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Resumo

Este trabalho foi realizado com o intuito de inserir a Resposta Simpatica
da Pele no protocolo dos estudos de conducédo nervosa, nomeadamente no
estudo das polineuropatias que aparecem mais frequentemente no Servigo de
Neurofisiologia do Centro Hospitalar do Porto que s&o: a Polineuropatia

Amiloidética Familiar e a Polineuropatia Diabética.

Atualmente o protocolo integra os estudos de condugéo nervosa motores
dos membros superior e inferior de um dos lados do corpo e os estudos de
conducdo nervosa sensitivos do membro superior e dos dois membros inferiores.
A integracdo da Resposta Simpatica da Pele traria um pouco mais de

informacao para o diagndéstico precoce da polineuropatia.

Alguns estudos revelam que a resposta simpéatica da pele é importante em
leses da medula espinal, fornecendo informacdes sobre o nivel e extensdo da

lesdo que afeta o Sistema Nervoso Simpético.

Estes dois tipos de polineuropatias tém inicialmente um atingimento
periférico, tendo a primeira uma forte componente genética enquanto a
neuropatia diabética, além de ter uma componente genética diminuida, na

maioria dos casos é adquirida.

Com este trabalho pretende-se abrir uma porta para o futuro, criando
uma base de dados com estes dois tipos de polineuropatias cujo objetivo final
sera a comparacdo dos valores dos estudos de conducdo nervosa e da

resposta simpatica da pele, no decorrer das doencas.
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Introducao

A Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) € uma doenca autossOmica
dominante localizada no litoral norte de Portugal, com uma forte incidéncia na
Po6voa de Varzim. E uma doenca crénica, altamente incapacitante levando a
morte ao fim de 10 anos. Esta doenca ocorre devido a uma mutacdo de uma
proteina no figado, transtirretina (TTR met 30). Os primeiros sintomas desta
doenca ocorrem distalmente afetando as extremidades (principalmente os pés).

Esta doenca foi descoberta pelo Professor Dr. Corino de Andrade em
1939 quando observou pela primeira vez uma mulher que “sofria do mal dos pés”.
Em 1952 foi pela primeira vez publicada numa revista cientifica “Brain”, um
artigo sobre esta doenca cujo titulo foi “A Peculiar Form of Peripheral
Neuropathy”. Esta doenca também foi descrita nalguns paises, tais como Suécia,
Itélia, Espanha, Brasil, Espanha (llhas Baleares).

Para que esta doenca desaparecesse era necessario que estes doentes
nao tivessem filhos ou que fizessem testes preditivos para poderem selecionar
embrides que nao tivessem o gene mutante. Até ha bem pouco tempo, o Unico
tratamento possivel era o transplante hepatico. Hoje em dia ja existem
medicamentos para tentar travar a evolucdo da doenca. Novos ensaios clinicos
tém vindo a desenvolver-se com o objetivo de encontrar uma cura definitiva
para esta doenca.

A diabetes mellitus (DM) € uma patologia que afeta milhdes de pessoas
em todo o mundo. N&o é carateristica de nenhuma regido em particular e pode
atingir varios sistemas de 6rgdos ao mesmo tempo. Pode ter uma componente
genética mas maioritariamente é adquirida. Existem varios exames de
diagnostico que permitem atempadamente tratar estes doentes conforme o
sistema atingido. Muitas das vezes existem lesdes irreversiveis.

Tal como a PAF, a DM tem um atingimento periférico onde estes doentes
podem apresentam lesdes de queimaduras nas extremidades por falta de

sensibilidade (pé diabético). Esta doenca, como a PAF, também pode matar.
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O objetivo deste trabalho é propor a integracdo da Resposta Simpatica da
Pele (SSR) no protocolo dos estudos de conducéo nervosa da Polineuropatia
Amiloidética Familiar e, da Polineuropatia Diabética no Servigco de Neurofisiologia
do Centro Hospitalar do Porto



|. Enquadramento Teorico

1. Polineuropatia Amiloidotica Familiar

1.1 A Descoberta da Paramiloidose

A Polineuropatia Amiloidética Familiar, também conhecida por
Paramiloidose ou Doenca dos pezinhos, foi descrita pela primeira vez em 1939
por Corino de Andrade®. Neste ano Corino de Andrade observou uma mulher
de 37 anos da Povoa de Varzim que sofria do “mal dos pezinhos” e que
apresentava varias queixas: adormecimento das extremidades, formigueiros, falta
de sensibilidade térmica e dolorosa nos membros inferiores, dificuldade na
marcha, diarreias e perturbacdes nos membros superiores semelhantes as dos
membros inferiores. A doenca atingia muitos membros da mesma familia com uma
evolucdo inexoravel para a morte, ao longo das geracbes. A sindrome
neurolégica a doente, histéria e quadro clinico, colocou a equipa de neurologia

perante uma entidade clinica até entdo desconhecida.

Esta patologia teve particular incidéncia no norte do pais, nomeadamente
na Povoa de Varzim na regido piscatoéria. A primeira impresséo foi reforcada pelo

conhecimento da existéncia, na referida area geogréafica, de uma doenca

denominada por “mal dos pezinhos™.

Desde o0 ano de 1939, Corino de Andrade dedicou-se a investigacéo desta
doenca, primeiro pela sua natureza progressiva e segundo pela taxa de

mortalidade extremamente elevada que a mesma apresentavas.

lNeurologista do Hospital Geral de Santo Anténio — pioneiro na descoberta da Paramiloidose.
ZJornal da Associacéo Portuguesa de Paramiloidose (1998) n°22, p.2

3 Entre os colaboradores de Corino de Andrade destacou-se o Dr Jodo Resende que na altura
estagiava no Hospital Geral de Santo Anténio e que se tornou parte integrante de uma equipa
constituida por Pereira Guedes, Jorge Campos, Anténio Coimbra e Castro Alves (médicos
neurologistas).
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Em 1952 esta doenca é divulgada mundialmente com a publicacdo de
um artigo “A Peculiar Form of Peripheral Neuropathy” na Revista Brain*. Mais
tarde em 1960 Corino de Andrade fundou o Centro de Estudos da Paramiloidose
(CEP) no Hospital Geral de Santo Antonio (H.G.S.A.).

Em 1976, a PAF foi considerada pela sua frequéncia e pelas suas

caracteristicas, um grave problema de satde publica®.

Atualmente a prevaléncia da doenca é de 1/1000 habitantes®. Os estudos
de investigacdo desta doenca prosseguem com a Dra Teresa Coelho que é a
responsavel pela Unidade Clinica de Paramiloidose (UCP) no Centro Hospitalar

do Porto’.

1.2 Propagacéao do gene da paramiloidose

Devido a alta prevaléncia da doenca na Pévoa de Varzim, pensa-se que a
mutacdo original possa ter ocorrido aqui héa varios séculos atras e que se tenha
propagado para fora do pais através do porto de Vila do Conde, cuja atividade

principal era a pesca.

Sabe-se que entre 0 povo portugués e o povo sueco existe uma mutagao
comum no que diz respeito ao gene da paramiloidose. Ha uma hipétese de o
gene mutante ter emigrado de Portugal para a Suécia, devido as rotas comerciais
do sal que se realizavam entre o continente e o mar Baltico. Da historia sabe-
se gue os Vikings atacaram a costa portuguesa a partir de 961.

Pensa-se que a propagacao da doenca se deveu ao facto dos Vikings se

*ANDRADE, Corino (1952) “A Peculiar Form of Peripheral Neuropathy”, Brain, vol.75, n°3,
p.408.

°FREITAS, Anténio Falcdo de (1976), “Aspectos clinicos da polineuropatia amiloidética familiar
Tipo Andrade” in Boletim do Hospitalvol.1, n° 2, pp.17-25.

®SARAIVA, Maria Jo3o (2001). Data base on transthyretin mutations. Universidade do Porto:
Instituto de Biologia Molecular e Celular, Amyloid Unit.

"Teresa Coelho, médica Neurologista com especializagdo em Neurofisiologia, deu continuidade
a investigacao iniciada pelo Dr Corino de Andrade no H.G.S.A., tendo sido incansavel até a
data, na procura da cura para esta doenca, juntamente com varios colaboradores.
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terem relacionado com a populacéo local e assim, o gene ter sido transmitido

aos paises nordicos®.

Também ha uma referéncia histérica no século XV relativamente a
amizade travada entre Damido de Goéis e dois suecos, Olaus Magnus, padre

catoélico sueco e Johannes Magnus, o ultimo Bispo catdlico sueco.

