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RESUMO

A polineuropatia amiloidotica familiar (PAF) ¢ uma doenca autossomica
dominante provocada pela mutacdo do gene que produz a transtirretina (TTR).
Pessoas em risco para a doenca podem realizar o teste pré-sintomatico. Todos os
utentes que realizam este teste sdo acompanhados em consultas de aconselhamento
genético e de avaliag@o psicoldgica. Esta avaliacdo inclui o Inventario de depressdo

de Beck e a Escala de auto avaliacdo da ansiedade de Zung.

Recentemente em estudos com ratos transgénicos cujo a produgdo de TTR foi
eliminada descobriu-se que esta tem um papel no comportamento aumentando a
actividade exploratoria e diminuindo niveis de depressdo. Noutros estudos foi
também comprovado que o nivel de TTR estd associado a depressao na doenca de

Alzheimer.

Estes resultados levaram-nos a estudar retrospectivamente niveis de depressdo e
ansiedade em doentes assintomaticos em situacdo de pré-teste (413). O nosso
objectivo foi o de comparar o grupo de portadores (196) com nao portadores (217)

da mutagdo genética, relativamente a essas varidveis de psicopatologia.

Nao foram encontradas diferencas entre o grupo de portadores e o grupo ndo
portadores no nivel de pré-teste para as escalas avaliadas. Sugere-se a realizacdo de
novos estudos com outras varidveis ou a utilizacdo de outros instrumentos. Bem

como futuras investigagdes semelhantes de outras doencas neurodegenerativas.

Palavras chave:

PAF; TTR; Teste pré-sintomatico; Depressao; Ansiedade.



ABSTRACT

Familial amyloid polyneuropathy, type I (FAP-I, or Portuguese, Andrade) is a
systemic deposition of amyloid (A), related to a mutant (V30M) transthyretin
(TTR). Persons at risk are being offered presymptomatic testing and all received
genetic counselling and psychological evaluation before testing. This included

application of scales, as Beck’s Inventory of Depression and Zung’s Anxiety Scale.

Recently, knout out mice for TTR (TTR -/-) were found to have an increased
exploratory activity, and less depression and anxiety-like behaviour; also, altered

TTR levels were found to be associated with depression in Alzheimer disease.

These findings prompted us to study retrospectively pre-test levels of depression,
anxiety in asymptomatic consultants (413). Our aim was to compare those who
completed all scales and later proved to be ‘carriers’ (196) with ‘non-carriers’ (217)

of the mutant gene, regarding those psychopathological variables.

No differences were found between carriers and non-carriers, for pre-test levels of
any of the scales evaluated. Further studies of other variables or the application of
other scales may still be worth pursuing. A similar approach may be warranted for

other neurodegenerative disorders.

Key words:
FAP; TTR; Presymptomatic testing; Depression; Anxiety.



Introducao

O presente estudo pretende avaliar a possibilidade de variaveis psicolégicas, como
por exemplo a depressdo ou a ansiedade, poderem ser consideradas marcadores da
polineuropatia amiloidotica familiar (PAF). Esta é uma doenca genética
autossomica dominante que se manifesta em idade adulta através de uma
neuropatia sensitiva, motora e autondmica progressiva e fatal. Tentamos enquadrar
diferentes componentes desta doenca no contexto da psicossomatica - abordando a
compreensdo dos seus diversos niveis de interaccdo. O contexto e evolugdo da
disciplina que ¢ a psicossomatica molda o modo se aborda a problematica e

hipoteses, assim, descrevemos em seguida alguns dos modelos principais.

Modelos da Psicossomatica

Na Europa Tomés de Aquino retoma o hylomorfismo de Aristoteles que foi
mantido durante a Idade Média. No entanto vai ser a época do Renascimento que
mais marcard toda uma evolugdo futura, pois tratou-se de um periodo de
exploracdo, que teve a oportunidade de passar a pratica a investigacdo. Esta
exploragdo vai ser uma das bases do positivismo, das ciéncias exactas, onde s6

passa a existir lugar para um corpo objectivo — visivel.

Este periodo baseia-se inicialmente nos trabalhos de anatomia de Leonardo da
Vinci, onde ¢ bem presente a esquematizagao e instrumentalizacdo do corpo. Mais
tarde, com o advento do Séc. XVII, surge com Descartes novamente o dualismo
através da sua teoria do interacionismo, diga-se que esta corrente pode ser
designada como pseudo-dualista - corpo e espirito sdo considerados como
componentes distintas que se influenciam, no entanto, essa influéncia ¢ pouco

enfatizada, tornando-se de uma forma generalizada mais uma corrente reducionista



da pessoa a dimensdo biologica. Esta perspectiva vai ganhar forga e relevo com a

sua vertente nos periodos seguintes (Haynal & Pasini, 1984).

A palavra psicossomatica surge pela primeira vez em 1818 com o alemao Heinroth,
usou-a para traduzir a influéncia das paixdes sexuais sobre a tuberculose e a
palavra somatopsiquico quando o factor somatico modificava o estado psiquico. Ha
quem considere o uso da palavra apenas uma tendéncia da lingua alema no Séc.
XIX, que consistia em aglomerar palavras. Fora este pequeno realce todo o Séc.
XIX ¢ marcado pela longa auséncia do termo psicossomatica. Devido a sequéncia
das novas descobertas fisico-quimicas e bacteriologicas que permitiram o
desenvolvimento de dominios como a fisiopatologia, ha um certo abandono de uma

visdo holistica.

Através desta influéncia surge a Escola de Cnido, que pretendeu explicar a doenca
como uma unica causa linear (a bacteriologia tornou-se o elemento de suporte); ou
também o exemplo dos estudos de Broca (por volta de 1886), em que a medicina ¢
um modelo meramente descritivo e ndo explicativo Apesar disso, ainda
encontramos ideias subjacentes ao conceito de psicossomatica: em 1876,
Maudsley, refere que se a emocdo ndo se libertar fixar-se-4 nos 6rgaos e perturbara
o seu funcionamento; Trousseau, 1890, insiste na “origem nervosa” de certas
diarreias e também do hipertiroidismo. Mas a procura de uma cientificidade levou a
uma inevitavel especializagdo e como tal na época do positivismo uma visdo
holistica aparece posta de parte — perece ainda ndo existir lugar para uma
subjectividade, e como tal, para as diferentes e possiveis conjugacdes entre as

partes, as especialidades (Haynal & Pasini, 1984).

E com o inicio da psicologia que o psiquismo comega a ganhar uma nova e maior
dimensao, inicialmente com a tradi¢do alema e os trabalhos de Wundt. Mas ¢ prin-
cipalmente a psicandlise que vai trazer contributos para a psicossomatica. Freud
trabalha uma nova concep¢do de entender a mente, com o objectivo de

compreender os pacientes cujos sintomas eram fisica ou neurologicamente



inexplicaveis. Formula ideias revolucionarias para a época sobre os afectos e os
conflitos emocionais na doenga mental (teoria psicopatologica freudiana da

conversao histérica, primeiras décadas do Sec. XX).

Sem ter usado o termo psicossomatica, parece ter sido Groddeck a iniciar trabalhos
onde o principal objectivo seria unificar o funcionamento até entdo
maioritariamente dualista. Desde 1920 Groddeck tem a convic¢do de que a Unica
coisa que distingue a psique do soma sdo as palavras diferenciadamente usadas,
sugere assim, uma Unica e mesma identidade o Id. Sendo médico tenta pensar numa
abordagem dos problemas, como os cardiacos e cancerigenos, do mesmo modo
que Freud o fazia para as histerias — chega a escrever-lhe fazendo-lhe essa
proposta. Estes propoésitos sdo escritos em 1917, e sdo interpretados por vezes
como o nascimento da psicossomatica — pois permitiram abordar também
“psiquicamente” doencgas que até entdo eram consideradas exclusivamente orga-

nicas (Keller, 1997).

Apesar desse movimento a designacdo da medicina psicossomatica surge em 1922
com Félix Deutsh, ainda que tenha sido com Flanders Dunbar em 1935, que se
tenha iniciado verdadeiramente com a publicacio de Emotions and Bodily
Changes: a survey of literature on psychosomatic interrelationships. Dunbar nao
queria que a psicossomatica fosse vista como uma nova especializagdo, mas sim
como uma nova forma de educacdo para os médicos e cientistas no modo como
viam a doenca, a qual para Dunbar ¢ multidimensional (¢ psicologica, bioldgica e

social), (Lipsitt, 1999).

