seme-
Thantes ans descritos para a PAF Met30. A falta de esmados

especificos ou experiéncias mumernsas COM OUiras M-

tacdes, as estratégias peri-operatdrias dos doentes nio-
Net30 nio deverdo, & partida, ser muito diferentes das
utilizadas nos doentes Met30 (2].

Conmdo, importa referir que, em termos de risco ope-
ratdrio, o quadmo clinico de algumas mutacies mais raras
pode englobar insuficiéncia cardiaca ou disfuncao renal
em fases relatdvamente precoces da doenca pelo gue,
TESSES CAS0S, WMa particular atencao tem gque ser dada a

estes aspectos. B
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Reabilitacdo na Polineuropatia Amiloidotica Familiar
Rehabilitation in Familial Amyloidotic Polyneuropathy

Adelino Resende Barbosa

Servico de Fisiatria € Unidade Clinica de Paramiloidose; Hospital Geral de Santo Antonio, Porto.

Resumo

Trata-ze de um artgo sobre a reabilitaciio na PAF desde
Corino de Andrade até hoje. Comeca com uma nota histrica
e sepuidamente aborda trés aspectos: (lceras rdficas, fracm-
ras patoldgicas e programa de exercicio. Nos dois primeiros €
realcada a importéncia que a boa confeccdn das ortdmeses
desempenha ha suaprevencan. Relativamente aos progranas
£ focado em primeiro lugar o treino de forca com ecercicios
dindmicos e daestimulacio eléctrica e referidos os problemas
postos pela presenca do pacermaker na maiotia dos doentes.
Seguidamente € descrito o treino aerdbicoe ainfluencdaquea
neuropatia autondmica tem guer ha avaliacdo, gquer no ra-
tamento. 5&0 apresentados resultados de um esmdo em curso
ern doentes antes e depois do wansplante hepético.

Palavras chave: exercicio, reabilitacio, polineuropatia
amiloidotica familiar, transplante hepdtico
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Abstract

This article refers to Familial Amvioidotic Polyneuropathy
(FAF? rehabilitaton since Andrade’s dme until oday.

It has a historical introduction, followed by three
important issues: rophic uleers, pathologic fractures and
exercise program. A good orthosis confection is one of the
main points for wwophic uleers and pathologic fractures
prevention. The exercise program usuallyused inour patients
iz based In strengrh training with dymamic exercizes and
electrical stimulation. The great majority of them used
pacemaker devices, so the inherent problems associated with
these simulators are also referred.

Dezcription of the aerobic training used, as well as
autonomic neurcpathy influence on the evaluation and
trearment of this patients are also reviewed.

Some preliminary results about exercise influence in
before and post-hepatic transplant patients with FAP are
presented.
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Histaria

Na década de 70 comecei a wabalhar no Cenmo de
Estudos de Paramiloidose. Tinham chegado ao Servico de
Neurologia as duas primeiras enfermeiras de reahilitacio e
para Corino de Andrade fazia sentido a colaboracgo de um
médicocom indinacio para aquela drea Encarregou-me de
alguns doentes internados e da PAF, embom “mdos pre-
cisem”, dizia Achava que, como em gualquer doenca
crinica, o objectivo da reabilitacEo era a mamitencio fun-
cional do doente e que na PAF, nao havendo envolvimento
directo da fibra muscular, o exercicio era benéfico. (uera
mobilizacio e reforco muscular. Dia electmestdmulacio nio
era apologista embora conhecesse os resultados da sua ui-
lizacan directa por Egas Moniz (1). Comoobjectivo adid onal
recomendou-me o matamento das dlceras wdficas, frequen-
tes e de mau progndstico. Foi assim que, deixando para as
enfermeiras a mobilizacio, passei a aplicar directamente o
exercido, na altura destinado a mdhorar a forca musoular
nos segmentos atingidos pela doenca Sacrificando a
eficddad seguranca, utilizava trabalho dindmico comcargas
muito baixas, o que poderd explicar a falta de ganhos de
forca e de resisténda mas nio a fadiga que os doenes apre-
sentavam. (uer nosintervalos entre as series querpassadas
24 horas, a fadiga apareda e a recuperacio era lenta e tardia
O mroprio Corino de Andrade se intemmogava sobre a fadiga e
guis mesmo encetar alguns projectos para o seu esmdo.
Positivo na almra, foi o comeco da wrilizacio de talas para
comeccao do pé pendente, feitas por molde que davam se-
EUranca e permitam ans doentes autonomia durante mais
tempo. Relativamente ao tmatamenm das tdlceras, procurd-
vamosa descarga possivel ea mevencio de infeccfes. Mas

com as talas apareceram novos locais da ulceracio, sobre-

tudo maleolares gque chamavam a atencio para a

necessidade de rigor na sua confeccdo e ajuste.