Sabe-se que € no norte da Suécia, na cidade de Skelleftea, junto ao
Baltico, que a doenca esta mais concentrada. Existem, também, outras cidades
em que doenca se espalhou mas em menor escala, tais como Pitea, Alvsbyn;

Kalix e Liycksele.

Devido a arte de navegar e ao comércio, os portugueses foram levando
a paramiloidose até paises longinquos. A partir de 1510 alguns poveiros terdo
participado como mareantes e pilotos nas naus portuguesas comecando a
emigrar para outros paises. Devido a este fator transmitiu-se a doenga. Desde o
século XV que paises como Espanha (ilha de Maiorca), Italia, Grécia, Chipre,
Irlanda tém o gene da paramiloidose devido as rotas comerciais. Destes paises
emigraram pessoas que levaram o gene mutante para o outro lado do mundo,

como os Estados Unidos e Brasil.

A chegada dos portugueses ao Japéo data do séc. XVI. Além de terem
levado conhecimentos de cartografia, geografia, arte de navegar entre outras
coisas, também levaram a paramiloidose. No fim do século XIX da-se a migracao

para as grandes cidades, Porto e Lisboa, com o inicio da era industrial.

Em 1900 Fonseca Cardoso no seu livro “O Poveiro, estudo antropologico”
descreve a influéncia dos povos normandos no litoral portugués como

comerciantes na atividade piscatoria.

O gene da paramiloidose ira propagar-se ao longo da costa, primeiro

para o norte, Viana do Castelo e depois para a zona centro, Figueira da Foz. A

ns viagens de um gene” (1989) — esta edi¢éo foi publicada para acompanhar a exposi¢éo “As
viagens de um gene” aquando do 1st International symposiun on Familial Amyloidotic
Polyneuropathy and Other Transthyretin Related Disorders, ndo tendo paginacdo. O texto que
diz respeito a histéria da propagacado da doenca foi retirado desta edicao.
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seguir comecam a ir para o interior, através das ligacbes comerciais e agricolas,

para Barcelos e Braga.

Pensa-se que a propagacédo da doenca na Serra da Estrela se deveu
essencialmente ao uso das termas em Unhais da Serra, famosas para o

‘reumatismo”, contribuindo assim para a instalacédo da doenca.

Apesar dos portugueses terem vivido em Africa e terem criado familias
com a raca negra durante mais de quatro séculos, o que se sabe € que a doenca

nunca foi observada em negros ou mesti¢os.

1.3 Como se transmite a PAF

7

A paramiloidose é uma doenca hereditaria, autossomica dominante,
altamente incapacitante levando a morte num periodo de 10 anos. Em suma a

PAF é uma amiloidose hereditaria fatal®.

Em Junho de 2009 estavam registadas na UCP cerca de 550 familias
que correspondiam a 2331 doentes. Todos estes doentes apresentavam

mutacdo da proteina TTRval30met.

Segundo Costa & Saraiva tudo comecou ha varias centenas de anos,
por uma mutacado pontual ocorrida num segmento do cromossoma 18 que

consistiu na substituicdo de um aminoéacido valina por metionina na posi¢cédo 30

dando origem & Transtirretina - TTR Val30Met (forma mutada da proteina ) °.

A TTR pode ser encontrada no plasma e no liquido céfalo-raquidiano,
sendo estavel nos tecidos. E sintetizada, na quase totalidade, pelo figado
(90%), nos plexos coroideus do cérebro e uma menor fragcao na retina. Embora
existam varios tipos de mutacdes da substancia amiléide, este trabalho ira
debrucar-se essencialmente na mutacdo da TTR Val30Met, pois trata-se da

mutacao de amiléide mais frequente em Portugal.

°ANDO, Yukio, ARAKI, Shukuro e ANDO, Masayuki. (1993), “Transthyretin and familial
amyloidotic polyneuropathy” Intern Med, vol.32, pp.920-922.

°COSTA, Paulo Pinho e, SARAIVA, Maria Jodo (1988), “PAF: Amiléide, Transtirretina e Nervo
periférico — Estudos etiopatogénicos (Revisdo)” in Boletim do Hospital, vol.3, n° 9, pp. 109-126.

13



A probabilidade de um filho adquirir o gene alterado é de 50%. Esta
doenca atinge o adulto jovem e a maioria da populagao afetada tem uma idade
média compreendida entre os 25 e os 35 anos. No entanto fica salvaguardado

a existéncia de casos tardios da doenca mesmo depois dos 40 ou 50 anos de
idade™.

E de salientar que existem familias de doentes assintomaticos que nunca
vieram a desenvolver a doenca (figura 1). E existem outras familias em que a

doenca se desenvolve e manifesta (figura 2) *?

g
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Figura 1- Exemplo de familia com penetrancia do gene da PAF baixa
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Figura 2 - Exemplo de familia com penetrancia do gene da PAF alta

1SouUsA, Alda (2006), “Genetic Epidemiology of Familial Amyloid Polyneuropathy” Sinapse,

vol.6, n°1, supl. n°1, pp.74-79.
2FONTE: Figuras cedidas pela Dra Teresa Coelho daUnidade Clinica de Paramiloidose do

Centro Hospitalar do Porto.
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A maioria dos doentes apresenta sintomas de polineuropatia sensitivo-
motora e autonomica. A polineuropatia € uma afecdo sistémica, bilateral e
simétrica dos nervos periféricos, motores e sensitivos, que se traduz por fraqueza

e atrofias musculares progressivas, com arreflexia e perda da sensibilidade ao

nivel das extremidades (figura 3) ** 4 °.

Na figura 3 podemos ver representado as alteragées que vao surgindo
com o evoluir da doenga. Vemos nas extremidades a anestesia ao calor e a
sensacdo de dor. A medida que se sobe até ao joelho os doentes apresentam
gueixas de hipostesia térmica e dor, havendo preservacdo das sensibilidades

tacteis e de presséo.

Normalmente a neuropatia comeca com alteracdes das pequenas fibras
nos pés, onde os doentes apresentam queixas de parestesias/disestesias,
“sensacdo de formigueiro”, “dores”, “picadas” “queimaduras” ou “choques

elétricos™®,

A maioria dos doentes apresenta alteracdes da sensibilidade a
temperatura. Primeiro deixam de sentir o frio e mais tarde o quente. Muitos deles
dizem que “gquando entram na agua do mar sé sentem do joelho para cima™’. A
parte motora sera afetada mais tarde quando a neuropatia sensitiva estiver

numa fase mais avancada.

13COUTINHO Paula, BARBOSA, Adelino Resende.(1976), “Aspectos Neurologicos da P.A.F” in
Boletim do Hospital, vol.1, n° 1, pp.27-34.

4|N DICIONARIO MEDICO (2004), 32 Edicso. Climepsi Editores.

15Mapa das sensibilidades — Sinapse 2006; vol.6, n° 1, supl. n°1, p.58.

5LOBATO, Luisa (2003) “Portuguese-type amyloidosis (transthyretin amyloidosis, ATTR
V30M)” J Nephrol, vol.16, n°3, pp.438-442.

17Expressé0 utilizada mais vezes pelos doentes com PAF.
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Figura 3 — Mapa das sensibilidades (Sinapse 2006; 1(6), 1: 58)

A perda sensitiva nos membros inferiores inicia-se progressivamente dos
pés para os tornozelos, destes para as pernas e depois para os joelhos, enquanto
a parte sensitiva nos membros superiores ainda se encontra preservada. A
neuropatia autondémica aparece relativamente cedo e pode ter um conjunto de
manifestacdes clinicas tais como alteracdes do transito gastrointestinal (diarreia,
obstipacdo, nauseas e vomitos), perturbacdes genito-urinarias (bexiga

neurogénica e disfuncdo sexual), alteracOes cardiacas (hipotenséo ortostatica).

Estes doentes também apresentam como sintoma inicial um
emagrecimento marcado e desnutricdo. Quando a parte motora € afetada estes

doentes apresentam atrofias musculares, abolicdo dos reflexos tendinosos, pés
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pendentes, marcha em “steppage” que se carateriza por um exagerado

levantamento do joelho e excessiva flexdo da coxa sobre a bacia®®.

1.4 Diferentes tipos de amiloidose

As amiloidoses sdo um grupo de doencas caraterizado pela deposicéo
de uma proteina insoltuvel nos tecidos, a amiléide, que se deposita no espaco
extracelular de varios tecidos. As amiloidoses sdo também conhecidas por
doencas conformacionais, uma vez que, uma proteina normalmente soltvel da
origem a agregados insoluveis com uma estrutura ordenada, as fibrilhas de

amiléide, através de um mecanismo que envolve alteracdes da conformac&o™®.