Através da evolugdo da importancia dada ora a psique como ao soma, talvez seja
compreensivel o facto de historia da psicologia ser mais tardia que a da medicina e
a da psicossomatica ainda posterior a estas (visto que, de certo modo, acaba por

conjugar ambas).
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A psicossomatica ¢ essencialmente marcada por duas escolas: em 1930 a Escola de
Chicago e em 1947 a Escola de Paris, cada uma com os seus respectivos modelos.
Outros modelos surgiram também sem estarem inseridos nas respectivas escolas,
como ¢ o caso de Firenczi — psicanalista groddeckiano. A ideia de Firenczi ¢ a de
demonstrar o conjunto de dados da biologia que podem ser utilizados numa leitura
psicanalitica, ao que Abraham, sugere como o nascimento de uma nova ciéncia — a

bioanalise.

Também Reich, com o intuito de uma teoria global do homem, vai buscar a
Groddeck, os mesmos objectivos e, com a teoria de Freud como base para aceder
as fungdes corporais, diverge radicalmente quanto ao meio de aproximagao global
do Homem em relagdo a Groddeck. Para Reich, de uma forma esquematica, seria o
défice da actividade sexual o responsavel pelas numerosas doencas (como o
cancro, por exemplo) e ndo o /d. Apesar de estes modelos ndo terem enveredado
por uma aproximagao dualista, permanecem tendo como base o modelo Freudiano
da conversdo histérica, em que tudo como tal, tinha um sentido, sendo tudo

simbolizagao.

O aparecimento da teoria psicanalitica permitiu também a Franz Alexander, e a
Escola de Chicago, desenvolver uma teoria particular da psicossomadtica, na crenga
de que um conflito emocional especifico estaria relacionado com uma determinada
doenga organica — como a asma, ou, a artrite reumatdide. Para explicar esta relagao
refere-se a concordancia de estados afectivos e fendmenos vegetativos, onde cada
tipo de personalidade teria um conflito intrapsiquico especifico que daria origem a
uma determinada perturbacdo psicossomatica. A somatizagdo era gerada pelo
acumular de energia num 6rgao ou aparelho, investido pela vida afectiva, tendo-se
tornado impossivel a sua descarga, quer por vias motoras como mentais. Assim
Alexander, pela década de 40, acaba por introduzir o conceito de neurose de orgao,
e criar uma teoria causalista da especificidade das doengas psicossomaticas,

correlacionando-as com os conflitos intrapsiquicos e as modificacdes fisiologicas.



11

Dunbar usou métodos menos rigorosos € acreditava que existiriam mesmo perfis de
personalidade de onde decorreriam cada sintoma psicossomatico especifico.
Considerava que, baseando-se nas leis da termodinamica, quando a energia ndo era
susceptivel de ser mentalizada era descarregada por sintomas fisicos, pela lei da
conservagao de energia. Esta descarga seria explicada por falhas da personalidade e
a cada tipo de personalidade, com falhas especificas, correspondia uma
determinada doenga. Achava também que todas as doengas orgénicas seriam

psicossomaticas.

Esta teoria de Dunbar de relacionar os perfis de personalidade com as doengas
sofreu ja objecdes por observagdes que demonstraram que, estruturas psiquicas
diferentes tém as mesmas doengas e que a uma mesma estrutura podem
corresponder diferentes doencas ao longo da vida. A teoria de Alexander tem
sofrido criticas pela sua excessiva linearidade e por deixar em aberto a questdo da
interdependéncia entre o psiquico e o soma, no entanto contribuiram para o inicio
da psicossomatica como disciplina. Alexander mais Dunbar, acabam por formar em

1942 o primeiro jornal da area: “Psychosomatic Medicine.”

Vemos que ndo ¢ s6 a nivel biomédico que se pretendia estabelecer uma causa-
lidade linear unica, para explicar todas as formas de adoecer — que acaba por ser
mais descritiva do que explicativa. E neste sentido que a Escola de Paris surge
numa perspectiva diferente, tentando defender um ponto de vista distinto do até
entdo desenvolvido. Os dois grandes autores desta escola sdo Marty (na década de

60) e Sami-Ali (década 80).

Segundo Marty a evolugdo mental era condicionada pela “mae” que numa sucessao
de particularidades proprias modificava os dinamismos somadticos individuais.
Seria necessdrio entdo encontrar condi¢des exteriores propicias = ao
desenvolvimento, que permitiriam adquirir os instrumentos funcionais para que se
dé-se a evolucdo. A interaccdo precoce seria um factor importantissimo dessa

evolucdo, permitindo a qualidade das fixagdes que advém de cada etapa do



12

desenvolvimento. Essa qualidade desempenharia posteriormente um papel
fundamental no evoluir das somatizagdes, pois as somatizagdes corresponderiam a

consequéncia da incapacidade de elaboragdo mental dos conflitos.

Assim falava-se de uma falha da mentalizacdo que provocaria a somatizagao.
Marty através desta sua ideia de base descreve o que designou por funcionamento
mental psicossomatico, ou seja, uma insuficiente mentalizacdo de afectos que se
traduzia numa auséncia de vida onirica, discurso afectivamente pobre, uma pseudo-
adaptagdo social devido ao pensamento operatorio (este foi caracterizado como

excessivamente pratico e orientado para o real).

A origem da doenca psicossomatica estaria relacionada com uma estrutura
psicossomatica, que tenderia a estar ligada as perturbagdes no desenvolvimento,
com as caracteristicas acima mencionadas. Marty achava que as falhas
corresponderiam a uma fase relacionada com uma perda precoce, anterior aos seis
meses de idade. Portanto antes da constituicdo do objecto libidinal e como tal da
sua representacdo. Criando com essa base o conceito de depressdo essencial (que

seria uma espécie de representacdo branca).

Pela mesma altura surge o conceito de Alexitimia, na Escola de Toronto, que de
certa forma apresenta pontos similares com o pensamento operatorio de Marty. A
Alexitimia foi um conceito criado por Snifneos, e sublinhava o aspecto emocional
— em grego: a (falta), lexis (linguagem) e thymos (emog¢do); ou seja, a falta de

palavras para as emogoes.

Apesar da abordagem compreensiva de Marty e da presenca de alguns pontos de
relagdo de diferentes dimensdes do relacional com organico, parece ser sO na
década de 80 que a psicossomatica adquire uma verdadeira abordagem

multidimensional através da teoria de Sami-Ali.
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Sami-Ali (1992) procura ultrapassar o dualismo da oposi¢ao dialéctica entre o real
€ o imaginario, o psiquico e o somdtico, numa perspectiva unitdria da
psicossomatica — onde quer o psiquico como o somatico estdo interligados com

base no relacional.

E desenvolvido um modelo onde o ponto de partida ¢ a dimensio relacional, ndo do
funcionamento psicologico sujeito e objecto, mas onde sujeito e objecto se
sucedem regulados pelo bioldgico, fisiologico e relacional. O conjunto da relagdo
primaria integra duas dimensdes - espaco e tempo - que t€ém um papel trivial nos
ritmos biologicos, fisiolégicos e relacionais — a mae constitui-se como um
sincronizador dos ritmos do sono-vigilia e na organiza¢do do espaco e do tempo,

que irdo formar o imagindrio.

E através deste que Sami-Ali desenvolve o modelo holistico da psicossomatica,
considerando que ¢ a relagdo positiva ou negativa com o imagindrio que determina
todo o funcionamento psicossomatico, atendendo a estrutura logica do conflito,

implicando ou nao contradi¢ao.

O imaginério ¢ entendido como uma func¢do que se actualiza numa sequéncia
ininterrupta de fenomenos que correspondem ao sonho e aos seus equivalentes no
estado de vigilia — desde o fantasma mais aparente a alucinagao e ao delirio. Aqui o
conceito de imaginario ndo ¢ tido como meras representacdes de imagens, pois €
ele proprio afecto e subjectividade, o imagindrio € sinébnimo de projec¢do — que ndo
se reduz a um mecanismo de defesa, sendo um mecanismo interno adaptativo,

criativo, uma relacdo imaginaria com o mundo.

