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Objetivo: O objetivo desse estudo foi avaliar as fungdes cognitivas dos pacientes portadores
de polineuropatia amiloidotica familiar (PAF) acompanhados em um hospital tercidrio de
Fortaleza-CE. Métodos: Foi realizado estudo de corte transversal de Janeiro-Novembro de
2019. A populagao consistiu em pacientes portadores de PAF confirmada por meio de teste
genético. O grupo de pacientes foi comparado ao grupo controle. Para a avaliacdo cognitiva,
foram utilizadas a ACE-R (Revised Addenbrooke Cognitive Examination), FAB (Bateria de
Avaliacdo Frontal) e Bateria Cognitiva Breve. O desempenho cognitivo foi comparado com
grupo de voluntarios pareados por idade e escolaridade. Resultados: A populacdo final
constituiu-se de 8 pacientes e 16 controles. Houve tendéncia de pior desempenho em meméria
anterégrada no grupo de pacientes. O grupo de pacientes apresentou pior desempenho no
item memoria imediata da bateria breve. Conclusao: Pacientes com PAF apresentam discreta
alteracdo em memdriaimediata emrelacao a controles saudaveis.

Descritores: Neuropatias Amiloidoses Familiares; Deméncia; Testes de Estado Mental e Deméncia;
Cognicdo; Hereditariedade.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the cognitive functions of patients with
familial amyloid polyneuropathy followed up in a tertiary hospital in Fortaleza- CE. Methods: A
cross-sectional study was carried out from January- November 2019. The population
consisted of patients with FAP confirmed by genetic testing. The group of patients was
compared to the control group. For the cognitive evaluation, the ACE-R (Revised Addenbrooke
Cognitive Examination), FAB (Frontal Evaluation Battery) and Brief Cognitive Battery were
used. Results: The final population consisted of 8 patients and 16 controls. There was a trend
towards worse performance in antegrade memory in the group of patients. The group of
patients performed worse in the item immediate memory of the short battery. Conclusion:
Our study carried out the first cognitive evaluation in the Ceard population of patients with FAP.
Neuroimaging can bring more data.

Descriptors: Amyloid Neuropathies Familial; Dementia; Mental Status and Dementia Tests;
Cognition; Heredity.

RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar las funciones cognitivas de pacientes con
polineuropatia amiloide familiar sequidos en un hospital terciario de Fortaleza-CE. Métodos: se
realiz6 un estudio transversal de enero a noviembre de 2019. La poblacién estuvo conformada
por pacientes con PAF confirmada mediante pruebas genéticas. El grupo de pacientes se
comparo con el grupo de control. Para la evaluacién cognitiva se utilizé el ACE-R (Revised
Addenbrooke Cognitive Examination), FAB (Frontal Evaluation Battery) y Brief Cognitive
Battery. Resultados: La poblacion final estuvo constituida por 8 pacientes y 16 controles. Las
puntuaciones de ACE-R, FAB, MMSE y las puntuaciones por area cognitiva especifica fueron
menores en el grupo de pacientes. Hubo una tendencia de peor desempefio en el grupo de
pacientes en la memoria anterdgrada. Conclusién: Nuestro estudio realizé la primera
evaluacion cognitiva en la poblacidn de Ceara de pacientes con PAF. La neuroimagen puede
aportar mas datos.

Palavras Clave: Neuropatias Amiloides Familiares; Demencia; Pruebas de estado mental y
demencia; Cognicién; Herencia.
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INTRODUCAO

A amiloidose hereditaria por transtirretina (PAF-
TTR) é uma doenca genética causada por mutagdes no
gene TTR que codifica a proteina transtirretina,
envolvida no transporte de tiroxina e retinol, sendo
sintetizada principalmente no figado™’. Classicamente, a
doenca se manifesta precocemente ou de forma tardia
durante a vida adulta como uma polineuropatia
autondmica sensitivo-motora comprimento-
dependente simétrica, também conhecida como
Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF-TTR)’. A
polineuropatia pode ser sobrepujada por cardiomiopatia
ou pelo envolvimento de outros 6rgdaos como rins e
acometimento oculoleptomeningeo®’.

A prevaléncia geral é estimada em 0,87 a 1,1 para
10.000.000 de pessoas’. A PAF-TTR tem sido
considerada uma doenga endémica em alguns paises,
incluindo o Norte de Portugal, Japao e Suécia, atingindo
prevaléncia de 1: 1.000 habitantes em alguns distritos™.