A apresentacdo e a evolucdo das amiloidoses dependem dos 6rgéos
atingidos, podendo ser estabelecidos alguns padrBes clinicos conforme a
proteina precursora. A classificacdo atual de uma amiloidose assenta na

composicdo quimica das fibrilhas e ndo no quadro clinico.

Podem ser divididas em amiloidoses ndao hereditarias e amiloidoses

hereditarias.

As amiloidoses ndo hereditarias podem ser primarias ou secundarias. Na
amiloidose primaria a proteina amiléide € um fragmento da cadeia leve de
imunoglobulinas (proteinas que fazem parte do sistema imunolégico), que é
produzida em excesso por células imunologicas. Geralmente esta associada a

doencas da medula 6ssea, como por exemplo o mieloma mdultiplo. Afeta

normalmente homens de meia idade®.

Na amiloidose secundaria (disproteinémica) a proteina depositada é a
amiléide sérica A e € produzida pelo figado quando ocorrem processos

inflamatorios. Este tipo de amiloidose pode ser observada em pessoas portadoras

' FONSECA, Isabel (2006) “Emagrecimento e desnutricdo na polineuropatia amiloidética
familiar de tipo portugués” Sinapse; Vol.6, n°1,supl. n°1, pp.121-124.

MERLINI, Giampaolo e BELLOTTI, Vittorio. (2003) “Molecular mechanisms of amyloidosis.”N.
Engl. J. Med., vol.349, pp.583-596.

“KELLEY, John J., KYLE, Robert A., O'BRIEN Patricia C. e DYCK, Peter J. (1979): “The
natural history of peripheral neuropathy in primary systemic amyloidosis” Ann Neurolvol.6, n°1,
pp.1-7.
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de doencas inflamatorias intestinais (Crohn e colite ulcerosa), com artrite
reumatoide, osteomielite, tuberculose, entre outras. A evolu¢cdo da doenca

traduz-se por um grau crescente de incapacidade sensitiva, motora e

autonémica?l.

A amiloidose priméria é fatal, normalmente secundaria a faléncia cardiaca
ou renal. Tem uma esperanca de vida de 2 a 10 anos, apos ter iniciado os

sintomas sensitivos.

As pessoas que apresentam amiloidose secundaria com neuropatia
amiléide normalmente morrem devido a alteracdes subjacentes a amiloidose

sistémica. Nao ha tratamento especifico para este tipo de amiloidose.

As amiloidoses hereditarias podem ser classificadas segundo os sinais
clinicos e o tipo bioquimico da proteina amiléide envolvida. O principal 6rgéo
afetado € o figado mas 6rgdos como o coracao, rins, pele, cérebro também séo
atingidos. Este tipo de amiloidoses destaca-se pelo envolvimento do Sistema

Nervoso Periférico e sdo herdadas de uma maneira autossémica dominante.

No caso da PAF, que se inclui no grupo das amiloidoses hereditarias, as
fibrilhas de amiléide sdo, essencialmente, constituidas por uma variante da

transtirretina (TTR), em que a alteracdo de um Unico aminoacido torna a proteina

mais suscetivel & formacado de amiléide®.

Segundo Reilly e King, as amiloidoses hereditarias podem ser divididas

em quatro grupos>:

PAF tipo I, de Andrade ou tipo Portugués com (inicio nos membros
inferiores) — este tipo de polineuropatia foi descrito em portugueses, japoneses
e suecos, entre outros. Normalmente aparece entre os 25 e os 35 anos, 0s
sintomas iniciam-se por parestesias nos peés, seguindo-se alteracdes

gastrointestinais ou altera¢cdes de disfuncdo autonémica. Esta doenca €

“'THOMAS, Peter K. and KING, Rosalind H.M. (1974), “Peripheral nerve changes in amyloid
neuropathy” Brainvol.97, p.395.

*2SARAIVA, Maria Jodo, BIRKEN, Steven, COSTA Paulo Pinhoe, GOODMAN, DeWitt S.,
(1984),“Amyloid fibril protein in Familial Amyloidotic Polyneuropathy, Portuguese type.”J. Clin.
Invest, vol.73, pp.104-119.

“REILLY, Mary M., KING, Rosalind H., (1993),“Familial amyloid polyneuropathy.”Brain Pathol,
vol.3, pp.165-176.
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lentamente progressiva, levando ao desenvolvimento de uma neuropatia

sensitivo-motora severa®* 2° 2°,

PAF tipo Il, de Rukavina ou tipo Indiana (com inicio nos membros
superiores) - este tipo de PAF foi descrita em familias suicas com origem em

Indiana e em familias alemas com origem em Maryland, nos E.U.A.; apresenta

como principais sintomas a sindrome do ttnel do carpo e opacidade vitrea®’.

Normalmente aparece na meia idade, com compressado do nervo mediano
bilateralmente e por vezes acompanhado de opacidade vitrea. Ha uma perda

sensitiva generalizada mas a neuropatia periférica ndo € incapacitante e o

envolvimento autonémico néo € carateristico deste tipo de PAF.

PAF tipo Ill, de Van Allen ou tipo lowa (generalizada) — este tipo de PAF é
descrito no lowa, EUA, em familias cujos antepassados tiveram origem na Gra-
Bretanha.Tanto os membros superiores como os inferiores sdo afectados, mas a

sindrome do tunel do carpo ndo estid presente. Inicia-se na quarta década e

a morte por envolvimento renal ocorre em menos de 20 anos?,

Os sintomas iniciam-se nos membros inferiores na parte distal por dor,
disestesias e fraqueza seguidos de um envolvimento proximal progressivo que se
estende até aos membros superiores. A disfungcédo autonémica nao é proeminente.
A maioria destes doentes fica incapacitado pela neuropatia periférica ao fim de dez

anos.

PAF tipo IV, de Meretoja ou tipo Filandés (nervos cranianos) — este tipo de

PAF é descrito na Finlandia e carateriza-se pelo aparecimento de uma

**ANDERSSON, Rune (1970), “Hereditary amyloidosis with polyneuropathy.”Acta Med. Scand.,
vol.188, pp.85-94.

> ANDRADE, Corino. (1952), pp.408-426.

ZGARAKI, Shinobu, MAWATARI, Shiro. OHTA, Michio, NAKAJIMA, Atsushi e KUROIWA,
Yoshimi (1968), “Polyneuritic amyloidosis in a Japanese family.”Arch. Neurol., vol.18, pp.593-
602.

*’RUKAVINA, John G., BLOCK,Walter D., JACKSON, Charles E., FALLS Harold F., CAREY
Joshua H., CURTIS, Arthur C.(1956), “Primary systemic amyloidosis: a review and an
experimental, genetic and clinical study of 29 cases with particular emphasis on the familial
form” Medicine, vol.35, n° 3, pp.239-334.

8\/AN A, Maurice W., FROHLICH, Janet A. e DAVIS, Julian R. (1969) “Inherited predisposition to
generalized amyloidosis. Clinical and pathological study of a family with neuropathy,
nephropathy and peptic ulcer” Neurology (Minneap),vol.19, p.10.
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triade de manifestagbes: oculares, neurolégicas e cutaneas®® *°.

Segundo
Makishita foram descritos casos de PAF tipo IV no Japao semelhantes aos da
Finlandia. Todos os doentes apresentavam manifestacoes tipicas de PAF, sem
neuropatia periférica marcada. Pensa-se que 0s nervos autonémicos possam ser

atingidos num estado avancado da doenca®'.

1.5 Diagnoéstico, Tratamento e Prognadstico

Para se efetuar o diagndstico da PAF o clinico deve recolher a anamnese
do doente, verificar se h& historia familiar da doenca, verificar a idade do
aparecimento da doenca e se ha ou ndo sintomas. Atualmente, o diagnéstico
pré-natal realiza-se através da amniocentese. Os testes mais utilizados para
fazerem o diagnostico sdo os exames laboratoriais utilizando a técnica da andlise
do &cido desoxirribonucleico (ADN) ou realizando biépsia de tecido, para detetar
a presenca da substancia amiloide. A bidpsia de tecido pode ser realizada em

qualquer 6rgdo que esteja afetado pela amildide tal como coracao, rim, figado.