Assim o imagindrio torna-se num pensar simultaneamente biologico e psicologico;
e o desenvolvimento do conceito de projec¢do permite compreender a relacio entre
corpo real e corpo imagindrio — a projec¢do € o imaginario que implica percepgao,
pensamento, € o proprio corpo (¢ este que fornece o esquema de toda a

representacdo, segundo as coordenadas fundamentais do espago e do tempo).
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Assim, a patologia psicossomatica assenta num défice ou excesso do imaginario,
oscilando entre o extremo da referéncia do real, ao do imaginario, que ¢

aprofundado, reflectido pelo corpo.

Distinguem-se deste modo trés niveis de somatiza¢do: o figurado, o literal e o
neutro, como graus de passagem do corpo imaginario ao corpo real. Além da
relacdo com o imaginario, ¢ tido em conta a existéncia, ou nao, de contradi¢do, ou
seja, da estrutura logica do conflito/impasse — o impasse ¢ uma situagao conflictual

da qual o sujeito ndo consegue sair, Sami-Ali (1993).

Para Coimbra de Matos (1999) para se compreender a psicossomatica € necessario
aceder a problematica da identidade, pois acha que ¢ essa que estd subjacente ao
relacional. Todas as relagdes dependem das nossas identificagdes. O rosto dos pais,
e posteriormente dos outros, sdo as imagens especulares que dao origem ao proprio
rosto. Mas sO excepcionalmente o doente psicossomdtico procurard a des-
diferenciagdo fusional, pois ndo aceita a diferenga, a faléncia do processo
identificatorio torna-se clara: exige que o outro ndo seja mais do que uma
idealizacdo conforme as suas proprias exigéncias, o individuo tenta sobreviver num

universo relacional estreito e superficial (tal como também refere Sami-Ali, 1992).

Esta dificuldade traduz-se pela projeccdo como forma de atenuar a diferenca, as-
sim, hd uma dupla identificacdo de si ao outro e do outro a si, reforcando a
idealizacdo do objecto tnico. Nao ha sujeito nem objecto, ha uma unidade que para
manter a existéncia tem de ser através da negag¢do de si proprio — o que
normalmente atribui como caracteristicas destes sujeitos a depressividade, ou a

chamada depressao falhada (Coimbra de Matos, 1999).

A problematica da identidade na psicossomadtica torna-se um contributo para a
compreensdo, por exemplo, do impasse relacional em que a propria figura materna
¢ interdita a subjectividade, coincidindo com o conflito do super-ego corporal, sem

deixar subsistir nenhuma projeccdo. A mae deixa de estar em sintonia com a



15

crianga constituindo-se somente em super-ego corporal, sem subjectividade, as-
sente apenas em comportamentos estereotipados de trocas relacionais (Sami-Ali,

1993).

Mendes Pedro (1997 & 2001), refere serem essenciais duas complexidades para a
compreensdo da psicossomatica: o bioldgico e o psicologico. No seu modelo tenta
apreender a interac¢cdo de ambos através de cinco niveis hierarquicos: o genético, o
imunitério, o ritmo bioldgico, os ritmos corporais (tensdo/relaxamento; actividade-
/passividade), e a relacdo. O ultimo nivel considerado — a relagdo - abrange os

restantes.

No modelo a interacgdo e relacdo do bioldgico com o psicoldgico é entendida como
se ambos andassem constantemente em paralelo e através dos diferentes niveis,
conforme os casos, sdo marcados os pontos de confluéncia das duas

complexidades.

O dinamismo deste modelo passa também pela existéncia de uma causalidade
circular em que cada nivel se influéncia e interage mutuamente — assim, por
exemplo, o genético inscreve-se no imunitario € no relacional, tal como o

relacional também o faz no genético.

Conforme os casos em questdo existe uma maior ou menor componente presente de
cada um desses niveis. Trata-se de uma convergéncia isomorfica entre a biologia e
o relacional onde o ritmo corporal ¢, dos niveis propostos, 0 que mais importancia
parece ter no desenvolvimento das patologias psicossomaticas. Este vai permitir a
existéncia de um corpo, de um espaco e tempo para existir e ser — através da

sincroniza¢do dos ritmos corporais na relagdo precoce.

Apesar dos modelos recentes na psicossomatica nos apresentarem uma abordagem
rica da psicossomatica, existem autores a critica-la por defenderem a importancia

de explicar a doenca num sistema simples de causa-efeito. Stewart Wolf tentou
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aplicar as ciéncia puras a psicossomadtica, achando que seria necessario quantificar
todos os termos em dados objectivos da mesma, e que so assim era possivel formar

o “vector” da psicossomadtica, ou a ciéncia enquanto tal, (Lipsitt, 1999).

No entanto a ideia de que hd uma relagdo directa entre o conflito emocional e a
doenca organica cede lugar a uma importante pesquisa da doenca como um
fenomeno multidisciplinar — social, cultural, genético, imunoldgico,

endocrinoldgico, neuroldgico, relacional e outros.

Deste modo, acabamos por ter modelos direccionados mais especificamente para
uma ou outra componente; como por exemplo, os contributos relacionados com os
factores biologicos: na psiconeuroimunologia, nas teorias sobre o stress de Selye,
ou nos trabalhos de Antonio Damasio. Tal como os contributos da sociosomatica
que referem que a doenga ¢ também uma doenga social, o contexto cultural integra
a doenga num ciclo social onde os aspectos dos processos psico-fisioldgicos, sdo

moldados pelas forcas sociais (Becker & Kleinman, 1998).

Assim os sintomas somaticos reflectem estilos culturais de comunicagdo, existem

significagdes diferentes entre os diversos grupos culturais (Laurence et all, 1998).

De acordo com Mota Cardoso (2001), o paradigma da psicossomadtica reflecte de
algum o modelo biopsicosocial de Engel onde a proposta tem de base a teoria geral
dos sistemas. No esquema da figura 1 estdo representados os sistemas que
comportam uma designacdo suficientemente unitdria e simultaneamente a sua

integragao.
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SOCIEDADE
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Figura 1 — Conjunto vertical e hierarquico de sistemas naturais (in Mota Cardoso, 2001).

Assim ¢ de facil percepcdo os respectivos subsistemas e supersistemas uns dos
outros. Cada sistema constitui um conjunto suficientemente persistente e
identificado para justificar a uma designag¢do (in Mota Cardoso, 2001), no entanto,
apesar da existéncia de fronteiras estas ndo sdo estanques e ha uma troca constante
de informagdo entre eles. E esta também a causalidade linear dos niveis

hierarquicos que Mendes Pedro (1997) nos refere.

Ao nivel da compreensdo de uma doenga esta ¢ abordada na relagdo entre sujeito e
agente, em que o foco desta relagdo muda consoante o sistema hierarquico que
estamos a analisar. Se quando passamos de subsistema para um supersistema
adquirimos nova informag@o nem sempre esta ¢ integrada numa causalidade linear

entre 0s mesmos.
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O paradigma psicossomatica ¢ assim a integra¢do dos diversos niveis, onde podem

coexistir mais que uma causalidade linear, de interac¢ao e dinamica multipla.

Assim, descrevemos em seguida diferentes niveis da doenga que iremos abordar —

polineuropatia amiloidética familiar.

A Polineuropatia Amiloidética Familiar

A polineuropatia amiloidotica familiar ¢ uma amilodoise hereditaria sendo
classificadas consoante os sinais clinicos e o tipo bioquimico da proteina amildide
envolvida. Estas doengas afectam, sobretudo, os rins, o coragdo, o aparelho gastro-
intestinal, o figado, a pele, os nervos periféricos e os olhos, podendo, no entanto,

atingir qualquer 6rgdo (Saraiva, 1999; Planté-Bordeneuve & Said, 2000).

As doencas amiloiddticas hereditarias englobam, actualmente, as Polineuropatias
Amiloiddticas Familiares (PAF), as quais se encontram organizadas em varios
tipos:

- PAF tipo I, de Andrade ou tipo Portugués;

- PAF tipo II, de Rukovina ou tipo Indiana;

- PAF tipo 111, de Van Allen ou tipo Iowa;

- PAF tipo IV, de Meretoja ou tipo Filandés

A PAF tipo I, de Andrade ou tipo Portugués, aquela que nos interessa para o nosso
trabalho, pode ser também denomida como Paramiloidose ou, mais vulgarmente,

“doenca dos Pezinhos”.