0 gendtipo mais comum é V30M (TTRVal30Met),
porém, mais recentemente, a heterogeneidade genética
tem sido descrita na Europa com mais de 30 variantes
reportadas em 04 paises europeus, bem como nos
Estados Unidos™™.

0 gendétipo TTRVal30Met também parece ser
endémico no Brasil, provavelmente secundario a forte
descendéncia portuguesa’. Lavigne-Moreira et al, em
uma coorte brasileira com PAF-TTR, encontraram 129
mutacdes distintas em 448 testes de DNA. A mutacao
TTRVal30Met foi identificada em 116 pacientes (90,6%).
Dois pacientes pertencentes a mesma familia
apresentaram TTRAsp38Tyr; dois membros de outra
familia apresentaram TTRIle107Val; um paciente
apresentou a variante patogénica Val71Ala e outro
apresentou TTRVal122lle12.

Até recentemente existia uma crenca de que as

manifestacdes da mutacdo TTRVal30Met eram limitadas
ao sistema nervoso periférico. Contudo, envolvimento
patoldgico e silencioso do sistema nervoso central foi
descrito ha mais de 20 anos”. A deposicdo central de
amiloide estimula o questionamento sobre o risco de
declinio cognitivo e deméncia entre pacientes
portadores de PAF-TTR de altalongevidade”.

Martins da Silva etal®

realizaram a primeira andlise
neuropsicologica em pacientes portadores da mutagao
TRRVal30Met nao tratados. Eles encontraram que a
presenca de disfuncao cognitiva foi maior em portadores
sintomaticos. Houve relagcdo estatisticamente
significativa entre maior idade e disfuncdo da
mem@ria/aprendizagem, linguagem, atencdo e func¢des
executivas. Foi observada correlacdo positiva também
entre tempo de doenca e disfuncdo da atencdo e
disfuncdo cognitiva. Em uma analise cognitiva de uma
amostra de 16 pacientes portadores da mutacdo
TRRVal30Met, tratados com transplante hepatico, e
portadores da doenga ha mais de 10 anos, os achados
foram prejuizo da memdria episddica e disfuncdo
executiva®.

No Brasil, a baixa escolaridade é comum em nossa
populacdo, principalmente na Regido Nordeste'. Esta
relacionada a maior risco de declinio cognitivo e de
deméncia. Ndo existe na nossa populacdo estudos sobre
o desempenho cognitivo de pacientes com PAF. Devido a
baixa escolaridade, poderia ser observado
comprometimento cognitivo de forma mais precoce do
que a observada em outros estudos. Com este estudo,
avaliamos as fungbes cognitivas de pacientes
portadores de PAF, acompanhados no ambulatério
neuromuscular de um hospital terciario situado no
Nordeste do Brasil, a fim de melhor compreender seu

espectro de manifestaces na populagdo.
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METODOS

Foirealizado estudo transversal, durante os meses
de janeiro a novembro de 2019, cuja populacao
constituiu-se de 8 pacientes portadores de PAF-TTR
confirmada por meio de teste genético, acompanhados
no Ambulatério de Neuromuscular do Hospital Geral de
Fortaleza. O desempenho cognitivo de tal populagao foi
comparado ao do grupo controle, composto por 16
individuos sauddveis da comunidade, pareados por sexo,
idade e escolaridade.

Foram excluidos os pacientes que ndo aceitaram
participar do estudo e os que de alguma forma nao
puderem ser submetidos a avaliagao cognitiva. Todos os
pacientes preencheram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido antes de participarem do estudo, por meio
do qual concordaram com a participacdo e declararam
estar deacordo com os riscos da presente pesquisa.

Os dois grupos foram submetidos a entrevista
estruturada, quando se coletou em ambos os grupos
informacdes sobre idade, escolaridade, sexo e
medicacdes utilizadas. No grupo de pacientes foram
coletadas informag6es sobre o tempo de doenca, assim
como os sintomas associados.