Ulceras tréficas - um problema a prevenir
Em 1%93 resolvi volmr & consulta. Muita coisa havia

mudado e era talvez possivel um novo olhar sobre a PAF e

Figura 1 Luxacio da almo- Figura 2. Gama do hahix
fada gorda
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a reabilitacio. O primeiro doente datava o aparecimento
dos sintomas a wés anos antes: queimavam-lhe os pés de
noite, sentia mal as pernas e tinha inseguranca a andar.
Em pé, era visivel uma zona violdcea em peiiga e gama
dorsal dos hillux (hiperextensao da metatarsofalangica).
Em visao postero-anterior; lipeim valgo unilateral do cal-
céneo. Deitado, a zona violdcea desaparecia, havia secura
da pele e diminuicio da espessura da almofada gorda
plantar com hixacin anterior da parte que cobre a cabeca
dos prmeims meta (Fig.l). E zonas de pressdo nesses
locais. As sensibilidades superfidais estavam diminuidas
abaixn dos joelhos, a garra era redutivel e a marcha
possivel em calcanhares e em pontas. Estavam instaladas
POIanio a neuropatia sensitiva e a newopatia autono-
mica Desta 1iltdima dependiam a secura da pele e o adel-
gacamento da almofada gporda que habitualmente cons-
timii o suparte plantar fisioldgico. E também a termore-
gulacio, que resulta do equilibrio entre a vasoregulacao
simpdtica e o metabolismo local Encontrava-se quase no
inicio 2 neuropatia MOotora que originara a garm e o valgo
do calcineo. Presaevi supories plantares (palmilhas) ex-
tensivos a todo o pé, dedos incliidos, para manter a
extensao das falanges, impedir o agravamento dagamae a
instalacio de novas zonas de pressio quer da face dorsal
guer da ventral dos dedos (Fig. 2). Em material com capa-
cidade de absorcao de cargas e boa memdria eldstica, tpo
sortbotane. Com reforco do arco intemo para impedir a
retraccao da fascia plantar E bama retrocapital para
levantar a cabeca dos meta nio permitindo que se insta-
lasse a sepunda fase da gamra (flexo da interfalangica) e a
sub-luxacdo da metatarsofalangica do prmeiro raio,

factor mecinico enddgeno de ulceracio. E também uma

cunha pronadora do lado valgisado pela faléncia dos
peroneais, para equilibraro pé. Garantindo que os sapatos
dispusessem de suficiente caixa para albergar pés e pal-
milhas em posmra conveniente e fossem confeccionados
em material temmodispersor. Ou seja, antedpando me-
didas que se opusessem ao curso patomecinico habimal

Figura 3. Fracmrapamlégica
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da PAF e impedissem a instalacio de dlceras ooficas. Foi
altura de elaborar um quadmo de estadiamento e induir no
estddin I1o doente descrito (quadm 1].

Quadre l. Estadiamento

Estadio I Alteractes sensitivas eautondmicas
Esmadio I Anng mento MTor, sem talas
Estadio M1 Atingi mento motor, com talas
Estadio IV Cadeira de rodas

Fracturas patologicas - outro problema a prevenir
No estadio II, o doente iria manter-se pouco tempo
porque prescrevemos talas mais cedo. Por virias razies:
marcha mais fisioldgica; melhoria da propriocetvidade;
prevencio de alteractes biomecinicas; prevencio das
tlceras e fracturas paroldgicas; menor fadiga. O doente
precisou delas emmenos deumano. 530 talas AFO {ankle-
foor-orthoses) e tém de ser prescritas com midado, bem
confecdonadas e frequentemente ajustadas a wma perna
progressivamente atrofiada Devem estender-se desde a
cabeca do perdnio até & cabeca dos meta, terminando em
bisel para nao criar altura favorecedora de gamra. Em ma-
terial termomaldével, resistente mas flexivel como o poli-
propileno. Resistente para conferir estabilidade antero-
posterior e fexivel para permitir angulactes compativeis
com a marcha. E aligs o desenho da tala e 0 acompanha-
mento que faca dos bordos do pé que dard a estabilidade
meédio-lateral, comprometida pela faléncia das cadeias
laterzis. As talas ser@o revestidas por fomro inteitico, sem
costuras e providas de almofadamento protector da crista
da dbia junto ao velcro. Cuando & necessdrio o uso

cimultineo de palmilhas e talas recorremos a sapatos
moldados, tao estéticos quanto possivel, para assegurar

sufidente espaco interior que penmita bom alinhamento
dos diferentes segmentos £ impeca a lateralizacio do
centro de gravidade. Todo este detalhe para obter marcha
funcional e para impedir 2 ocoréncia de fracmuras
patoldgicas do pé, do joelho, mesmo da anca. Sobremudo
do joelh o—condilos femurais, pratos tibiais, romla (Fig. 3).
Misto da neuropatia sensitiva (auséncia da dor como
glerta, propriccetividade alterada) da neuropatia autond-
mica {m4 irrigacio, alteracio do merabolismo do célcio) e
da neuropatia motora (défice da forca, resposta motora
lentificada), a fracmira patoldgica, muitas vezes evoluida
para aroopatia de Charcot, € um problema O tratamento
conservador éimpossivel e a solucEo cinirgica dificil dada
apoucaresisténda do osso e a sua ma consolidacio. Nesta
época de transplantes, as fracuras patoldgicas e também
as ilceras trificas tém retirado das respectivas listas

doentes que de outro modo j& o teriam feito. A solucgo €
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prevenir, com adequacio dos alinhamento e dos mate-
rizis, com gjustes oporunos e também com o exerdcio

feito desde cedo, que abordarei a seguir.