A Paramiloidose foi descrita pela primeira vez pelo Dr. Corino de Andrade na

revista “Brain”, em 1952. Doze anos antes, este Director do Servigo de Neurologia



19

do Hospital de Santo Antdnio, havia observado um paciente em que as suas
alteracdes sensitivas, motoras e disfungdes autonomas nio permitiam chegar a um
diagnostico conclusivo. Mais surpreendente para este médico foi o que lhe disse o
seu paciente: na sua terra de origem, Povoa de Varzim, e na sua familia, casos
semelhantes a este eram frequentes, tal como o eram pescadores que ndo sentiam
dor quando se cortavam nas cordas dos barcos ou se queimavam com os cigarros

(Andrade, 1952).

A paramilaidose ¢ uma doenga neuroldgica, cronica, progressiva e hereditaria de
transmissdo autossémica dominante que afecta o sistema nervoso nas suas
vertentes motora, sensitiva e autdnoma. Esta inicia-se nos membros inferiores dai a

designacao de doencga dos Pezinhos.

A Paramiloidose continua ainda a ser uma doenga incurdvel e que afecta todas as

dimensdes do Ser Humano: bioldgica, psicologica, sociologica e cultural.

E uma doenga com maior incidéncia sobretudo em zonas do litoral de Portugal,
mas também no Japao, Suécia e Maiorca, além de muitos outros paises. Quanto a
Portugal, os principais focos localizam-se na Pévoa do Varzim, Vila do Conde e ao

longo do litoral, em Barcelos, Braga e Unhais da Serra.

Uma das hipoteses explicativas da origem desta doenga aponta para o facto de ter
sido propagada pelos portugueses através das navegacdes e rotas de comércio.
Outra hipotese explica a propagacdo através dos normandos, tendo sido estes os

portadores da doencga para o nosso pais.

No entanto, uma das opinides actualmente aceites, segundo Maria Jodo Saraiva
(2003), ¢ que terao havido diversas mutagdes que ocorreram independentemente
em varios locais, ndo havendo, portanto, uma origem Unica, ndo excluindo a sua

expansao através da migragdo dos povos.
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E interessante verificar que, a nivel mundial, de regido para regiio, a manifestagdo
dos sintomas pode ocorrer em diferentes grupos etarios € os sintomas podem ser
ligeiramente diferentes, o que leva a por a hipotese de influéncia das condigdes
ambientais ou de outros genes (modificadores) no aparecimento e evolucao da

doenga.

Epidemiologia

A maior incidéncia da doenga ¢ em Portugal, onde mais de 600 familias estdo sob
acompanhamento com mais de 2000 casos sintomaticos, sendo que as idades de
incidéncia da doenga vao desde os 17 aos 78 anos, com 80% dos casos

desenvolvendo sintomas antes dos 40 anos de idade.

A doenga ¢ endémica no Norte de Portugal, particularmente nos distritos de Povoa
do Varzim e Vila do Conde, onde 1.233 pacientes, portadores da doenca,
provenientes de 489 familias diferentes, foram identificados até 1995. Nestas
regides, a frequéncia da doenga ¢ alta, levando a uma prevaléncia estimada de PAF

de 1:1.108 habitantes. (Sousa et al., 1995).

A idade média do inicio dos sintomas € de 31 anos, tendo as mulheres uma idade
significantemente mais elevada. O inicio mais tardio de doenca foi também
observado em pacientes cujos pais ndo apresentavam sintomas de PAF e em
individuos provenientes de outras regides de Portugal, onde a prevaléncia da

doenga ¢ reconhecidamente baixa (Coelho et al., 1994; Sousa et al., 1995).

No Norte da Suécia, por outro lado, a incidéncia do gene da doenca foi estimada
como muito baixa (Drugge et al., 1993; Holmgren et al., 1994). Cerca de 1.5% da
populacdo dos distritos de Pited, Skellefteda and Umed sdo portadores de ATTR
Val30Met e apenas 2% destes apresentaram sinais ou sintomas de PAF. Quando

comparados com o0s pacientes portugueses, 0s suecos apresentam um inicio bem
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mais tardio dos sintomas, com idade média de 56 anos (Drugge et al., 1993;

Holmgren et al., 1994).

Esta mesma caracteristica foi também observada nos pacientes franceses,
portadores de ATTR Val30Met, que apresentaram uma idade média de 54 anos no

inicio da doenca (Plante-Bordeneuve et al., 1998).

No Japao, existem duas areas de maior prevaléncia da doenga, na cidade de Arao,
na ilha de Kyushu, e na vila de Ogawa, na ilha de Honshu, onde foram
identificados, respectivamente, 165 e 172 pacientes com PAF associada. Em outras
regides de baixa prevaléncia da doenca no Japao, foram identificados 43 pacientes
com a mutacdo ATTR V30M, além de varios individuos portadores de outras

variantes de ATTR (Murakami et al., 1995).

Algumas caracteristicas peculiares da doenca foram observadas, quando pacientes
com ATTR V30M, oriundos de regides com baixa e alta prevaléncia foram
comparados. Tal como em Portugal (Bittencourt et al., 2004), pacientes de regides
de baixa prevaléncia apresentavam um inicio mais tardio da doenga, maior
preponderancia do sexo masculino e sintomas autéonomos discretos ou ausentes

(Ikeda et al., 2002; Misu et al., 2000).

Um estudo recentemente conduzido demonstrou que a expressdo clinica da doenga
no Brasil ¢ muito semelhante a observada em Portugal, com uma incidéncia alta e
inicio precoce dos sintomas - média de idade de 32 (20-44) anos aquando da
apresentacdo da doenca. O inicio da doenga nos brasileiros também foi mais
precoce em homens e em pacientes cujos pais foram também afectados pela doenga

(Bittencourt et al., 2004).
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Etiologia

A PAF esté associada a deposicdo nos tecidos de uma substancia fibrilar altamente
insoltivel designada por amildide. As fibras de amildide sdo constituidas por sub-
unidades de uma proteina designada por transtirretina (TTR), que ¢ uma proteina

do sangue que transporta a hormona tirdideia e vitamina A.

Em situacdo normais, a TTR que circula no sangue ¢ soluvel nos tecidos; contudo,
quando ocorrem mutagdes na TTR V30M a sua estrutura ¢ alterada, por razdes
ainda desconhecidas, esta proteina pode formar fibras de amildide que se
depositam nos tecidos. A substituicio de um unico aminoacido, valina por
metionina, na posi¢do 30, origina a TTR Met 30, que ¢ a principal forma mutada de

TTR nos doentes com PAF.

A doenga ¢ transmitida de uma forma autossomica dominante; e se o progenitor for
heterozigoto (quase todos os casos), a probabilidade de um filho ser também

portador da mutacdo ¢ de 50%.

Sao objectivos da investigacdo desta doenga a) avaliar a dimens3o das populacdes
afectadas com PAF; b) contribuir para a compreensao dos mecanismos que levam a
deposi¢ao da TTR nos tecidos; c¢) contribuir para o desenvolvimento de terapias na

paramiloidose; d) contribuir para conhecer a biologia da TTR.

A componente genética

A polineuropatia amiloidotica familiar (PAF) ¢ uma doenca autossomica
dominante, isto ¢, um individuo portador do gene desta doenca (seja homozigdtico
ou heterozigdtico) vai manifesta-la. A proteina expressa por este gene ¢ a

transtirretina (TTR). O gene que € responsavel pela producdo da proteina mutada
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caracteristica desta doenga localiza-se no cromossoma 18 (18 q) no locus 11.2-

ql2.1.

E a mutacio de guanina por adenina que provoca a substituicio da valina por

metionina na posi¢do 30 (TTR Met 30) (Saraiva et al, 2003).

Todos temos duas copias do gene de TTR, um em cada cromossomas 18. A
presenga de duas copias normais protege-nos da doenga mas, no caso de um dos
dois genes ter uma alteragdo (a substituicio de um G por um A) a proteina
produzida tem um aminoécido diferente na posi¢do 30 (uma metionina no lugar de

uma valina). Neste caso esta entdo presente a doenga.