Ambos os grupos foram submetidos a avaliacao
cognitiva em consulta ambulatorial Unica, utilizando-se
com os pacientes e controles o teste ACE-R
(Addenbrooke Cognitive Examination revisado) para
avaliacdo cognitiva global, FAB (bateria de avaliacao
frontal) para avaliar disfungdo executiva e Bateria

18-21

Cognitiva Breve para avaliar a memédria . Para a
realizacdo dos testes, foram utilizadas as escalas
cognitivas impressas de acordo com as referéncias da
literatura. O humor foi avaliado por meio do Inventério de
Depressao de Hamilton®.

A analise estatistica foi realizada por meio do

programa SSPS versdo 20. Foi realizada anélise

descritiva dos dados por meio de frequéncias, médias e
medianas. Para comparac¢do de varidveis continuas entre
grupos, foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para
andlise de variaveis categoricas, foi utilizado o teste do
Qui-quadrado. O nivel de significancia estatistica foi de
p<0.05. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) do hospital terciario, sob o

parecern®3.410.987 e obedeceu a Resolucdo 466/12.

RESULTADOS

A populacdo final do estudo constituiu-se de 08
pacientes portadores de PAF-TTR e 16 controles. Seis
pacientes pertencem ao mesmo grupo familiar residente
no interior do estado (Trairi-CE). Dois pertencem a um
segundo grupo familiar residente em Fortaleza-CE. O
primeiro grupo apresenta a mutacdo /lel27Val e o
segundo grupo apresentaamutacdo THr80Ala.

No grupo em estudo, houve predominio do sexo
feminino (62,5%). A mediana de idade dos grupos foi de
30 anos. Apenas dois individuos do grupo em estudo
apresentaram idade superior a 50 anos. A mediana de
tempo de escolaridade dos grupos foi de 13 anos de

estudo, conforme pode ser avaliado na Tabela 1.

TABELA 1: Dados demograficos dos grupos, incluindo escolaridade

Pacientes Controle P
Sexo 1 1 0
Idade 30 30 .881
Escolaridade 13 13 1

Os dados foram apresentados por valor de mediana e intervalo interquartil (IIQ). Foi utilizado
para anélise estatistica o teste de Mann-Whitney.

Os escores globais de ACE-R, FAB, MEEM e os
escores por area cognitiva (memdria, linguagem,
atencao e calculo, fluéncia verbal, habilidades
visuoespaciais) foram menores no grupo de pacientes,
porém nao houve diferenca estatistica. Avaliando as trés
pacientes que estdao em tratamento irregular com
Tafamidis, 02 delas apresentaram escore global de

memoria e linguagem inferior a média. Uma das

1808-7329 (1809-0893)