Programas de exercicio

Nos ildmos quamo anos watei 67 doentes. Doze
ENCONAvam-se no estadio I, 21 no II, 31 no I & doisno
V. Vinte e quatmo aguardavam mransplante hepdrico, 22 ja
o haviam feito e 21 cumpriram o programa antes e depois
do transplante. O objectivo ji ndo € s6 a manutencao mas
amelhoria fimcional do doente. Para o conseguir € preciso
visar & melhoria de trés gualidades: a forca-méxima,
necessdria por exemplo para levantar um objecto pesado
do chio, a forca resisténcia, gque penmite andar com um
saco de compras na mio durante mais de 15 minutos e a
resisténcia que capacite o doente a suporntar uma manha
de hospital - elevadores, secretariados, esperas, come-
dores e evenmalmente algumas escadas. As duas primei-
ras s&o qualidades predominantemente perifédcas, mus-
culares, a resisténcia & sobremdo central, cardiores-
piratdria (s programas sio o cerne da reabilitacio e tém
como meios o exerdcio e a electoestimulacio. As ortd-
teses de que falei antes sao complementares e destinam-
se em primeimo lugara prevencao e depois a impedirgue o
impairment se transiorme em disability S50 programas
curtos de oito semanas, temMpo Minimo para conseguir
ganhos gquer centrais quer penféricos. De wés sessoes, de
hora e meia, por semana, sendo cada uma delas composta
POr cOoncentacio, weino aemdbico, weino de forca, relaxa-
mento e retomo & calma Comecam por uma observacio
clinica com avaliacio da condicio fisica, a pardr dela é

desenhado o programa que vai ser cumprido durante as
oito semanas, ao fim das quais hd novaavaliacio.

Treine de forga

A forca é avaliada através de dinamdmetros, mais
simples ou mais complexos, em Kg, W ewton ou em Torgque.
Utlizo o handgrip, virias miguinas de musculacio e o
isocinético. Determino a capacidade méxima de cada
grupo muscular e a pamirdesse valor estabeleco a carga de
treino quer em relacio 4 forca-mdvima quer em relacio
forca-resisténcia Decido igualmente o mimero deséries a
EXECUtar, 0 numero de repeticies em cada sére e 0s
tempos de pausa. Utlizn guase sempre o trabalho
dindmico por produzir modificactes do comprimento da
fibra sem aumentar sipnificativamente a sua tensin e
permitr a conaccio [ relaxamento, benéfica para o fluxo
sanguineo (2). Mas como a isometria estd presente em
muitas ocasides como a adividade dos mmisculos pos-

turais ou nos grupos exensores dos membros superores
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quando o doente tem que usar canadianas, hi que treind-
la. Scbremdo porgue este dpo de oebalho cria grande
tensdo na fibra sem deslocamento (3 actinag ndo desliza
sobre a miosina) produzindo compressao das pequenas
artérias e resmricies ao fluxo sanguineo, com grande
sobrecarga hemodinimica (3). Treino pequenos gupos de
cada vez, menos de 1/7 da massa muscular global, e fora
das séries, de forma a evitar o efeito sistémico e a
hipertensan sistolica. Ensino o doente a respirar e evitar
bloqueios musculares com recurso frequente a Valsalva,
dumento da pressao intratoricica e a hipertensio. Afadiga
dos muisculos respiratdros é, de resto, uma das mais
frequentes causas de fadiga global.

Para rrabalhar miisculos pouco desnervados (cotacio 3
da Medical Research Council) utilizo habimoalmente o
exerdcio activo mas hd sinacSes em que recormro 4 esti-
mulacdo elécmica. Escolho a corrente em funco da curva
de intensidade/duracio previamente realizada, melhor
forma de optimizar os seus efeitos (4] — € o que facona
fragueza dos peroneais e do vasto intemo, neste caso para
recentrar a mtula e permitir a eficicia do quadricipede
fernural no seu conjunto. Urdlizn-a ainda para despertar
unidades motoras pouco acessiveis & contraccio activa,
no caso dos intrinsecos da mao. E ulimamente em
musoulos totalmente desnervados no pré-mansplante,
prevendo a possivel reinervacio pos-transplante.

Controverso tem sido a possivel interferénda da esri-
mulacio eléctica com os pacemaker que praticamente
todos os doente usam. Os antores divergem mesmo
guando os electroestimulad ores s&o bipolares € colocados
em zonas afastadas do parermaker Udlizo a estimulacio
eléctrica quando os pacemaker sio DDDR bipolares,
felizmente quase rtodos agora, com a seguranca trazida por
wabalhos que consideram haver blindagem suficiente
nestes paceniaker (5).

O programa para ganho de forca visa em primeiro lngar
a hipertrofia das fibras musculares das unidades motoras
nio aringidas pela neuroparia, através do aumento do
numem e do tamanho das miofibrilas, do aumento da
miosina e da rede capilar. Visa também melhorias meta-
bdlicas através do aumento das enzimas mitocondriais e
glicoliticas na fibra. Para que essas unidades sejam capa-
zes de supnr funcionalmente as unidades motoras atin-
gidas, embora com menor roulement e maior fadiga
Mesmo para baixas cargas de wabalho isomeétrico é
necessdria a reposicio enzimdtica glicoliica obtida pela
ingestao e absorcio das proteinas através da dieta. Nas
disfuncies aurondmicas com elevado compromisso da
absorcin, € preciso reduzir ap minimo esse dpo de wa-
balho alertando para isso o doente. O facto de uma das

166 Sinapse

formas de avaliacGo da disfuncio antonomica ser a
urilizacio do handgrip em mabalho isomético, mosoa a
relacio que existe entre ambos e & necessidade dos
cuidados que referi (§).