Também pode ser retirado da mucosa rectal ou das glandulas salivares minor?,

Ha 30 anos atras o tratamento limitava-se ao aconselhamento genético e
a correcado de desvios hidroeletroliticos e nutritivos decorrentes das alteracdes
digestivas®. Atualmente, a Ginica opc&o terapéutica eficaz é transplante hepatico

(TH). Como a maioria da TTR é produzida no figado, substituindo este 6rgao, a

*MERETOJA, Jouko, (1969) “Familial systemic paramyloidosis with lattice dystrophy of the
cornea, progressive cranial neuropathy, skin changes and various internal symptoms. A
g)reviously unrecognized heritable syndrome.” Ann Clin Res, vol.1, n° 4, pp.314-324.

°PEREIRA, Sara V., ALMEIDA, Leonor D., LE, Jorge S., MONTEIRO-GRILLO, Manuel (2010),
“Manifestacdes Oculares da Polineuropatia Amiloidotica Familiar do Tipo Finlandés — Caso sem
histéria ancestral associada” Oftalmologia, vol.34, pp.371-378.
'MAKISHITA, Hideo, YAZAKI, Masahide., MATSUDA, Masayuki, IKEDA, Shu-ichi.,
YANAGISAWA, Nobuo (1994), “Familial amyloid polyneuropathy type IV (Finnish type) a
clinicopathological study”,Clinical Neurology, vol.34, n°5, pp.431-437.
¥CARVALHO, Filipa, SOUSA, Mario, FERNANDES,Susana, SILVA, Joaquina, SARAIVA,
Maria J., BARROS, Alberto (2001) “Preimplantation genetic diagnosis for familial amyloidotic
?Solyneuropathy” Prenat Diagn, vol.21, pp.1093-1099.

FREITAS, Anténio Falcéo de, (1976), pp.17-25.
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fonte da proteina mutante é eliminada. Mas para que ocorra a substituicdo do
orgao afetado é preciso um novo orgao. O problema que aqui se coloca é que
a PAF nao é a Unica doenga que necessita de um 6rgdo, neste caso o figado,
para ser transplantado. O que se tem verificado é que a espera é demasiado
longa. Alguns dos doentes estdo inscritos hd mais de quatro anos para a

realizacdo do TH. E neste tempo a doenca ndo para a sua evolucao.

Com o evoluir da ciéncia e das novas tecnologias mais cuidados sao
prestados aos doentes de forma a garantir uma pequena melhoria na sua
qualidade de vida enquanto esperam pelo érgao que precisam. O tratamento dos
outros sintomas que apresentam como as nevralgias, problemas
gastrointestinais, oculares, entre outros é feito a base de medicamentos. Outra
terapéutica passa pela prevencdo, isto €, prevenir o aparecimento de
gueimaduras e feridas face a falta de sensibilidade dolorosa e térmica que €&

muito comum nestes doentes.

1.5.1 Transplante Hepético

Em 1990 na Suécia, Holmgren realizou o primeiro TH num doente com
PAF. Contudo esta técnica apresentou algumas limitacbes e 0 seu sucesso
dependeu das alteragcdes que os doentes apresentaram antes da cirurgia

nomeadamente a nivel cardiaco e da disfuncdo autonémica®* *°.

Em Portugal, o primeiro transplante hepatico realizou-se em 1992 nos
Hospitais da Universidade de Coimbra (H.U.C.) e no Hospital Curry Cabral em

Lisboa, juntando-se mais tarde o H.G.S.A.*®.

%HOLMGREN, Gosta, STEEN, Lars, EKSTEDT, Jan, GROTH, Carl-Gustav, ERICZON, Bo-
Goran, ERIKSSON, Siv, ANDERSON, Oluf, KARLBERG Ingvar, NORDEN Gunnela,
NAKAZATO, Masamitsu, HAWKINS, Philip, RICHARDSON, Suzanne, PEPYS, Mark (1991)
“Biochemical effect of liver transplantation in two Swedish patients with familial amyloidotic
olyneuropathy (FAP-met30)” Clin Genet, vol.40, pp.242-246.

®COUTINHO, Conceicdo Azevedo (2006), “Envolvimento cardiaco na polineuropatia
amiloidética familiar” Sinapse; vol.6, n°1,supl.1, pp.92-98.

®FURTADO, Emanuel (2006), “Transplantacéo hepatica na polineuropatia amiloidética familiar”
Sinapse, vol.6, n°1, supl. n° 1, pp.151-154.
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O TH deve ser realizado quando surgem os primeiros sintomas da doenca
visto que este ira travar a evolucdo da mesma. Nesta fase existe um grande
problema que séo as listas de espera. Embora o TH trave a evolucdo da
doenca, os sintomas que os doentes apresentavam antes da cirurgia

permanecerdo com eles posteriormente®’.

Contudo é de salientar que existem outras medidas terapéuticas
preventivas visto que estes doentes apresentam varios problemas no decurso da
doenca. Assim sendo, € preciso tratar os problemas gastrointestinais, cardiacos,
genito-urinarios, entre outros. Para isso é necesséaria a intervencdo de uma
equipa multidisciplinar que seja capaz de ajudar estes doentes numa fase tao

dificil da vida.

Existem alguns problemas com a transplantacédo hepatica nomeadamente

as listas de espera, pois ndo ha 6rgaos disponiveis para tantos doentes. Muitos

chegam mesmo a morrer antes da vez deles chegar para realizar o transplante®.

O TH sequencial de dadores vivos veio diminuir as listas de espera. Um
outro problema que se coloca relaciona-se diretamente com os doentes da
PAF. Embora realizem o transplante sequencial de doentes paramiloidoticos para
doentes com doenca hepatica terminal, e doente paramiloidético estiver ja numa
fase avancada da doenca o TH néo se realizara, primeiro porque ndo vai haver
regressdo dos sintomas e segundo porque ha mais doentes em lista de
espera numa fase menos avancada da doenca e que precisam mais rapidamente
do figado. Nesta fase coloca-se uma questao ética: € licito para estes doentes

serem retirados da lista de espera em detrimento de outros?

Segundo Wilczek e colaboradores, esta doenga requer um minimo de 15

anos para se desenvolver e pode nunca vir a manifestar-se®.

3"COELHO, Teresa.(2006), “Tratamento da polineuropatia amiloidética familiar principios gerais
e tratamento sintomatico” Sinapse, vol.6, n°1, supl. n°® 1, pp.147-150.

BWILCZEK, Henryk E., LARSSON, Marie, YAMAMOTO, Shinji, ERICZON, Bo-Goran. (2008),
“‘Domino liver transplantation” J Hepatobiliary Pancret Surg, vol.15,pp.139-148.

*ERICZON, Bo-Goran., LARSSON, Marie., WILCZEKHenrykE. (2008), “Domino liver
transplantation: risks and benefits” Transplantation Proceedings, vol.40, pp.1130-1131.
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Figueras e colaboradores realizaram um estudo onde os doentes com PAF
tinham uma média de idades de 37 anos enquanto que os recetores do segundo
TH teriam 64 anos. Este facto, de os segundos recetores terem uma idade mais
avancada veio demonstrar que estes doentes nao viriam a manifestar qualquer
sintoma de PAF. Deste estudo concluiu-se que o TH sequencial € uma técnica

possivel de ser realizada sem comportar riscos aparentes para o0s dois

recetores™.

Em suma, podemos inferir que o prognostico da PAF pode variar, e
geralmente de forma ndo favoravel, se o diagnéstico nao for feito
atempadamente. Quando se sabe que se trata de um doente paramiloidético é
necessario comecar de imediato o combate aos sintomas apresentados por
esses doentes, verificar que 6rgaos estao afetados, se € necessario o tratamento
de feridas por gqueimaduras ou se necessitam de uma dieta especial na sua
alimentacdo devido as alteracdes gastrointestinais. HA uma tentativa de
tratamento para aliviar a sintomatologia e para que estes doentes consigam ter

uma qualidade vida aceitavel.

A sobrevida destes doentes, apdés o inicio dos sintomas, € de
aproximadamente onze anos, podendo ir até aos quinze anos*' quando se
verifica uma melhoria na qualidade de vida, isto €, quando se consegue tratar
alguns dos sintomas.