20

Cadernos ESP, Ceara. 2021, JAN-ABR.; 15(2):Suplemento Unico



POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA FAMILIAR OCASIONA... Frota et al
pa Clentes, d e 3 5 anos, ma nifesta SIntO mas d e TABELA 3: Escores ACE (Bateria de Addenbrook)
Pacientes Controle P
polineuropatia sensitiva periférica desde os 28 anos. T Y p— ) ) ]
. . 11
Esta pontuou 20 em linguagem (mediana do grupo 24.5) "o
Orientagio Espacial 5 (5-5) 5 (5-5) ,653
e 21 em meméria (mediana do grupo 22.5). A outra Q)
paciente, de 52 anos, pontuou 22 nos escores globais de Registro (11Q) 3G9 3G9 !
L. . . . Atencio e 5 (2,75-5) 5 (3,25-5) ,697
memoria e linguagem. Esta também apresentou baixo Concentracio (I1Q)
escore de FAB (12) se comparada a mediana do grupo Evocagio (11Q) 3G 363 490
. . . Memoria Anterégrada 6,5 (6-7) ,052
(15.5). Os escores globais podem ser visualizados na o) 7(7-7)
Tabela 2. Memoéria Retrégrada 3(2-4) 3(3-4) 787
Q)
TABELA 2: Desempenho cognitivo nos dois grupos, considerando a Escala de Addenbrook, Bateria . .
de Avaliagdo Frontal (FAB) e Miniexame do Estado Mental (MEEM) Fluéncia Fonémica 53,25-6) 6 (5-6) 1238
Q)
Pacientes Controle P
Fluéncia Semantica 5,5 (4-6) 6 (5-7) ,153
11Q)
ACE-R Total (IIQ) 90 (82,7-93,70) 92,5 (86,5- 452
Nomeacao(I11Q) 10,5 (7,75-12) 11 (10-11,75) ,742
97)
Os dados foram apresentados por valor de mediada e intervalo ime.rquarlil (IQQ). Foi utilizado para
Linguagem (I1Q) 24,5 (20,5-26) 25 (23,2-25) 787 analise estatistica o teste de Mann-Whitney.
Utilizando-se os valores de corte da pontuagao da
Meméria (I1Q) 22,5 (21,2-25,7) 24,5 (21- ,697
25,7) ACE-R propostos por Cesar et al, observou-se que o
Atencio e Orientacio 18 (15,5-18) 18 (16,2-18) 976 grupo em estudo apresentou pior desempenho nos
Q)
campos de fluéncia, meméria e linguagem, conforme
Fluéncia Verbal (IIQ) 9,5 (8-11,75) 11,0 (10-13) ,120 . .
visualizado na Tabela 4.
Visuoespacial (11Q) 15 (14,25-16) 16 (14,25-16) 742
TABELA 4: Proporgao de individuos nos grupos paciente e controle com desempenho
alterado nas diferentes escalas cognitivas e considerando a pontuagdo da ACE-R adaptada a populagdo
FAB (1IQ) 15,5 (15-16,7) 16,5 (15,2- ,153 brasileira
17) Pacientes Controles Qui-
quadrado
MEEM (11Q) 29,5 (28,25-30) 30 (29-30) 787
FAB 1/8 (12,5%) 0 0,149
ACE 3/8 (37,5%) 3/16 (18,7%) 0,314
Os dados foram apresentados por valor de mediana e intervalo interquartil (IIQ). Foi utilizado para
analise estatistica o teste de Mann-Whitney. Visuoespacial 0 2/16 (12,5%) 0,296
. R X Fluéncia 4/8 (50%) 3/16 (18,7%) 0,112
Ao avaliar-se a escala de ACE, houve tendéncia de
Atengio 2/8 (25%) 4/16 (25%) 1
pior desempenho no grupo de pacientes no item de Meméria 3/8 (37,5%) 4/16 (25%) 0,525
Linguagem 4/8 (50%) 5/16 (31,2%) 0,371

memoria anterégrada (memorizacdo do endereco),
porém sem significancia estatistica. Os demais itens ndo
demonstraram diferenca entre os grupos avaliados,

conforme visualizado na Tabela 3.

Os dados foram apresentados por meio de distribui¢do de frequéncias e porcentagens. Foi utilizado
para analise o teste do Qui-quadrado.

Na avaliacdo da Bateria Breve, houve pior
desempenho do grupo em estudo na memoria imediata,
maior diferenca encontrada nos pacientes com idade
superior a 50 anos. A memoéria incidental também
apresentou tendéncia a menor desempenho em grupo
estudado, porém ndao houve significancia estatitica

(Tabela5).
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TABELA 5: Desempenho dos grupos na Escala da Bateria Breve

Pacientes Controle P
Nomeagio (I11Q) 10 (10-10) 10 (10-10) 1
Memoria Incidental 7,5 (6-8,75) 8,5 (8-9) ,192
a1Q)
Memoria Imediata 1 9 (8-9) 10 (9-10) ,006
a1Q)
Meméria  Imediata 10 (9,25-10) 10 (9,25-10) ,928
2(11Q)
Evocacio (I1Q) 9 (8,25-9,75) 10 (9-10) ,264
Reconhecimento 10 (10-10) 10 (10-10) ,834
11Q)
Os dados foram apresentados por valor de mediana e intervalo interquartil (IQQ). Foi utilizado para

analise estatistica o teste de Mann-Whitney.

N&o houve diferenga entre os dois grupos quanto a
andlise da Bateria de Avaliagdo Frontal. Foram analisados
os itens de similaridades, fluéncia lexical para letra S,
série motora, instrucdes conflitantes, teste vai nao vai,
comportamento de preensao.

Quando foi avaliado o desempenho entre grupos
na escala de depressdao de Hamilton, apenas uma
paciente do grupo em estudo demonstrou escore de 25,
relacionando-se a depressdo grave. Tal paciente
apresenta idade acima de 50 anos. Esta apresentou
também pior desempenho nos campos de linguagem e

memaria, assim como menor pontuac¢ao da FAB.