Conhecem-se alguns doentes que tinham duas copias do gene com a alteragdo
referida (nesta situagdo uma mutacdo foi transmitida pela mae e a outra pelo pai). A
doenga ndo parece surgir mais cedo ou evoluir mais depressa nestes casos

(Bittencourt et al., 2004).

A evolucdo da doenga

O curso clinico da PAF, uma vez estabelecida a doenga, ¢ progressivo, sendo
caracterizado por sintomas ascendentes de polineuropatia periférica sensitivo-
motora, perda de autonomia, alteragdes de motilidade gastrointestinal, hipotensao
postural, impoténcia, incontinéncia urinaria e desnutri¢do acentuada. Arritmias e

insuficiéncia cardiaca e renal também podem ocorrer mais tardiamente.

A doenga ¢ geralmente fatal 10 a 15 anos apds o diagndstico com inicio dos
sintomas. Os primeiros sintomas aparecem habitualmente durante as 3* ou 4°

décadas de vida, podendo, contudo, surgir antes ou mais tarde.
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Caracteristicamente, iniciam-se nas extremidades dos membros inferiores
progredindo depois de uma forma ascendente, com diminui¢do da sensibilidade e
com o aparecimento de formigueiros. Também podem ocorrer alteragdes dos
héabitos intestinais (periodos de obstipacdo alternando com diarreia), nauseas,
vomitos, hipotensao ortostatica e retencdo ou incontinéncia urinaria. Em fases mais

tardias da doenga, pode ocorrer insuficiéncia renal, cardiaca e alteragdes oculares.

A progressdo da neuropatia ¢ sempre ascendente e simétrica, acabando por atingir,
de forma, centripeta, todo o corpo. A neuropatia sensitiva provoca uma anestesia
dolorosa e térmica a que se segue a perda da sensibilidade tactil e postural. Podem
surgir feridas e queimaduras inesperadas, com dificuldade de cicatrizagdo,

facilidade de infec¢do e tendéncia a expandir-se.

A neuropatia motora conduz progressivamente a uma tetraparesia, inicialmente de
predominio distral, acabando por confinar o doente a uma cadeira de rodas. O mau-
estar geral e o emagrecimento progridem ao longo da doenga levando, nas fases
terminais, a um estado de caxequia marcada (Planté-Bordeneuve & Said, 2000;

Suhr et al.,1994; Andrade, 1952).

Terapias

As formas de terapia até agora utilizadas ndo curam a doenca nem a sua
progressdo. Como a TTR ¢ essencialmente fabricada no figado, local onde também
¢ degradada, o transplante deste 6rgdo tem sido a forma mais usual de atenuar os
sintomas durante algum tempo. Nao elimina, porém, os danos j& existentes nem os
que venham a aparecer, visto a que TTR pode também sintetizada no cérebro e no

epitélio da retina, a deposicao de fibras de amildide pode continuar.

Nao existe um tratamento etioldgico para a polineuropatia amiloidotica familiar. A

unica forma efectiva de travar a progressdo da doenca ¢ o transplante hepatico (TH)
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que foi iniciado em Portugal em 1990. Adams et al. (2000), afirmam que o
transplante hepatico ¢ altamente recomendado como tratamento para a PAF. Este
deve ser realizado antes dos 50 anos de idade e de inicio da doenga ha menos de 5
anos, com os sintomas confinados aos membros inferiores ou apenas alteragdes dos
habitos intestinais, ¢, com auséncia de sintomas de insuficiéncia renal ou cardiaca.
A taxa de sobrevivéncia no anos seguinte ao transplante hepatico ¢ de 80% e apos

os 5 anos de 60%o (Cashman, 2003; Herlenius et al., 2004; Adams et al., 2000).

Ao substituir o figado através do transplante hepatico estamos a remover a fonte da
proteina mutante. Portanto, em principio, um novo e saudavel figado, s6 produzira

proteina normal (Cashman, 2003).

A maioria dos pacientes apresentou estabilizacdo ou mesmo melhoria dos sintomas
decorrentes da polineuropatia periférica, e da perda de autonomia alguns meses
apos o transplante hepatico. O prognostico a médio e a longo prazo, no entanto,

correlacionou-se com o grau de desnutricao prévio (Suhr et al., 2000).

Ap0s o transplante hepéatico um parametro associado a mortalidade ¢ presenga de
incontinéncia urinaria estabelecida, que reflecte a disfun¢do autondémica na

avaliacdo pré-operatdria (Adams et al., 2000).

Segundo Cashman (2003), alguns estudos mostram que os resultados do transplante
de pacientes com PAF apresentam beneficios terapéuticos e a progressdo dos
sintomas da doenca para, levando a que a qualidade de vida do doente melhore

consideravelmente.

No entanto, o principal factor associado a maior mortalidade foi a duracdo da
doenca antes do transplante. Todos os pacientes com sintomas de PAF ha mais de 7

anos faleceram apds o procedimento (Adams et al., 2000).
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Adams et al. (2000) confirmam que ha uma répida descida da circulagio da
proteina TTR mutada a seguir ao transplante, mas os efeitos variaveis no déficit

neurologico e a elevada mortalidade pds-transplante requerem mais estudos.

O transplante duplo, respectivamente de figado e coracdo e de figado e rim, pode
ser uma alternativa aventada nas situagdes de insuficiéncia cardiaca e renal (Suhr et

al., 2000).

Segundo Adams et al. (2000), o déficit neuroldgico ndo progride, na maior parte
dos pacientes com uma neuropatia média por altura do transplante, de acordo com
parametros clinicos avaliados durante um periodo médio de quatro anos. Os
resultados diferem marcadamente da histdria natural da doenga, que € progressiva e

continua (Coutinho et al., 1980).

Contudo, Adams et al. (2000), ndo viram ainda melhorias no funcionamento motor
ou na capacidade de andar, mesmo em pacientes com uma debilidade moderada
antes do transplante. Ainda segundo estes autores, a elevada mortalidade pos-
transplante justifica uma seleccdo muito criteriosa dos pacientes para

transplantacao hepatica.

Forsberg et al. (2002) avaliaram as alteragdes da coeréncia e das estratégias de
coping entre os pacientes que tinham realizado um transplante hepatico. Outro dos
objectivos dos autores consistia em saber se havia ou ndo correlagdo entre as duas
variaveis. O estudo foi realizado antes e durante um ano ap6s o transplante. Os
resultados apresentados pelos autores foram os seguintes: o grupo foi heterogéneo
no que diz respeito as alteragdes da coeréncia, com alteracdes individuais
profundas e significativas durante os primeiros trés meses pos transplante; e com
alteracdes aceitaveis entre o 6° ¢ o 12° més pos-transplante. O grupo apresentou
também um modelo homogéneo de mudanga de estratégias de coping. A estratégia
confrontacional foi aquela a qual mais recorreram durante este periodo. Encontrou-

se uma relacdo entre as estratégias de coping da compreensibilidade e a paliativa. O
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estudo prospectivo indica que o estilo de coping muda, primeiro, a um nivel
individual durante o primeiro ano depois do transplante, enquanto que as

estratégias de coping eram comuns a todos os elementos do grupo.

O diagnostico pré-sintomatico

Hoje em dia é possivel proceder ao diagndstico pré-sintomatico desta doenga em
adultos de familias afectadas pela mesma. Uma vez que a doenca ¢ autossomica
dominante, através do teste onde se detecta ou ndo a presenca desta mutagdo ¢é
possivel tracar o diagndstico. A exclusdo da presenca da mutagdo da-nos a certeza
de que a doenga nunca se manifestard nem foi ou serd transmitida a descendentes,
tal como, a sua confirmacdo da presenca da mutacdo garante a manifestagdo da
doenga - caso em que permanece desconhecida a idade de inicio ou a forma como
ira evoluir, sabendo que cada um dos filhos terd uma probabilidade de 50% de

receber a mesma mutagao.

Esta possibilidade pressupde uma ampla informacdo a anteceder o consentimento
do individuo para a realizacdo do teste. O qual tem de ser realizado no ambito de
servicos de genética médica, obrigando a realizacio de consultas de
aconselhamento genético, a uma avaliacdo psicoldgica e social. A opcao de realizar
ou nao o diagnostico pré-sintomatico e de quando o fazer ¢ uma decisdo individual.