Pelas razbes acima descritas, os doentes devem também ter auxilio de
carater psicolégico e emocional. Muitos destes doentes ficam deprimidos porque
a medida que os sintomas vao aparecendo, eles deixam de conseguir fazer as
suas atividades, ficando incapacitados para tal. A dada altura da doenca
comecam a depender de terceiros nas atividades de vida diarias e isto torna-os
mais vulneraveis. Outra das razbes apontadas para a depressdo que estes
doentes possam vir a manifestar, deve-se ao facto de existirem elementos do

agregado familiar ja com a doenca. Ora, os doentes ao verem os seus familares

"FIGUERAS, Juan, PARES, David, MUNAR-QUES, Miguel, RAFECAS, Antonio, TALTAVULL,
Teresa C., FABREGA, Juan, XIOL, Xavier, TORRAS, Jaume, LAMA, Carmen, LLADO, Laura.e
JAURRIETA, Eduardo (2002) “El transplante hepatico dominé o secuencial, es una técnica
factible?” Gastroenterol Hepatol, vol.25, n°4, pp.225-229.

“FALK, Rodney H., COMENZO, Raymond L.,SKINNER, Martha(1997) “The systemic

amyloidosis” N Engl J Med, vol.337, pp.898-909.
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a ficarem num estado deploravel irdo projetar-se no futuro e pensardo no

estado que também irdo chegar.

Outra das razdes apontadas para o0s doentes estarem sujeitos a
depressao diz respeito ao TH. Existem familiares de doentes sujeitos a TH, que
vieram a falecer durante a cirurgia, outros doentes ndo se sentem capazes de
se inscreverem eles proprios na lista de transplante, porque o sentimento de

medo é dominante.

Das poucas razfes apontadas, porque existem certamente mais, verifica-
se que a maioria dos doentes com PAF necessita de apoio especializado a nivel

psicoldgico, ndo descurando outro tipo de apoio.

Portanto, € necessario criar meios para divulgar esta doenca nos sitios
onde a informacgédo ndo chega ou ndo € suficiente. Também seria importante

arrecadar verbas para apoiar financeiramente o0s projetos de investigagao

cientifica no que diz respeito a esta doenca*?

A Paramiloidose continua ainda a ser uma doenca incuravel e que afeta
todas as dimensdes d o Ser Humano: bioldgica, psicoldgica, socioldgica, cultural

e espiritual.

*2Grande parte dos doentes queixa-se da falta de informacdo sobre a doenca. E preciso
implementar medidas para combater esta lacuna. o4



2. Neuropatia Diabética

2.1 Introducéao

A Diabetes Mellitus (DM),é uma patologia de etiologia multipla
caraterizada pelo aumento anormal de glicose sanguinea, resultante da
diminuicdo da capacidade corporal em responder a insulina e/ou da reducao ou

até auséncia da insulina produzida pelas células B — pancreaticas, levando a

alteracdes do metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos e proteinas. **

Existem dois tipos de DM mais frequentes: tipo 1 e tipo 2. A DM tipo 1
resulta da destruicdo das células pancreaticas, com deficiéncia absoluta na
producédo de insulina, correspondendo a cerca de 10 a 20% dos casos. A DM
tipo 2 interfere na maneira como 0 Nosso organismo metaboliza a glicose, isto €,
pode provocar alteracbes no organismo em que este deixa de responder

BN

corretamente a produgdo de insulina, criando assim uma resisténcia. Esta

deficiéncia na secrecdo da insulina corresponde a 80 a 90% dos casos.*

A DM, é uma das doencas com maior prevaléncia a nivel mundial.
Segundo o relatério anual do observatério nacional da diabetes, no ano de 2013,

a prevaléncia da populacao portuguesa estimada foi de cerca de 13%, sendo que

destes 5.7% dos portugueses ndo sabem que tém diabetes. *°

A neuropatia periférica € a complicagcdo mais comum da diabetes, capaz
de comprometer todos os tecidos do corpo e ser causa de significativa

morbilidade e mortalidade.

Pode afetar cerca de 50% dos individuos com diabetes de longa duragéo
(> 25 anos), quer sejam do tipo 1 ou 2. Esta prevaléncia pode aumentar

até perto dos 100%, quando se utilizam métodos de diagnostico de maior

“*BARBOSA, JHP, OLIVEIRA, SL, SEARA LT. 2009) “Produtos da glicagdo avancada
dietéticos e as complicac8es crénicas do diabetes.” Rev Nutr.,vol 22(1):113-24.

“AMERICAN DIABETES ASSOCIATION.(2005) ” Diagnosis and classification of diabetes
mellitus”. Diabetes Care;28(Suppl 1):S37-42.

“DIABETES: FACTOS E NUMEROS 2014 - Relatério Anual do Observatério Nacional da
Diabetes 11/2014. Sociedade Portuguesa de Diabetologia, pp.13.
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sensibilidade, como os eletrofisiolégicos. O ratio de incidéncia anual da doenca

é aproximadamente de 2%.%% %’

As alteracOes neuroldgicas podem ser detetados precocemente na DM
tipo 2, muitas vezes, desde o momento do diagndstico, enquanto que na DM
tipo 1 geralmente aparecem cinco ou mais anos apds o diagnostico. A luz dos
conhecimentos atuais, sabe-se que o fator de risco primario € a hiperglicemia e
o bom controlo metabdlico da diabetes diminui a frequéncia e a intensidade das

lesdes neurolégicas. Estes aspetos foram demonstrados em grandes estudos

prospetivos que envolveram individuos diabéticos tipo 1 e tipo 2. 8 4°

2.2 Definicéo

A Neuropatia diabética (ND) € uma das principais complica¢des que surge
com a evolucéo da doenca e que pode afetar todos os tipos de nervos. Consiste
num processo patoldgico insidioso e progressivo na qual o grau de severidade
nao esta diretamente representada nos sinais e sintomas desenvolvidos pelos

pacientes, e sim na gravidade, distribuicdo e funcdes comprometidas.

A ND provoca varias alteracdes afetando as fibras nervosas motoras e
sensitivas do sistema nervoso somatico, atingindo também as fibras autonémicas
do SNA. As alteracdes neurolégicas ocorrem tanto na diabetes tipo 1 quanto no
tipo 2, assim como em formas de diabetes adquirida. Pode-se afirmar que a ND

€ um conjunto de sindromes com variadas manifestacées clinicas e subclinicas.>®

“DUBY, JJ, CAMPELL RK, SETTER SM, WHITE JR, RASMUSSEN KA..(2004) “ Diabetic
neuropathy: an intensive review” Am J HealthSyst Pharm, 15; 61 (2): 160-73.
*" SIMMONS Z, FELDMAN EL. (2002) “Update on diabetic neuropathy”. Curr Opin Neurol;
}5(5): 595-603.

riting Team for the Diabetes Control and Complications Trial / Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complication Research Group. (2002)“Effect of intensive therapy on the
microvascular complications of type 1 diabetes mellitus.” JAMA, 15; 287 (19): 2563-9
UK Prospective Diabetes Study Group (UKPDS). (1998) “Intensive blood-glucose control with
sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of complications in
patients with type 2 (UKPDS 33).” Lancet Sep; 352 (9131): 837-53

*BOULTON AJ, GRIES FA, JERVELL JA.(1998) “Guidelines for the diagnosis and outpatient
management of diabetic peripheral neuropathy.” Diabet Med; 15 (6): 508-14.
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2.3 Classificacéo e curso da doenca

Ao longo dos anos tém sido propostas varias classificacfes para a grande
variedade de sindromes, que afetam o sistema nervoso periférico na diabetes.
Algumas baseiam-se nos fatores etiopatogénicos, mas como ainda ndo sao

conhecidos todos os mecanismos envolvidos as classificacfes clinicas sdo as

mais utilizadas (tabela 1). >*

II. Clinical neuropathy
A. Diffuse somatic neuropathy
1. Sensorimotor or distal symmetrical
sensorimotor polyneuropathy
a. Primarily small-fiber neuropathy
b. Primarily large-fiber neuropathy
c. Mixed
B. Autonomic neuropathy
1. Cardiovascular autonomic
2. Abnormal pupillary function
3. Gastrointestinal autonomic neuropa-
thy
a. Gastroparesis
b. Constipation
c. Diabetic diarrhea
d. Anorectal incontinence
4. Genitourinary autonomic neuropa-
thy
a. Bladder dysfunction
b. Sexual dysfunction
C. Focal Neuropathy
1. Mononeuropathy
2. Mononeuropathy multiplex
3. Amyotrophy

Tabela 1- Classificagdo da Neuropatia diabética.