Os ganhos de forca obtdos em 44 doentes, consi-
derando o conjunto dos grupos musculares trabalhados,
foi de 8%. Destaco a surpreendente fraqueza enconmrada
nos misculos paravertebrais e estabilizadores da bacia
onde os ganhos foram superiores a 20%. Em relacao ds
novas zonas de atrofia pds transplante, nomeadamente os
miisculos das maos, os ganhos foram discretos.

Treino aerdbico

Disse atrds que aresisténda permite an doente comprir
uma manhi de hospital sem apredével fadiga. A medida
gue se desloca por acessos e corredores vai precisar de
mais ATP. E como 2 actividade desenvolvida € de baixa
intensidade e de longa duracdo, utliza a via aerdbica,
necessitando de mais oxigénio para oxidar os hidratos de
catbono e os lipidios armazenados, prindpais fontes de
energia. Se nio dispuser deles em quantidade suficiente ou
se estiver descondidonado poderd ter que recomer &s
proteinas musculares. Depaois, necessita de ingerr ali-
mMentos para repar os subsiratos consumidos e de algum
tempo para o fazer. Terd ceramente vantagem em fazer
teino aerdbico, ird andar melhor e cansar-se menos. Os
benefidosdecomemdas adaptaciesinduzidasnomisculo
esquelético — alargamento da rede capilar e hiperrofia da
fibra com conseguente aumento da superficie de trocas;
aumento do mimero e do tamanho das mitocéndrias com
melhoria da sua capacidade enzimérica. VAo permirir ao
doente que, para desempenhar 2 mesma actividade, passe
anecessitar de menos aporte de sanpue ao misculo dadaa
mehoria da exmaccio, com menor frequéncia cardiaca e
menor consumo de oxigénio. O problema € que a neurc-
patia autondmica pode limitar essa melhoria uma vez que
o sistema nervoso autdnomo conorola a frequéncia car-
diaca e a redismbuicio do sangue periférico entre os
grupos musculares em actividade e aszonas menos caren-
cizdas do organismo nesse momentof7).

Na primeira sessao do programa o doente toma contacto
com o5 ergimemos — treadmill biddeta egomeétiica e
cid dergometro de bracos, durante alpuns minutos, a baba
intensidade de esforco. Toma ignalmente contaco com o
pulsdmetro e o analisador de pases expirados, através dos
quais vai ser avaliado. E-The recomendado que se relaxe na
biciclem e que, logo que possivel, ndo se ssgure ds bamras
laterais do tapete. Porque o trabalho na biciclem comporea
um marcado componente isomeémico (8 e o apoiodasmaos
reduz oconaumo energético no tapete, tirandovalord prova
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e ao treino. E assim nos estadios I e I e em muitos doentes
no estadio II. Em estadios mais avancados, quando a
parésia chriga ao uso de canadianas, quer a avaliacio quer o
meino serao feitos no cicloergdmeno de bracos. A primeira
semana € gasta com 0 doente a familiarizar-se com os
EquUipEIMENtos, COM O PIOETAMa & com 2 necessidade de
enconirar o riormo de esforco gue Ihe permita niveis estdveis
de consumo. E a semana de adaptacio Na segunda ssmana
realizo os teses de forca jd referidos e a prova aerdbica de
adaptacio ao esforco. Dou como exemplo o protocolo do
tapete por seT o ergdmetm mais fisoldgico e que envolve
maior volume de massa musailar, podendo propord onar
ainda melhorias propriccepiivas. Trés mimzoos a 2.2 Km'h;
més mimutos a 2.9 Km /h; més minutos a 3.6 KEm'h; més
minutos a 4.8 ¥m/h; trés mimzos apis repouso activo. Fum
prowocolo de veloddade incremental (uma vez que nio
utilizo a indinacio do tapetel com medicao da frequéncia
cardiaca no fim de cada paramar de trés minums de esforco
e apis més minutos de repouso. Aprova é relatvamen e fadl
de realizar e penmite fixar 1tm méximo, que € a frequénda
cardiaca aos 4.8 Km/h ou na alnwa da eventual intermupcan
da prova por fadiga (escala de Borg). E em funcio desse
méaximn que se determina a carga de treino.

A maioria dos doentes usa pacemaker com faixas de
frequéncia cardiaca autorizada relativamente amplas. Por
issn, e porque os patamares de esforco urlizados no
programa estao lonpe da frequéncia cardiaca maxima
tedrica, ndo constituem grande problema.