Os resultados sdo comunicados oralmente e por escrito exclusivamente ao proprio.

A detec¢do da forma mutada da TTR V30M ¢ realizada para individuos em risco
de PAF. Em 1985 o teste genético pré-sintomatico tornou-se disponivel para
individuos em risco da doenga, isto ¢, para sujeitos que tenham familiares

portadores e doentes de PAF.

Um dos factores pertinentes na realizacdo do teste pré-sintomatico passa pela

prevencao da transmissdo da doenca, permitindo aos casais em risco evitaram
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terem filhos com a muta¢do. Uma das possibilidades ¢ proceder ao diagndstico pré-
natal (o estudo genético do feto, com interrup¢do da gravidez no caso de se

confirmar a presenga da mutacao).

Coelho (1996) realga alguns problemas: um dele esta relacionado com as eventuais
vantagens de converter um risco genético de 50% numa certeza: a de ser ou nao
portador. Acontece que, para muitas pessoas, esta circunstdncia pode ser
intoleravel, preferindo tomar decisdes como ndo saber para ndo sofrer por
antecipacgdo relativamente aos filhos ja existentes e, potencialmente, em risco. O
que pode ser considerado como vantajoso e justificivel no aconselhamento
genético do ponto de vista médico e cientifico e ainda do ponto de vista da satde
publica, pode ndo ser reconhecido como tal pelos sujeitos (Fleming & Lopes,
2000). Assim, a rejeicdo do teste pré-sintomatico pode reflectir a percepcdo da

parte do sujeito de que saber iria ter efeitos devastadores na sua existéncia.

Por outro lado, a realizag@o do teste pode ndo trazer aceitagdo emocional do facto e
pode até dar origem a mecanismos de defesa tais como a negacao, cujo objectivo €
o de proteger o sujeito de sofrimento psicologico intoleravel (Fleming & Lopes,
2000). Num grupo de 126 portadores e ndo portadores de PAF, entrevistados por
Coelho (1996), 58% referiram ter realizado o teste por indicagdo médica e nao por

decisdo propria; desses 58%, 19 pessoas nunca conheceram o resultado.

Contudo, existe um factor que altera significativamente a experiéncia da carga
psicologica imposta pela doenca e que pode aumentar a adesdo ao teste pré-
sintomdtico. Ao contrario de outras doencas genéticas, autossdmicas dominantes e
de aparecimento tardio, a PAF, hoje, apresenta um tratamento possivel (o
transplante hepatico) que altera a percep¢ao da doenga por parte dos pacientes e das
suas familias. Esta caracteristica de tratamento da PAF é muitas vezes citada como
sendo a razdo principal pela qual os sujeitos em risco querem realizar o teste

genético.
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Segundo Sales-Luis et al. (2003), as implicagdes terapéuticas e clinicas do teste
pré-sintomatico estdo bem estabelecidas, nomeadamente no que diz respeito ao
facto de assegurar a normalidade no caso de resultados favoraveis e no que diz
respeito ao facto de reconsiderar o planeamento da vida pessoal e familiar, e de
prestar seguimento médico no sentido de obter tratamento atempadamente, quando

os resultados sdo de portador.

Jonsén et al. (2000) alertam para o facto de fazer parte do aconselhamento genético
dos portadores apoia-los no periodo de espera do transplante hepatico que ¢€
considerado o unico tratamento, embora nao ainda uma cura. Através de entrevistas
ndo estruturadas e de perguntas abertas, os autores estudaram as respostas de 14
pacientes através do método de Colaizzi (1978). Trata-se de um método
fenomenoldgico de analise de dados, cujo objectivo € o de descobrir a experiéncia
genuina do fenémeno a ser investigado. Os autores esperavam encontrar dois
temas-categorias, que seriam 1) esperar pela decisdo e 2) esperar pelo transplante.
Contudo, os autores identificaram sete temas-categorias, que sdo: 1) o
estabelecimento de um contrato consigo proprio; 2) nenhuma influéncia ou poder;
3) alivio e alegria; 4) impaciéncia; 5) agonia; 6) tempo para se preparar e,

finalmente, 7) necessidade de informacao e apoio.

A componente psicologica

Existem poucos estudos publicados acerca dos aspectos psicoldgicos da PAF e
quase nenhum acerca dos efeitos do teste pré-sintomatico. Apesar disso, existem
alguns estudos acerca das repercussoes psicoldgicas de estar doente que merecem

atencao.

Fleming (1996) sugeriu que a ocorréncia de uma doenca fatal como a PAF seria
vivida, pelos pacientes, como uma perda deles proprios. Esta experiéncia de perda

estaria baseada em diversas e prévias experiéncias de perda ao longo da sua historia
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de vida. A autora revela ainda que: 1) os pacientes com PAF ndo pedem ajuda
psicoldgica; 2) as suas queixas mais frequentes sdo ansiedade, tristeza ou
desencorajamento; 3) apresentam elevados niveis de dificuldade de comunicagao
das suas emocgdes; e 4) usam a negacdo como mecanismo de defesa preferencial

para lidar com a dor psiquica associada com o conhecimento de ter a doenga.

Num outro estudo, Lopes & Fleming (1998) relataram que nos pacientes com PAF
¢ patente uma experiéncia interna da doencga feita do conhecimento da doenga em
geracdes familiares prévias, isto €, o paciente vé-se a si proprio como um espelho

do seu parente doente.

Leite et al. (2002) avaliaram o bem-estar psicolégico em sujeitos em risco para a
PAF, a doenga de Huntingon e a doenca de Machado Joseph, que procuravam o
teste pré-sintomatico. Usando a Psychological General Well-Being (EBEPG)
Schedule, e comparando os resultados com a populagdo normal, concluiram que os
sujeitos em risco apresentavam menos ansiedade e mais bem estar positivo; além
disso, apresentavam indicadores de bem-estar positivo mais elevados do que os de
controlo (individuos da populagdo normal). Os autores sugerem duas explicacdes
possiveis: (a) uma atitude de negacdo ou defensiva do grupo de sujeitos em risco e /
ou (b) estes sdo psicologicamente mais resilientes, o que pode ter motivado a sua

adesdo ao teste pré-sintomatico através da sua propria auto-seleccao.

Acerca do teste pré-sintomatico para a PAF, existe um estudo de Ledo (2002) com
70 individuos, que investigou os efeitos psicologicos da recep¢do de um resultado
positivo, isto ¢, do conhecimento de que se ¢ portador para a PAF. A depressao e a
desesperanga foram wusados como indicadores do humor psicologico dos
individuos: 1) antes do teste genético pré-sintomatico; e 2) 3 semanas € 6 meses
depois de ter recebido a noticia de que era portador. A autora refere que os niveis
de depressdao e desesperanca ndo atingem niveis patoldgicos e conclui que o

conhecimento de que se ¢ portador de uma doenca com as caracteristicas da PAF
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ndo parece ter um impacto psicoldgico negativo ou alterar as suas perspectivas de

futuro.

Rolim et al. (2006) realizaram um estudo relativo a experiéncia de aconselhamento
psicolégico, durante 10 anos, com pessoas em risco para a doengca de Machado
Joseph e PAF. Os autores concluem que as pessoas em risco para PAF tém
tendéncia a responder melhor ao teste pré-sintomatico do que as pessoas em risco
para a Doenga de Machado Joseph, devido a possibilidade do transplante hepatico,
que pode melhorar a qualidade e a expectativa de vida. Foram aplicados testes para
avaliar o bem-estar psicoldgico, durante o aconselhamento genético, e 3 e 6 meses
depois da comunicacdo dos resultados do teste e ndo se encontraram alteracdes

significativas nos diferentes momentos, nem entre portadores e ndo portadores.

Para Rolim et al. (2006), o objectivo principal da caracterizagdo psicoldgica dos
individuos em risco para DMJ e PAF consiste em determinar os factores que

influenciam a decisdo de realizar o teste pré-sintomatico.