Deste modo, o quadro clinico da neuropatia pode variar desde formas
assintomaticas até a presenca de muitas manifestacdes pouco especificas,
somaticas e/ou autondmicas, apresentando-se de duas formas principais:

polineuropatia sensitivo-motora simétrica e neuropatia autonémica

*1VINIK Al, HOLLAND MT, LE BEAU JM et al. (1992) “Diabetic neuropathies.” Diabetes Care;
15:1926-75.
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(cardiovascular, digestiva, genito-urinaria). Pode ainda surgir sob a forma de
mononeuropatia focal (atingindo os nervos tibiais, medianos, pares cranianos lll,
IV, VI e VII); neuropatia multifocal radicular (geralmente intercostal, toraco-
abdominal e lombar); neuropatia multifocal multiplexos (localizacdo variada) e

plexopatia ou amiotrofia.

A Polineuropatia diabética sensitivo-motora distal € o tipo de neuropatia
diabética mais frequente, é uma neuropatia axonal ou desmielinizante, que ao
nivel dos nervos aferentes afeta as grandes e pequenas fibras em diferentes
graus. As grandes fibras nervosas aferentes transmitem a propriocecéo, vibracao
e sensacao de frio. As pequenas fibras aferentes sdo responsaveis pela

conducéo de estimulos nonicetivos, tato e sensacao de calor.

Este tipo de neuropatia comeca com alteracbes sensitivas distais nos
membros inferiores (habitualmente comecam pelos dedos dos pés, ascendendo
posteriormente numa questdo de meses, para 0 restante pé e mais tarde
até ao joelho). Os doentes referem parestesias, disestesias e alodinia
(descritas como sensacdes de picada, queimadura), muitas vezes graves e
incapacitantes. Normalmente quando estes sintomas atingem os joelhos as
alteracdes sensitivas surgem nas maos. A maior parte dos doentes nas fases

iniciais ndo apresentam défices motores.

Ao exame neurolégico deteta-se auséncia de reflexos aquilianos e por
vezes rotulianos e diminuicdo das sensibilidades (em particular, térmica e a
algica) com distribuicdo de meia e luva. As sensibilidades profundas, em especial

a vibratoria, também se encontram afetadas distalmente.

A medida que a doenca progride podem surgir défices motores: diminuic&o
da forca muscular distal, mais frequentemente nos pés (parésia da extensao do

hallux e da dorsiflexdo dos pés), dando origem a uma marcha polineuropatica

ou em “steppage”.>?

*’Martin CL, Albers J, Herman WH, et al. (2006) “Neuropathy among the diabetes control and
complications trial cohort 8 years after completion.” Diabetes Care; 29 (2): 340-4.

28



A Neuropatia autondémica diabética (NAD) € uma das manifestacées menos
conhecida e pouco estudada da DM, aparecendo quer como neuropatia isolada,
guer como parte de um comprometimento mais difuso, podendo comprometer
significativamente a qualidade de vida e mesmo a sobrevida do paciente. O

envolvimento do SNA na DM esta associado a um aumento da mortalidade.

A NAD envolve pequenas fibras amielinicas do SNS e do SNP, sendo a
sua fisiopatologia complexa devido ao envolvimento de varios aparelhos que
podem ser atingidos de maneira desigual e variavel no tempo. Os sintomas
clinicos de NAD geralmente ocorrem muito tempo depois da evolu¢éo da doenca.
No entanto as alteragbes autondmicas subclinicas podem ser detetadas

precocemente. A relacdo com a neuropatia sensitivo-motora € variavel podendo

coexistir em 50% dos casos.”® **

A NAD pode envolver o sistema cardiovascular, com diminuicdo da
variabilidade dos parametros fisioldgicos da frequéncia cardiaca e da presséo

arterial, que resulta em hipotenséo ortostética, diminuicdo da frequéncia cardiaca

e intolerancia ao exercicio fisico. *°

No sistema digestivo, a neuropatia afeta o eséfago, o estbmago, a vesicula
biliar, o célon e o esfincter anal e os sintomas em geral séo tardios. Os sintomas
mais frequentes sdo gastroparésia, esvaziamento gastrico lento e sintomas de

refluxo gastroesofagico. Os disturbios da motilidade do célon manifestam-se por
diarreia ou obstipacao e incontinéncia fecal.*

As alteragbes da sensibilidade vesical sdo geralmente a primeira
manifestacdo do comprometimento genito-urinario, resultando na diminui¢cdo da
percecdo do enchimento vesical, e na retencdo urinaria. Os sintomas de

disfuncéo genital no sexo masculino podem ser ejaculagao retrograda e disturbio

% VALENSIS P, GAUTIER JF, AMARENCO G, SAUVANET JP, LEUTENEGGER M, ATTALI,
JR. (1997) “Neuropatia autonomica no paciente diabético.” Diab. Metab;198-208.
*ZOCHODNE DW. (2007) “Diabetes mellitus and the peripheral nervous system:
manifestations and mechanisms.” Muscle Nerve.; 36:144-66.
®VINIK Al, ZIEGLER D. (2007) “Diabetic cardiovascular autonomic neuropathy”.
5C(:Sirc:ulation.;115:387—97.

STACHER G. (2001) “Diabetes mellitus and the stomach.” Diabetologia.; 44:1080-93.
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de erecdo enquanto que no sexo feminino podem ser de queda na quantidade

de secrecdo vaginal e anorgasmia. >’

2.4 Patogénese

Varios fatores estdo implicados na génese da ND, sendo o principal a
hiperglicemia. Ficou demonstra do que o bom controlo metabdlico através da
terapéutica intensiva com insulina, melhora a neuropatia em diabéticos tipo 1. No

entanto, esse beneficio, apesar de também ser real, € menor na diabetes tipo

2.58

Outros mecanismos estdo também implicados na patogénese desta
situacdo, nomeadamente a ativacdo da via poliol, levando a acumulacdo de

sorbitol, com consequente alteracdo do NAD (nicotinamida adenina dinucleotideo)

para NADH (forma reduzida do NAD), levando a lesdo do nervo.*

A diabetes € um estado essencialmente hipermetabdlico, como tal promove
a entrada celular de elevadas concentracdes de glicose. Esta elevada

concentracdo de acuUcar leva a formacdo de produtos de glicacdo avancada,

. . 60
gue por sua vez aumentam o stress oxidativo celular.

Existem alguns estudos em curso sobre o papel dos fatores de crescimento

neste processo, nomeadamente NGF (nerve growth factor), IGF-1 (insulin—
like growth factor), VEGF (endothelium-specific growth factor), entre outros.5!

'VINIK Al, ERBAS T, STANSBERRY K. (1999) “Gastrointestinal, genitourinary, and
neurovascular disturbances in diabetes.” Diabetes Rev.; 7:3758-81.

WRITING TEAM FOR THE DIABETES CONTROL AND COMPLICATIONS TRIAL /
EPIDEMIOLOGY OF DIABETES INTERVENTIONS AND COMPLICATION RESEARCH
GROUP. (2002) “Effect of intensive therapy on the microvascular complications of type 1
diabetes mellitus.” JAMA; 287 (19): 2563-9.

*BROWNLEE M.. (2005) “The pathobiology of diabetic complications. A unifying mechanism.”
Diabetes; 54:1615-25.

®BAYNES JW, THORPE SR. (1999)"Role of oxidative stress in diabetic complications: a new
E)erspective on an old paradigm”. Diabete.; 48:1-9.

'LEINNINGER GM, VINCENT AM, FELDMAN EL. (2004) “The role of growth factors in diabetic
peripheralNeuropathy”. J Peripher Nerv Syst.; 9(1):26-53.
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Alguns autores propuseram, a presenca de uma imunoglobulina auto-
imune nos diabéticos tipo 2, a qual poderia estimular a apoptose das células

nervosas pela ativacéo do complemento.®?

Todos estes fatores estdo ainda em estudo mas sabe-se que, em conjunto
com a hiperglicemia, desempenham um papel importante na lesdo vascular e

nervosa, levando ao aparecimento de neuropatia.

2.5 Diagnostico, Tratamento e Prognostico

O diagnéstico das formas mais frequentes de ND baseia-se na
caracterizacdo do quadro clinico, com 0s sinais e sintomas mais tipicos, e na
realizacdo de testes neurologicos. E importante referir que a auséncia dos
sinais e sintomas descritos ndo exclui a presenca de neuropatia, pois alguns
doentes evoluem diretamente para a perda total de sensibilidade. Os testes
neurolégicos béasicos envolvem a avaliacdo de sensibilidade, pesquisa de
reflexos tendinosos, medicdo da presséo arterial e da frequéncia cardiaca.