O problema surge em doentes com disfuncio anto-
nomica muito marcada em que a resposta ao exercicio
incremental & ou paradoxal (enquanto a carga aumenta, a
frequéncia cardiaca diminui) ou pouco previsivel (nem
sempre a frequénda cardiaca se compona da mesma
forma em relacio ao aumento da carga). Estes doentes
nao podem ser testados amraveés daprova de adaptacio ao
esforco. A solucio estd em realizar o weino com baixas
cargas tentando estabilizar o consumo. Em sete de um
conjunto de 15 doentes nestas condicdes foi possivel al-
cancar, apds as oito semanas, alguma regulacio da respos-
ia a0 exercicio inoemental ou seja a subida da frequéncia
cardiaca em cada patamar de esforco. E referiram mesmo,
melhorias em outras dreas da disfuncio autondmica

Em relacio ao total dos 44 doentes estudados houve
ganhos de resisténcia em 29%. Em 24%, a frequéncia car-
diaca passou a ser menor no tlimo patamar de esforco e
em 7% houve mesmo mudanca do méximo patamar para
O paLaImar seguinte.

O score de qualidade de vida avaliada pelo questiondrio
SF36 melhorou 4% no conjunto e 6% na dimensao fisica,
&s oito semanas.
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A continuacio do esmdo até agora centrado nestes 44
doentes poderd contribuir para dissipar algumas dividas
induindo a do curso da doenca pds mansplante. B
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Doencas Neurologicas de Inicio Tardio:

doencga de Machado-Joseph, doenga de Huntington e polineuropatia amiloidotica familiar (PAF) - ATTR V30M
Ten Years of a National Programme for Presymptomatic Diagnosis in

Late-Onset Neurological Disorders:

Machado-Joseph disease, Huntington disease and familial amyloid neuropathy type | - ATTR V30M
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aves de sombra e soliddo.

Eugeniode Andrade
(As Mdos e os Frutos 1943)

Resumo

0 protocolo de aconselhamento genético e avaliac o psico-
social para teste pré-sintomartico (TPS), elaborado para a
doenca de Machado-Joseph (DM ern 1995, foi alarpado & PAF
erm 1999, Ao longo de 10 anes, recebemos mais de mil pedidos
de TP5 em doencas neuroldgicas de infcio tardio, incluindo 62
para aDM], 141 para adoencade Huntingion e 685 para a PAF.
Alcancaram a sessdo de resultados 85% dos consultandos: 49%
eratm portadores e 51% ndo-portadores. Predominavam as
mulheres (59%). A maioria [ tinha famflia constinidda A prin-
cipal motivacio fol o desejo de saber (48%), seguida pela preo-
cupacdno com of filhos que ja dnham (15%); e s6 depois o
desejo de ter filhos sem Thes passar o pene da doenca (13%).

Foram feitos 83 inguéritns ou pedidos de diagndstico pré-
natal, mas apenas 38 procedimentos (23 biopsas das vilosida-
des coridnicas e 15 amniocenteses). Das gestaches de 20 fems
portaderes, 19 foram interrompidas Em 1/3 dos casos de DN,
o membro do casal em risco de ser portador ainda ndo dnha
sido testado, uma sitmacio muiro diffeil em emmos de aconse-
Ihamenm genstico, dadas as limitaches de wempo e a poss-
bilidade de v os acontecimentos adversos num curto petiodo.

A nossa experifncia mostrou gque, com aconselhamento
genético apropriado e avaliacio e sepuimento psico-social, se
podem evitar em grande parte os efeitos adversos das més
noticas, conseguir boaadaptacio ao novo es@IN geneéticoe
bhermn-estar peicoldgicn, ao fim de seis meses. Apesar de
aderiremn mais e terem uma resposta melhor ao TP5, as
pessoas emn risco para a PAF deverdo confinuar a receber o
mesmo proweolode consultas.

0z dados disponfveis destas avaliaches, permitiram-nos
ainda demonstrar que 196 portadores assintomaticos para a
PAF nin inham niveis psicopatlfgicos pré-weste diferentes
dos néo-portadores testados: a ansiedade, a depres=io e a s0-
matiracdonio parecem set biomarcadores da PAF ATTRVIOM

Palavraschave: Teste preditivo, diagndstico pré-natal , bio-
marcadores, ansiedade, depressén, somatizacn.

174 Sinapse

Sommos sd folhas e o sew rumor.
Inseguros, incapazes de ser flor,

até a brizsa nos perturba e faz tremer
Porisso a cada gesto que fazemos
cada ave 52 Tansforma nouTo ser.

Samos folhas breves onde dormem

Abstract

Our protocol of genetic counselling and psychosocial
evaluadon for presvmpmomatic testing (P5T) of Machado-
JTozeph disease (MJDV), created in 1995, has been applied to
farnilial amyloid neuropathy (FAF) ATTR V30M, since 1999,
Afrer 10 vears, we received almost one-thousand requests for
PST in late-onset neurological disorders, including 62 for
MIDy, 141 for Huntngton disease, and 685 for FAP. B5% of all
consultands reached the results session: 49% were carriers,
and 51% non-carriers. Women predominated (9%). Most
already had afamily. Themainmotivarion for testing was their
willing to know (48%)], followed by their concern with children
they already had (13%); only then, came the wish to have
children and not w pass them the disease pene (13%).