De um modo geral, os portadores tém familiares ja doentes, e por conseguinte,
conhecem os sintomas e podem ter tendéncia para mimetisar os mesmos. Além
disso, ndo podemos esquecer que esta doenga, para além de transmissivel
geneticamente, também ¢ transmissivel psicologicamente, isto é, o contetido da
doenga ¢ passado de geracdo em geragdo, afectando as percepgdes e vivéncias dos
sujeitos afectados. A vivéncia desta doenca decorre em trés tempos diferentes: 1) a
doenga que foi presenciada ou vivida num dos progenitores; 2) a doenga que ja se
vive ou que se vird a viver; ¢ 3) a doenca que poderd vir a desenvolver-se nos

descendentes (Lopes & Fleming, 1998).

Ao nivel do comportamento descobriu-se recentemente que a transtirretina (TTR)
desempenhard também um papel ao nivel de estados estados depressivos., o que

abordaremos no capitulo seguinte.
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A transtirretina e os estados de humor/comportamentos

A transtirretina ¢ uma variante da pré-albumina humana. Esta proteina ¢ codificada
por o gene localizado no cromossoma 18, mas que pode surgir também pelas
substituigdes de:

- treonina por glicina na posicao 49;

- fenilalanina por isoleucina na posi¢ao 33;

- Serina por tirosina na posi¢ao 77;

- e valina por metionina na posi¢do 30 — aqui a TTR V30M, causada por uma

mutagdo de guanina por adenina, tal como acontece na PAF (Saraiva, 1991).

A TTR ¢ sintetizada pelo figado, retina, pancreas e por o plexo coroide. No liquido
cefalorraquidiano ¢ a segunda proteina mais abundante sendo considerada a mais
importante na patogénese da doenca de Alzheimer na depressdo que lhe esta
associada. Para além disso desempenha também um papel importante em varias
patologias do sistema nervoso central, como por exemplo a diabetes melitus

(Ando, 2009).

A transtirretina (TTR) desempenha um papel na fisiologia do sistema nervoso
central, sendo o principal responsavel por transportar as hormonas da tirdide e da
vitamina A no liquido cefalorraquidiano. Apesar da fun¢do da TTR no liquido
cefalorraquidiano ainda ndo ser totalmente conhecida a alteracdo dos seus niveis
tem sido associada a doentes com perturbacdes psiquidtricas, para além de estar
também relacionada com o peptidico-f da doenga de Alzheimer - em que pode

conferir uma protec¢do contra a nuerodegeneracdo (Nunes at all, 2003; Sousa, et

all, 2004).

Para determinar o papel da TTR no comportamento foram realizados diferentes
estudos onde se utilizaram ratos transgénicos cujo o gene responsavel pela

produgdo de TTR foi suprimido. Nunes et all (2003), demonstraram assim que a
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auséncia de TTR aumenta a actividade exploratoria do ratos e reduz os sinais de

comportamentos depressivos.

Com vista a estudar os mecanismos subjacentes a estas alteracdes mediram os
niveis de hormonas, descobrindo que, nos ratos com a TTR nula os niveis de
noradrenalina estavam significantemente elevados. Este estudo reporta pela
primeira vez de um modo claro o papel que a TTR tem provavelmente no

comportamento pela modulagdo deste sistema.

Nos humanos sabemos que os psicofarmacos que estimulam a producdo da

noradrenalina tem efeitos anti-depressivos, hipndticos e ansioliticos.

O teste pré-sintomatico estd disponivel para doentes em risco para a PAF ha vérios
anos e os técnicos de saude que realizam este trabalho, estando em contacto com os
doente, empiricamente notam uma grande diferenca no grau de aceitagdo e
passividade destes doentes quando comparados com outras doengas semelhantes,
tal como a doenca de Huntigton ou Machado Joseph (estas sdo também
neurodegenrativas e autossomicas dominantes). As descobertas de novos estudos
como os de Nunes et all (2003) que comprovam o aumento da actividade
exploratéoria e a diminuicdo de comportamentos ansiosos e depressivos,
conjuntamente com varios estudos que apontam o nivel de TTR no liquido
cefalarraquidiano como o responsavel da depressao na doenga de Alzheimer, leva-
nos a estudar retrospectivamente o nivel de depressdo e ansiedade no pré-teste de

todos os doentes assintomaticos testados.

Assim, 0 nosso objectivo ¢ o de comparar resultados entre o grupo de portadores e
o grupo de ndo portadores da mutacdo de TTR V30M na situacdo pré-teste, onde os
resultados do teste sdo ainda desconhecidos. Uma vez que esta doenca ¢
caracterizada pela producdo de TTR mutada pretendemos testar se a sua produgdo

de afecta algum modo o comportamento e estado de humor dos portadores da
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doenca de um modo significativamente diferente do grupo de ndo portadores -
cingindo-nos a avaliacdo da depressdo e da ansiedade. Poderdo estas variaveis

psicologicas serem indiciadores da presenga ou ndo do gene mutado?
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METODO

Amostra

A amostra do nosso estudo ¢ composta por um conjunto de 413 sujeitos que se
dirigiram ao Centro de Genética Preditiva e Preventiva da Universidade do Porto a
fim de realizarem o teste pré-sintomatico para a Polineuropatia Amiloidodtica
Familiar. Esta amostra representa os doentes testados entre o ano de 1999 e 2006.
Dos 413 individuos testados 251 sdo do sexo feminino e 162 do sexo masculino.
Destes 196 receberam um resultado positivo para o teste, sendo portadores da
doenga, enquanto, 217 foram os que obtiveram um resultado negativo, logo ndo

portadores de PAF.

Delineamento

O desenho de investigacdo neste trabalho ¢ o de um estudo observacional
descritivo de comparagdo entre grupos. Nao hd uma interven¢do no estudo

efectuado, limitando-nos a descrever os acontecimentos que estdo presentes.

O método de seleccdo da amostra nao foi aleatdrio, esta é constituida por todos os
doente que recorreram ao Centro de Genética Preditiva e Preventiva entre o ano de

1999 e 2006 para a realizagdo do teste pré-sintomatico da PAF.

Como estudo descritivo fornece informagdes acerca da populacdo estudada, neste
caso focando a comparagdo entre dois grupos: os portadores da doenga PAF e os
ndo portadores da doenca PAF, ndo hd assim manipulagdo de varidveis em estudo

(Prince, Ed., 2004; Ribeiro, 1999).
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Instrumentos

Neste estudo sdo utilizadas duas escalas para medir as variaveis de ansiedade e de
depressdo, respectivamente o Inventario de Depressio de Beck e a Escala de

Ansiedade de Zung.

Inventario de depressdo de Beck

A escala surge nos E.U.A. em 1961 com o objectivo de criar um inventario que
permitisse a avaliagdo do nivel de intensidade dos estados depressivos. Foi
inicialmente elaborada por Beck com 21 categorias relacionadas com sintomas e
atitudes de doentes deprimidos . Beck notou que o nimero de sintomas da
depressdo aumenta a medida que a sua intensidade também aumenta. A intensidade
sintomadtica da depressdo foi classificada do seguinte modo progressivo: auséncia
de depressdo ou normal; alteracdo de humor; limite de depressdo; depressdo

moderada; depressdo severa; e depressao extrema.

Cada item da escala ¢ constituido por quatro frases afirmativas, que correspondem
a quatro niveis de intensidade de um sintoma. As afirmagdes sdo apresentadas de
uma forma crescente (do menos ao mais grave), permitindo assim a atribui¢ao de
um valor numérico a cada resposta. O sujeito de acordo com o que sente devera
seleccionar um item. As 21 categorias sintomaticas englobam todos os sintomas do
quadro depressivo com a sua respectiva gradacao de intensidade, estando divididas
por trés dareas inter-relacionadas: atitudes negativas, niveis de realizagdo e

distirbios somaticos.
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Desta forma considera-se uma distribuigdo por duas sub-escalas nas diferentes
categorias de sintomas: os aspectos afectivo-cognitivos (do item 1 ao 14); e os

aspectos somaticos (do item 15 ao 21) — ver anexo A.

Esta escala vai traduzir de uma forma numérica o grau de intensidade depressiva
nas vertentes afectiva, cognitiva, motivacional e nos sintomas fisiologicos da
depressdo. Esta traducdo quantitativa ¢ obtida através do somatorio dos valores de
cada item seleccionado pelo sujeito. Considera-se o sujeito gravemente deprimido
se a soma do inventario for igual ou superior a 25. Os valores para cada categoria

avaliada pelo teste sdo:
- [0, 10] - normal;
- [11, 16] — alteragdao do humor;
- [17, 20] — limite da depressao;
- [21, 30] — depressdao moderada;
- [31, 40] — depressao severa,

- > 40 — depressdo extrema.