Atualmente ainda ndo existe um tratamento eficaz a longo prazo para
tratar as varias formas de neuropatia. O tratamento sintomético consiste em
medidas gerais de apoio, alivio da dor e fisioterapia. Deve-se salientar o controlo
estrito da glicemia com monitorizacdo da hipoglicemia e, mudancas no estilo de
vida, incluindo dieta e exercicio fisico.

Existem alguns estudos em curso com o objetivo de testar novos
medicamentos que atuem nos mecanismos etiopatogénicos da doenca.
Infelizmente, estes ainda ndo estdo disponiveis e 0s seus resultados tém sido
pouco ou nada significativos.®®

O bom controlo metabdlico € sem davida o principal fator preventivo da
neuropatia, quer prevenindo o aparecimento da lesdo, quer a sua intensidade e
extensdo. Alguns estudos também sugerem que o bom controlo metabdlico

pode melhorar a neuropatia ja estabelecida.

62CACHIA MJ, PEAKMAN M, ZANONE M, WATKINS PJ, VERGANI D.(1997) “Reproducibility
and persistence of neural and adrenal autoantiodies in diabetic autonomic neuropathy”. Diabetic
g/?d;14:461-65.

BOULTON A, VINIK A, AREZZO J, BRIL V, FELDMAN E, ET AL (2005) “Diabetic
neuropathies: a statement by the American Diabetes Association.” Diabetes Care; 28 (4):956-
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3.Sistema Nervoso Autdbnomo

A principal funcéo do SNA é a manutencéo do equilibrio interno corporal
(homeostasia), sendo o hipotalamo o principal coordenador. Divide-se anatomica
e funcionalmente em dois sistemas principais: simpatico e parassimpatico®. O
SNA funciona de forma continua, autbnoma e involuntaria, e é controlado por

areas do cérebro como o cértex cingulado anterior, a insula, a amigdala e o

hipocampo®.

Tanto o sistema nervoso simpatico como o0 parassimpatico sao
constituidos por fibras pré e pés-ganglionares. Os neurotransmissores libertados
envolvidos na atividade autonémica sdo os colinérgicos e os noradrenérgicos
(acetilcolina e noradrenalina). Estes dois sistemas apresentam funcdes
antagodnicas. Enquanto o sistema nervoso simpatico (SNS) atua em situacdes
onde é necesséria energia, tais como o aumento da frequéncia cardiaca, da
pressdo arterial, da glicose no sangue e pelo metabolismo do organismo
(respiracdo, termorregulacdo, sistema digestivo, aparelho genito-urinario e a
secrecdo sudoripara®), o sistema nervoso parassimpatico (SNP) apresenta
geralmente uma funcdo oposta, a de relaxamento do organismo onde ha

conservacao de energia.

Existem varios testes autondmicos capazes de avaliar o SNA, tais como
a manobra de Valsalva, a variacdo da frequéncia cardiaca, o teste do reflexo

axonal sudomotor quantitativo, o teste do suor termorregulador e o teste de

pressao ao frio, entre outros®’.

Algumas doencas do sistema nervoso central (SNC) podem também
causar alteracdes no SNA, ao nivel do hipotalamo, tronco encefalico e medula
espinal, tais como a Doencga de Parkinson, Sindrome de Shy-Drager e Doenca

de Huntington ou sem estarem diretamente relacionadas com o SNC, mas sim

®KUCERA, P. GOLDENBERG, Z & KURCA E. (2004). Sympathetic skin response: review of
the method and its clinical use. Bratis| Lek Listy, 105 (3): 108-116.
®CRITCHLEY H.D. (2009) “Psychophysiology of neural, cognitive and affective integration:
fMRI and autonomic indicants”, Int J Psychophysiol.; 73(2): 88—94.
®CORTELLI, P. & LOMBARDI, C. (2005). Handbook of Clinical Neurophysiology
£\7/ol.6).(C.Gui||eminau[t, Ed.) Elsevier

HARRISON COMPENDIO DE MEDICINA INTERNA (1999), 142 edicdo McGraw Hill, pg
1069-71

32



com perturbacdes segmentares do SNA e aqui destacam-se a Sindrome de
Guillan-Barré, a Diabetes mellitus, as neuropatias periféricas (amiloidose, porfiria

e alcodlica), Sindrome de Eaton-Lambert, entre outras.®®

Como os doentes portadores de paramiloidose apresentam uma
polineuropatia mista (autonémica, sensitiva e motora)®, o trabalho ira debrucar-
se sobre um dos exames que € utilizado para avaliar a componente simpética do
SNA, que € a resposta simpatica da pele, comumente designada pela sigla
inglesa SSR (Sympathetic Skin Response).

A avaliacdo da resposta simpética da pele é frequentemente utilizada
nas neuropatias periféricas’®, para diagnosticar o comprometimento funcional
de fibras simpaticas pos-ganglionares sudomotoras ndao mielinizadas. Assim
sendo, sao as fibras pré e pés-ganglionares do SNA responsaveis pela ativacao
das glandulas sudoriparas da pele.

3.1 Resposta simpéatica da pele (Sympathetic Skin Response- SSR)

Historicamente, a atividade elétrica da pele foi descrita pela primeira vez
em 1888 por Fere, um neurologista francés. Fere descreveu um método que
designou por “exossomatico” ou o fendémeno de Fere, onde uma pequena
corrente passava através da pele proveniente de uma fonte externa, e depois
eram feitas/colocadas as resisténcias a passagem de corrente (Fere, 1988),
medindo assim a condutancia da pele.”

Em 1890, o fisiologista russo Ilvan Romanich Tarchanoff, descreveu o
seu proprio método de avaliar a atividade eléctrica da pele, que designou como

®HARRISON COMPENDIO DE MEDICINA INTERNA (1999), 142 edicdo McGraw Hill, pg 1069
jﬁDescrita no primeiro capitulo

KUCERA, P. GOLDENBERG, Z & KURCA E. (2004). “Sympathetic skin response: review of
the method and its clinical use”. Bratisl Lek Listy, 105 (3): 108-116.
"DICTIONARY OF THEORIES, LAWS, AND CONCEPTS IN PSYCHOLOGY POR JON
E.ROECKELEINhttp://books.google.pt/books?id=6mu3DLkyGfUC&pg=PA158&dg=tarchanoff+1
890&hl=pt-
PT&sa=X&ei=MzGKUtzuCLDB7AaliYHoAQ&ved=0CDYQ6AEwWAA#v=0nepage&q=tarchanoff%
201890&f=false
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“endossomatico” ou fendmeno de Tarchanoff. Neste método, a atividade

elétrica era medida na superficie da pele através de um galvanémetro’?.

Hoje em dia ainda se usa o método Tarchanoff através da colocacédo de
elétrodos sobre a pele para medir o potencial de pele, onde se regista um
potencial elétrico produzido pelo proprio corpo, designando-se por resposta

simpética da pele.”

Segundo Kucera & al™

, @ SSR representa um potencial gerado nas
glandulas sudoriparas da pele, pela ativacdo do arco reflexo” com diferentes

tipos de estimulo (auditivos, magnéticos, elétricos e tateis)’®. Portanto a SSR é
entdo uma alteracdo registada na superficie da pele e representa uma atividade
sudomotora.

O potencial de habituacéo rapida depois de repetidos estimulos é formado
por uma onda lenta bi ou trifasica com uma laténcia estavel e uma amplitude

variavel, apresentando uma defleg&o inicial negativa e no final positiva (figura 4).

20 galvanémetro consiste num instrumento de grande sensibilidade que permite a medicéo e
detecdo de correntes elétricas por acdo entre 0 campo magnético da corrente e o de um
magnete.

CACCIOPPO, J., TASSINARY L. & BERNTSON, G. (2007).Handbook of Psychophysiology.
Cambridge: Cambridge University Press

"KUCERA, P. GOLDENBERG, Z & KURCA E. (2004). Sympathetic skin response: review of
the method and its clinical use. Bratisl Lek Listy, 105 (3): 108-116.

0 arco reflexo é uma via neural gue controla um ato reflexo. Existem dois tipos de arcos
reflexos: o autondémico (dirigido para os oOrgaos internos) e o0 somadtico (dirigido para os
musculos). Podem ser monossinapticos ( constituidos por dois neurdnios, um sensitivo e um
motor, onde ocorre apenas uma sinapse quimica) ou polissinapticos (constituidos por varios
neuronios sensitivos e motores, onde ocorrem varias sinapses quimicas).

TOYOKURA, M. (2012). “Within-subject consistency of sympathetic-skin-response waveform
across diferente modalities of stimulation.” Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical 169
135-138.
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Figura 4- Sympathetic Skin Response registada no membro superior (1) e inferior (3).