We received 83 inguiries about or actual request of
prenatal diagnosis (PND), bur only 38 invasive procedures
were petformed (23 chorionic villous sampling and 15
amniocenteses). Out of 20 gestations of carrier foetuses, only
19 were terminated. Among all, 1/3 were simultaneous
requests for PST and PND, ie., the parmer atrisk had not vet
been tested; this poses a very difficult situaton in counselling,
given time constraint and the potential for several adverse
events in a very short period.

Our experience showed that with appropriate genetic
counselling and psvchosocial evaluation and follow-up, the
adverse effecs of receiving the bad news can be avoided
almost to a full extent, and a healthy adaptation to the new
genetic status and psyvchological well-being achieved, by six
months after results delivery. Although st adhesion is larger
and their psychosocial response is wsually bemer, persons at
risk for FAP must sill receive the same protocol of counselling

Data from pre-test evaluations showed that psyvcho-
pathological varables in 196 carriers were not different from
non-carriers: anxiety, depression and somatsarion do not
seem o be biomarkers for FAP ATTRVI0M.

Eey words: Predictive testing, prenatal diagnosis, biomar-
kers, anvd ety, depression, somatisation.
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Breve Historia do Centro de Estudos de Paramiloidose
A Brief History of the Portuguese Amyloid Research Centre

Paulo Pinho € Costa

Centro de Estudos de Paramiloidose do Instituto Nacionalde Saide Dr. Bicardo Jorge, Porto;
Deparamente de Patologia e Imunologia Molecular do Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar da Universidade do Forto.

Resumo

O Centro de Estudos de Paramiloidose foi integrado no
Institutn de Neurologia do Hospital Geral de Santo Antdnio
em 1972 e dirigido por Corino de Andrade até & sua
aposentacio aos B2 anos, em 1988, a quem suceden Pedro
Pinho e Costa, de 1988 a 1998. Ao longo da sua histdria, o
Cenmro de Esmdos de Paramiloidose congregou grande parte
de todos os gue dedicaram ao estudo e acompanhamento da
polineuropatia amiloiddtca familiar muito do sen tempo e
empenhamento, reunindo interesses dispares e personali-
dades por veres antapdnicas em tomo de um objectivo
comum, que seé manifestou em centenas de publicaches e
cerca de uma dezena de teses de doumramento. Alguns dos
acontecimentos mais marcantes desse desenvolvimento sho
aquilembrados

Palavras chave: polineuroparia, amiloidose, paramiloi-
dosze, Corino de Andrade
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Abstract

The presentday Amyioid Research Centre was created next
to the Istiture of Neurology of the Hospital Geral de Santo
Anténio in 1972, under the leadership of Corino de Andrade,
unfl his retirement, in 1988, at the age of 82, His successor,
Pedro Finho & Costa, directed the Centre from 1988 to 1998 In
the course of its history, the Amvyloid Research Centre
congregated a large proportion of those that, in Portogal,
dedicated their tme to the smdy and care of familial amyloid
polyneuropathy, bringing together diverging interests and
sometmes antagonic personalities around a commmon
purpose that expressed itself in hundreds of publications and
nearly a dozen doctoral theses. Some of the most relevant
steps in its development are here recalled.

Key words: polymewropathy, amyloidosis, hereditary,
Corino de Andrade
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Corino Andrade, apds a publicacio na revista Brain, em
1952 (1) do seu trabalho seminal sobre a polineuropatia
amiloiddtica familiar (PAF), e a par da consolidacio do
servico de Neurologiz que fundara em 1940 no Hospital
Geral de Santo Antdnio (HGSA), vé alargado o seu
prestigio e influéncia no meio médico e insdmcional, o
gue Ihe permite dar corpo &s suas ideias sobre o desen-
volvimento da investigacan, sobre a qual, como em quase
mdo, foi wm visiondrio. Promove assim a criagio do Insti-
tuto de Neurologia (IN) do HGSA, em Janeirode 1969, para
o desenvolvimento da investigacio no campo da Neurmo-
logia, instituto esse gue viria a absorver em 1972, por
despacho ministerial, o inoperante Centro de Esmudos de
Paramiloidose (CEP), criado pelo Decreto-Lei n° 43074, de
13 de Julho de 1960. Esse primeiro “centro de estudos” era
um organismo dependente da Direccio Geral de Saide
lembro gue nio exista ainda & época um Minisiério da
Sanide), que funcionava junto ao Institnto de Assisténcia
aons Leprosos, e cujas competéncias eram definidas assim
pelo citado decreto-let:

Artign 2= - Compete ao Centro realizar os trabalhos ne-
cessdrios pam individualizar e caracterizar os diversos
aspectos relativos 4 etiopatogenia da referida doenpa e
estudar os meics mals adequados panm o s tratamento.