DISCUSSAO

Nosso estudo realizou avaliacdo cognitiva de
amostra de pacientes residentes no Ceara, portadores de
mutacdes distintas da mutacao endémica. As mutacdes
encontradas foram lle127Val e THr80Ala. Em nosso
estudo, os pacientes portadores de PAF-TTR tiveram
comprometimento da memoria incidental na avaliacao
da Bateria Breve, apresentando diferenca significativa
quando comparados ao grupo controle. Houve tendéncia
a pior desempenho no item de meméria anterégrada da
ACE-R, mas nao houve diferenca estatisticamente
significativa.

Os resultados do presente estudo diferiram em

parte dos encontrados em um estudo que apresentou
que os principais dominios cognitivos afetados nessa
populacdo foram memdria episodica, disfuncdo
executiva e atencdo™. A alteracdo observada no nosso
estudo de comprometimento em memoria incidental
pode refletir disfun¢do em atenc¢do, conforme observado
na pesquisa ha pouco citada®.

Duas de nossas pacientes, em tratamento
irregular com Tafamidis, apresentaram pior desempenho
nos escores globais de linguagem e mem@ria, porém nao
foi visto diferenca estatistica com o grupo controle. Uma
dessas pacientes tem 52 anos e também apresentou pior
desempenho na FAB, pontuando apenas 12. Entretanto,
esta também pontuou 25 na escala de depressdao de
Hamilton, o que sugere existir componente de
transtorno de humor associado a tais altera¢des. Uma
paciente de 60 anos, em estagio avancado de doenca,
apresentando inclusive amiloidose cardiaca, apresentou
alteracdo executiva, ndo conseguindo realizar o desenho
do cubo. Utilizando os cortes de avaliacdao da ACE, pelo
estudo de validacdo para a populacdo brasileira®,
observamos que os dominios mais prejudicados no
grupo de pacientes foram os de fluéncia, linguagem e
memdria.

Nossa populacao apresenta média de idade de 30
anos, ao contrario dos estudos prévios relatados, que
incluiram populacdo de maior faixa etaria, além da
maioria dos pacientes nao apresentarem sintomas da
doenca, o que pode contribuir para a pequena incidéncia
de disfun¢do cognitiva em nossa amostra, ao contrdrio
do revelado por estudos prévios. Uma analise identificou
média de idade de 50 anos, e a disfuncdo cognitiva foi
mais prevalente no grupo de sintomaticos ™.

A concentracdo de transtirretina (TTR) no liquor é
aproximadamente 10 vezes menor do que a
concentracdo plasmatica e 80% da TTR no liquor

encontra-se ligada a tirosina. Tais fatos, combinados as
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evidéncias que demonstram que a agregacao da TTR é
concentracao-dependente, explicam, pelo menos em
parte, o acometimento mais tardio do sistema nervoso
central. Portanto, um maior tempo é necessario para que
haja agregacdo de TTR no SNC, desencadeando alterag6es
de func¢des mentais superiores®.

Entre as limitacbes de nosso estudo, estdo a
amostra total de 08 pacientes apenas, além de ndo ter sido
realizado estudo de imagem mediante dificuldades
estruturais. Contudo, foi o primeiro estudo realizado em
populacdao brasileira de pacientes portadores das
mutacdes citadas. Em estudos prévios, foi utilizado o
MEEM como teste de avaliagdao cognitiva. N&s utilizamos a
ACE-R, Bateria Breve e FAB, melhores instrumentos para

avaliar comprometimento cognitivo leve e fungdes

CONCLUSAO

Nosso estudo realizou a primeira avaliagao cognitiva
na populacdo cearense de portadores de PAF,
apresentando as mutacdes lle127Val e THr80Ala. Nossa
amostra é constituida principalmente por individuos
jovens e com pouco tempo de doenca. O grupo de
pacientes apresentou tendéncia a pior desempenho nos
dominios de fluéncia verbal, meméria e linguagem, porém
sem diferenca estatistica significativa. Acreditamos que
acompanhar tais pacientes, até alcancarem maior idade,
podera trazer dados cognitivos relevantes. Além disso, a
realizacdo de exames avancados de neuroimagem poderia
ser empregada para melhor estudo dos estagios iniciais do

comprometimento do sistema nervoso central nesse

grupo.

executivas. Ha descricao na literatura sobre uso do PET

amiloide na avaliagao de portadores de PAF e acreditamos

que essa sejauma boa perspectiva para estudos futuros®.
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