Fonte: Sympathetic skin response: review of the method and its clinical use. Kucera,
Goldenberg, & Kurca, 2004.

Alguns estudos’’ demonstraram que a SSR pode ser ativada por
movimentos de degluticdo, pestanejo, movimentos dos membros, contracdo

dos musculos do esfincter, estimulos luminosos, entre outros.

|78

Ellaway et al’®, referiram que a SSR tem sido usada como um teste de

rotina em avaliacfes neuroldgicas, ressalvando que ainda nao existe um método
estantdardizado—paramedir o potencial da SSR ou mesmo se ha ou ndo uma
relacdo direta entre a SSR e a producdo de suor. No entanto, sabe-se que o
estudo das SSR tem-se revelado importante em lesGes da medula espinal,
fornecendo informacdes sobre o nivel e extensdo da lesdo que afetam o SNS.
Descreveram a SSR como uma alteragdo lentificada no potencial elétrico que
pode ser registada nas superficies palmar e plantar, quando o paciente é
exposto a um estimulo inesperado como um estimulo elétrico ou um ruido alto.
Procuraram entdo no seu estudo demonstrar uma relacdo entre a producao de
suor e o0s eventos eletrodermicos, compreendendo a SSR e o0s estimulos

excitatorios.

""RESENDE LAL, MATARAZZO AT, KIMAID PAT, SILVA MD. (1997) Reconsideration about
the clinical importance of the skin sympathetic response.ElectromyogrClinNeurophysiol; 37:
463-468 cit. UCAR, M.K., BOZKURT M.R., BOZKURT, F. (2013) A Survey of SSR Mechanism
and Applicatio. International Journal of Computer Applications (0975 — 8887) v.73— N.6, July
PELLAWAY, P., KUPPUSWAMY, A., NICOTRA, A., & MATHIAS, C. (2010). Sweat production
and the sympathetic skin response: Improving the clinical assessment of autonomic function.
Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical, 155, 109-114.
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O efeito surpresa do estimulo provocado no paciente, ira ativar o SNS
através das vias aferentes hipotalamicas, tronco cerebral e sistema limbico,
levando a excitacdo dos elementos da cadeia simpatica e posteriormente a
ativacdo das glandulas sudoriparas.’®® Contudo, podera haver um certo grau
de habituacdo a repeticdo do estimulo, carateristico da SSR, mesmo quando
aplicado em intervalos irregulares.

Toyokura®'afirma que os estimulos repetitivos da SSR causam habituacéo
e que conforme a intensidade do estimulo, a SSR torna-se cada vez mais
mais fraca. Concluiu que n&o havia uma relagéo direta entre a intensidade do
estimulo e a forma da onda, mas que a forma da onda era influenciada pela
habituacdo do estimulo. Neste estudo também ficou demonstrado que a
frequéncia da SSR é diretamente proporcional a intensidade do estimulo elétrico:

guanto maior a intensidade do estimulo maior a probabilidade de produzir a SSR.

Um estudo recente utilizou os valores preditivos da SSR como um meio

complementar de diagnéstico na sindrome de dor®>. A SSR foi utilizada para
medir as alteracdes da atividade elétrica que ocorreram nas glandulas
sudoriparas ap0s a estimulacdo simpatica. Pacientes com a sindrome da dor
podem apresentar perturbacées sudomotoras, como a hiperhidrose ou
hipohidrose. As alteracBes autondmicas manifestam-se por edema, alteracdes

da temperatura da pele e flutuacées na cor.

CRITCHLEY, H., ELLIOTT, R., MATHIAS, C.,& DOLAN, R. (2000). Neural activity relating to
generation and representation of galvanic skin conductance responses: a functional magnetic
resonance imaging study. J. Neuroscience, 20, 3033-3040.

®ELLAWAY, P., KUPPUSWAMY, A., NICOTRA, A., & MATHIAS, C. (2010). Sweat production
and the sympathetic skin response: Improving the clinical assessment of autonomic function.

Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical, 155, 109-114.

8 TOYOKURA, M. (2006) Sympathetic Skin responses: the influence of electrical stimulus
intensity and habituation on the waveform Clin Auton Res, 16:130-135

8 KIM, H.J., YANG, H.E., KIM, D.H, PARK, Y.G. (2015) Predictive Value of Sympathetic Skin

Response in Diagnosing Complex Regional Pain Syndrome: A Case-Control Study Ann Rehabil

Med, 39(1):116-121
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Il — Proposta de Metodologia da SSR

Este trabalho pretende adicionar ao protocolo dos estudos de conducao
nervosa j existente, o estudo da SSR como meio auxiliar precoce do diagndstico
das polineuropatias: PAF e PND.

O objetivo principal e futuro é criar uma base de dados para se poder
comparar os valores encontrados nestas duas PNP e tirar ilagbes. Pretende-se
comparar a amplitude da SSR bem como a laténcia, tanto nos membros
superiores como inferiores, com um grupo controlo (ndo doentes), respeitando
as normas éticas e confidencialidade dos pacientes.

Os parametros de estimulacdo para obtencdo de SSR, serdo baseados
nas guidelines propostas pela International Federation of Clinical
Neurophysiology. Assim, utilizar-se-ao os seguintes parametros de estimulo: filtro
baixas frequéncias a 0.1 Hz, filtro de altas frequéncias de 100 Hz, com
sensibilidade de 0,05 pv base de tempo de 500 ms; com aplicacdo de um
estimulo Unico a uma intensidade de 25 mA e duracéo de 0,1 ms. A temperatura
minima aceite sera de 29°C no membro superior e 28°C no membro inferior.
O registo de SSR sera realizado em montagem monopolar (um elétrodo ativo,
um elétrodo de referéncia e um elétrodo terra), com recurso a elétrodos de disco
de ouro, colocados na pele com gel condutor e fixos com adesivo. O gel condutor

€ importante para delimitar e potenciar a captacédo do potencial.

Para a realizacdo de SSR no membro superior o elétrodo ativo sera
colocado no centro da palma da mao esquerda, o elétrodo de referéncia no dorso
da mesma mao, no sentido oposto ao elétrodo ativo e o elétrodo terra sera
colocado no punho préximo dos elétrodos de registo. O estimulo elétrico unico
sera aplicado no segmento distal do nervo mediano ao nivel do punho do lado
contralateral. Enquanto que, para o membro inferior o elétrodo ativo sera
colocado no centro da planta do pé esquerdo, o elétrodo de referéncia no dorso
do pé, igualmente no sentido oposto ao elétrodo ativo e o eléctrodo terra sera
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colocado no pé proximo dos elétrodos de registo. O estimulo elétrico unico é

aplicado no segmento distal do nervo mediano ipsilateral®.

®LEE, H., DELISA, J. (2005) “Manual of nerve conduction study and surface anatomy for
needle electromyography”. (4 edition) Lippincott Williams £ Wilkins (pp. 134-136)
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lIl. Consideracodes finais

A SSR é uma onda lenta resultante da ativacdo sudomotora das fibras
eferentes simpéaticas, devido a uma variacdo de tensao transitéria na palma da
mao ou na sola do pé, relacionado com uma alteracdo da resisténcia da pele
induzida por varios estimulos. A literatura indica que a SSR registada a partir da
palma da méo e da sola do pé, € um método fiavel de ser usado para descrever a
parte sudomotora do SNA e que é util quando se pretende comparar valores entre
grupos.84

Em Portugal ndo se utiliza a SSR como meio auxiliar de diagnéstico na

pratica clinica.

Propde-se com este trabalho criar um protocolo que venha a ser util na
investigacao clinica, ndo sé na area da Neurofisiologia mas noutras areas tais
como Fisiatria, Ortopedia, onde considerem que a investigacdo da SSR seja

uma mais valia para a detecdo precoce da NP.

Pretende-se criar uma base de dados no servico de Neurofisiologia com
doentes que tenham PAF e PND, comparando fatores tais como: género, idade,
peso, altura, laténcias e amplitudes das SSR na méo e no pé, para futuramente
ser possivel realizar algum tipo de estudo neste ambito.

Outro estudo interessante seria fazer comparar estes doentes com grupos
controlo que néo tivessem nenhuma patologia associada, sempre respeitando as

normas éticas e deontolégicas

184 PARISI et al (2001) ” Estimation of the conduction velocity of sympathetic sudomotor c fibres in
healthy subjects: study of sympathetic skin reflex” Funct Neurol;16:; 231-237 39
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