Compete-lhe igualmente:

al Coordenar os estudos em curso, mantendo os nves-

tigadares reciprocamente informados acerca deles;

b} Promouver o rastreio dos doentes, a sua ohservagio e o

SELE [ IeTTIArnET o,

Entendido como uma estrutura de coordenacio com
marcado pendor assistencial, era dotado de micleos
Morte, Centro e Sul, e de uma comissio directiva de até
sete ('] elementos. Presidia o Prof. Silva Horta, dirigindo o
Dr. Corino de Andrade o micleo Norte. N30 obstante os
desentendimentos e debilidades estuturais compreen-
siveis, face & realidade social da época, manteve-se
operacional enquanto beneficion de um genermso apoio
dos NIH nore-americanos, de 1961 a 1968, para além de
apoios mais pontuais da FCG. Com o fim do subsidio
americano, amavessou-se um periodo de oise, que foi
ultrapassado com & ajuda do Dr. Aloisio Coelho, gque
sugeriu a integracio do CEP no Insttuto Nacional de
Saride Dr. Ricardo Jorge (INSA), cuja Delegacio no Porto
dirigia na altura Tal veio a verificar-se em 1972, como ja
referido, constituindo-se entao o CEP como centro de
investigacio extramuros do INSA, a fundonar no HGSA,
em ligacin com o Instimuto de Neurologia O modelo en-
contrado permitda-The auferir de uma subvencio regular,
gue era gerida com grande independéncia, e que possi-

bilitouw muitos dos desenvolvimentos futums. (O CEP passa
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a ter uma comissao directiva de wés elementos, presidida
pelo Dr. Corino, sendo vogais Joio Resende e Antomio
Falcio de Freitas. Em 1980, o Dr. Jo&o Resende & subs-
tituido por Pedro Pinho e Costa, investigador que dirigia o
Laboratorio de Neuroguimica do IN.

N&o obstante ter atingido o limite de idade em 1976,
Corno de Andrade mantém-se & frente do CEF (e do 1)
até 1988, alnira em que se aposenta definitivamente, com
82 anos. £ substituid ona direccio do CEP por Pedro Pinho
eCosta. Em 1990 entra para a direccao MariaJo8o Saraiva

Anlongo desse primeiro periodo houve um incremento
substandal da actividade do CEP/IN, particulanmente na
vertente de investipacio biogquimica, centrada no
Lahoratdrio de Newmguimica Em finais de 1976 o seu
responsdvel, na procura de melhores condicGes, retratava
assim a siruacio a gue se tnha chegado:

“0 mimisculo laboratério de neurogquimica do Depar-
tamento de Doengas Neuroldgicas ocupa actualmente o
mesme espace que ocupara hd 15 anos quando foi
naugurado Se, nesse ano de 1961, nada se passava dentro
deste laborardria eo espago chegava até paraa organizacio
de festas € mmemomcdes, o panomma € actualmente
muito diferente. Ao longo destes anos foi-se desenvolvendo
um trabalho de investigapdo que exigiu a introducdo de
técnicas espectalizadas e o correspondente eguipamento
gue se fol amontoando nas bancas, nas paredes e no chao
Entretanto o laboratdrio foi dotado de pessoal propric
sendo de 4 o miimero de pessoas que agul trabalham em
tempo mmplera Simultaneamentz prindpiam a ele
acorrer estagidrios de wirias categorias e origens (..) Esta
gente gue agud se junta (felizmente em tempos diferentes)
disputa-se os bancos, os gobelets e os 40 m2 com maior ou
menar dnima. Mas uma coisa € certa —a falta de espaco é
tal gue impede um trabalho organizado e o seu desen-
volviments natural ®

MNeste periodo dao-se alguns dos acontecimentos mais
imporantes na histona da investpgacio da PAF em Por-
tugal-em 1978 Pedmo Pinhoe Costa e a sua equipa— Arlinda
Figueira e Fernanda Bravo — relacionam a proteina
amildide da PAF com a pré-albumina/transtirretina (2); em
1979 organiza-se na Pdvoa de Varzim, com enorme
sucesso, 0 I Simpddo Internadonal sobre Amiloidose; e
em 1983 Maria Jo8o Saraiva identifica a muracio V30Mnos
doentes Pormgueses(3). Comtaoprestigiosocurticulo, em
1984, consepue-se finalmente do HGSA a cedéncia das
actuais instalactes, no ex-gquartel do CICAP, zinda gue
transitoriamente e a fmlo precirin. O CEP, plenamente
assumido como o eixo da investgacdo na PAF, passa a
dispar de uma biblioteca, salas de consulta e laboratdrios

de radioisotopos e de cultura celular, congregando
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numerosos colaboradores de diferentes instimices.
Lembro apenas alguns dos colaboradores de longa data
gue & ele se associaram: no HGSA, Paula Coutinho,
Hesende Barbosa e Antdnio Guimardes; da Faculdade de
Medicina do Poro, os colaboradores do Pmof Falcio de
Freitas, Luis Maciel e Mdrio Jorge Carvalho; do entio
recém-criado Instituto de Ciéncias Biomeédicas Abel
Salazar, a cuja comissaoinstaladora pertencia o Dr. Corino,
e com o qual foi estabeleddo protocdo de colaboracso,
Maria Jogo Saraiva, Alda Sousa e Ana Margarida Damas.
Muitos outros podediam ser referidos, como se pode
constatar pela snumerosas comunicacies em congressos e
publicactes em revistas nadonais e internacionais em que
o CEP é referido como institvicio de acolhimento pelos
diferentes autores. £ disso exemplo o primeim simpdsio
internacional sobre PAF e outras doencas relacdonadas
COITl & mranstirreting que teve lugar na Granja em Setembro

de 1989, e mais tarde, em Cumbro de 19395, em Lisboa, o

simpdsio (iba “the namre and origin of amyloid”, asso-

ciado an terceiro simpdsio intemacional sobre PAF € outras
doencas relacionadas, e ao segundo workshop sobre
transplanmcio hepdtica na PAF, os 1iltimo grandes evenms
€M cuja organizacac o CEP teve um papel preponderante.

Na década de 90 dao-se uma série de acontecimentos
que vio influenciar dedsivamente a evolucio do CEP. E
lancada, no seguimento da adesSo de Portugal 4 Comu-
nidade Furopeia, uma ambiciosa reesmumiracio do siste-
ma cientifico nacional, consubstanciada nos programas
CIENCIA e PRAXIS XXI, que cra novos pdlos de inves-
tigacdo maioritariamente centrados nas Universidades,
entre os quais o Instmo de Biologia Molecular e Cehilar,
a gque o CEP (e o Instimuto MNacional de Saiide Dr. Ricardo
Jorge) se associou desde o inicio. Esteve previsia a
transferéncia de todo o CEP parao novo edificio do IBMC,
mas a evolucio natural das instituictes e a realidade da
estreita ligacdn do CEP & actividade clinica, levou & sepa-
racio defmidva do grupo de invesdgacio dirgido por
Maria Jodo Sareiva, dando origem & Unidade de Amildide
do IEMC em 1997.

f pela mesma altura iniciado, numa parceria do CEP
com o HGSA, um ambicioso programa de ensaios dinicos
gque culminam o desenvolvimento de imunofiftros para
aferese selectiva da transtirretina (4], tendo para o efeito
sido construida de raiz pelo HGSA, em 1991-92, nos
terrenos do ex-CICAP, uma unidade de imunodepuracio
dispondo de laborardrios priprios e de duas salas para
tratamento. Os ensaios dinicos tveram indcio em 1993,
mas nunca foi possived reunir as condictes técnicas e
economicas para nltrapassar a fase explomatoria, tendo a

iltima sessao de aferese tido lugar em 1999,
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A reformmulacio da Lei Organica do INSA, em 1933 (DL
307/93), contempla mais uwma vez o CEP. Cito o ardgo
relevante:

Artiga 23° - Centro de Estudos de Paramilpidose.

Ao Centrode Estudos de Paramiloidose compete:

a) Promover a investigacdo da polincurapatia amiloi-
dotica familiar e doengas afins, nos seus aspectos etio-
pategénicos, clinicos, terapéuticos ¢ de recuperacio;

b) Promaver o estudo epidemioldgico das doengas refe-
ridas naalinea anterion, em particular no gue se refere
a prospecgio de familias, doentes e portadores das
mutardes subfacentes;

c) Promover accdes de prevencio das referidas doengas
através do diggndstico precoce de portadores da mu-
tacda e do aconselhamen to genédtico,

d) Calaborar, na sua drea de arcdo, na assisténciaclinica
prestada aos doentes pelas diversas instindcdes de-
pendentes do Ministério da Satde, bem comono ensi-
no médico pré e pos-graduado.

Embora superficialmente nao introduza grandes alee-
raches, para além do maior énfase no rasteio, estudos
epid emioldgicos e accdes de prevencio, e da reducio da
direccao do CEP a um tinico director, esta reesmuturacao
coincide com um processo de gradual ahsorcio admi-
nistrativa pelo IN5A, que culminou na perda do subsidio
de funcionamento regular, parcialmente compensado
pela integracio, em 1339, nos quadms de pessoal da inst-
tuicao, dos elementos que ai prestavam SeTvico em con-
dicdes precarias.

Porforca delegislacio avul sa surgida ao longo dos anos,
foram ainda amribnidas an CEP responsabilidades na
certificacio da doenca para a obtencio de beneficios sociais
pelos doentes e na amibuicio de ajudas técnicas Tal tem
sido possivel com a colaboracao do HGSA, que coordenaas
consultas aravés de uma unidade pripria — a Unidade
Clinica de Paramiloidose — consultas essas que decorrem em
grande parte nas instalacies cedidas ao CEP pelo HGSA

Pedro Finho e Costa, cuja personalidade marcou a rilti-
ma fase dodesenvolvimento do CEF, e que nos iltimos anos
assegurava ainda a direccBo da Delegacio no Porto do
INSA, reforma-se em 1998, ndo endo sido substimido.
0 CEP foi molocado nadependénda funcional da Delegacio
do Poro do INSA, no dmbito do recém-crado Cenmo de
Bippatologia, mantendo como missio fundamental a
operadonalizacio do Registo MNacional de Paramil cidose,
para que se enconira particularmente vocacionado visto ter
d sus guarda todo o registo clinico hisgrco, desde o
primeiro efectuado por Corino de Andrade em 1959,

A longo da sua histdria, o CEP congregou grande parte

de todos os que dedicaram ao estudo e acompanhamento
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da PAF muito do seu tempo & empenhamento, reunindo
interesses dispares e personalidades por vezes antapgd-
nicas em torno de um cbjectivo comum, que se mani-
festou em centenas de publicacSes e cerca de umadezena
de teses de doutoramento, razio suficiente para que aqui
sejalembrado. @
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