A escala esté validada para a versdo portuguesa tendo um bom grau de fiabilidade e

consisténcia para a nossa populacdo (Gorestein, 1988; Ribeiro, 2007).

Escala de auto-avaliacao da Ansiedade de Zung

A escala de auto-avaliagdo de ansiedade de Zung foi construida por William Zung
para quantificar os niveis de ansiedade de sujeitos que apresentavam sintomas
ansiosos (Zung, 1971). A escala ¢ de auto preenchimento, constituida no total por
20 questdes. Cada questdes ¢ pontuada numa de 1 a 4: nenhumas vezes ou

raramente; algumas vezes; maior parte das vezes; quase sempre. Destas, 15
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questdes apresentam um nivel de ansiedade crescente, € 5 um nivel de ansiedade

decrescente.

A escala estd organizada de modo a avaliar a intensidade da ansiedade em diversas
componentes como o humor, cognicdo, comportamento, estado de alerta, e de

sintomas somaticos (ver a Escala no Anexo B).

O total do valor da escala oscila entre 20 e 80, apresentaando os seguintes

intervalos:

- [20, 44] - ansiedade normal;
- [45, 59] — ansiedade média a moderada;

- [60, 74] — ansiedade forte;

- [75, 80] — ansiedade extrema.

A primeira versdo desta escala aferida para a populacdo portuguesa foi em 1988,
posteriormente a mesma foi ajustada de modo a aumentar a sua fiabilidade na

medicao da ansiedade estado (Ribeiro, 2007).

Procedimento

Este estudo foi realizado no contexto do protocolo das consultas de
aconselhamento genético do Centro de Genética Preditiva e Preventiva da
Universidade do Porto. Parte de um contexto ja estabelecido, em que os dados que
utilizamos fazem parte do protocolo multidisciplinar. Aos utentes que iniciam
consultas no centro ¢ solicitada a sua participagdo e autorizagdo do tratamento dos

dados para efeitos de estudos de investigacao sobre a doenga.
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Para além disso ha também um protocolo especifico no que concerne ao teste pré-
sintomatico (Sequeiros et all., 2005). E feito um acompanhamento multidisciplinar
onde cada doente tem trés técnicos responsaveis pelo seu processo: um geneticista,
um psicologo e um assistente social. Antes da realizagdo do teste o individuo tem
uma consulta com cada um dos técnicos. As restantes consultas podem variar
consoante a necessidade do utente, mas regra geral ¢ mantido o protocolo das

consultas — este esta representado no anexo C.

Nas consultas de avaliacdo psicologica sdo sempre aplicados os questionarios do
Inventario de depressdo de Beck e a escala de auto-avaliacdo da Ansiedade de
Zung, que fazem parte da bateria de teste a aplicar quado se realizam os testes pré-

sintomaticos.

Para o presente estudo apenas utilizamos os dados das primeiras consultas de
avaliacdo psicologica. Como nesta consulta ainda ndo se sabe o resultado do teste
pré-sintomatico, uma vez que este ¢ feito posteriormente, fomos obter a informagao

desta varidvel numa fase posterior — a da comunicacdo dos resultados.

Recolhemos a informagdo sécio-demografica, tal como os teste de avaliacdo
psicologica, na primeira fase de pré-teste e a informag@o se ¢ ou ndo portador de

PAF V30M na consulta posterior de comunicagdo dos resultados.

Para este estudo foi realizada uma base de dados especifica para os doentes em
risco de PAF que realizaram o teste pré-sintomatico e que vieram a ter
conhecimento do resultado do teste (existe uma pequena taxa de desisténcias da

primeira consulta até¢ a comunicagdo dos resultados do teste).

Apos a criagdo da base de dados com a informagao necessaria ao nosso trabalho,
procedeu-se ao seu tratamento estatistico. Para além da estatistica descritiva na

comparagdo dos dois grupos (portadores de PAF e ndo portadores de PAF),
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realizdmos um teste ndo paramétrico para comparar os resultados das avaliagdes

psicologicas.

A mediacdo das variaveis psicologicas de ansiedade e depressdo na primeira
consulta sdo independentes do resultado do teste, sendo a hipotese do trabalho que

estas serdo diferentes caso os sujeitos sejam ou ndo portadores.

Assim, a nossa hipdtese nula a testar serd a de que entre o grupo de portadores e
ndo portadores de PAF ndo existéncia diferengas significativas nos niveis de

depressdo e ansiedade.

Para testar a hipotese utilizamos o Mann-Whitney teste. Este aplica-se a varidveis
ndo continuas e a estudos ndo paramétricos de comparacdo entre grupos

independentes, como ¢ o caso deste estudo.
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Resultados

Andlise descritiva socio-demografica dos grupos em estudo

A amostra em estudo tem uma média de idades de 28 anos, sendo 60% dos sujeitos

do sexo feminino. Quanto ao estado civil 57% sdo solteiros (ver anexo D).

Dentro do grupo dos 196 portadores 118 sdo mulheres e 78 homens. O estado civil
dos portadores ¢ maioritariamente de solteiros com 62%, seguido de 36,2% de
casados ou unidos de facto, e 1.5% de divorciados/separados. A média de idades
dos portadores ¢ de 25 anos, no entanto 64.8% da amostra tem até 25 anos (ver

anexo E).

O grupo de ndo portadores da doenca ¢ composto por 217 sujeitos, sendo 133
mulheres e 84 homens. O estado civil solteiro representa 53.7% deste grupo,
estando 42.6% casados ou em unido de facto, 2,3% divorciados/casados, ¢ 1.4%
sdo viavos. Em relagdo as idades este grupo tem 55.3% dos sujeitos com idade até

aos 25 anos, e uma média de idades de 28 anos (ver anexo F).

Avaliacao dos niveis de depressdo

A maior parte dos sujeitos, quer dentro do grupo de portadores quer dentro do

grupo de ndo portadores, ndo apresenta niveis de depressao.
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Através da tabela 1 verificamos que o grupo de ndo portadores ¢ o unico a
apresentar depressao severa (1%). Nenhum dos grupos tem casos de depressao de

extrema.

Resultados do | Portadores de | Nao Portadores de
Teste de Beck | PAF PAF
Sem 80.6% 73.6%
depressao

Alteragdo de | 11.1% 11.8%
humor

Limite da | 3.2% 5.6%
depressao

Depressao 4.2% 6.6%
moderada

Depressao 1% 2.4%
severa

Depressao 0% 0%
Extrema

Tabela 1 — Resultados do Inventario de Depressao de Beck

Quanto ao resultado do teste de Mann-Whitney o valor de p ¢ de 0,271, ndo se
rejeitando portanto a hipdtese nula. Nesta amostra em estudo obtivemos uma média
de 7 para o valor total do resultado da escala, associado a um desvio padrdo de 7.4

(ver anexo G).
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Avaliacao dos niveis de ansiedade

Os valores registados para os niveis de intensidade da ansiedade foram
maioritariamente dentro do intervalo considerado para a ansiedade normal, isto em
ambos os grupos estudados — portadores versus nao portadores. Foi registada uma
pequena percentagem de niveis de ansiedade normais e nenhuma ansiedade no

registo de intensidade forte ou extrema (consultar tabela 2).

Resultados do | Portador | Ndo Portadores de
Teste de Zung es de | PAF
PAF

Ansiedade normal | 94.5% 91.8%

Ansiedade média | 5.5% 8.2%
a moderada

Ansiedade forte 0% 0%
Ansiedade 0% 0%
extrema

Tabela 2 — Resultados da Escala de auto-avaliagdo de ansiedade de Zung

No estudo dos niveis de intensidade da ansiedade obtivemos uma média do valor
total do teste de 33.7 (ansiedade normal), e um desvio padrao de 7.3. Ao realizar o

teste de Mann-Whitney o valor de p foi de 0.199 (ver anexo H).
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Discussdo

No estudo realizado os resultados obtidos na avaliacdo da depressdo sugerem que
na amostra seleccionada 80% dos sujeitos que sdo portadores de PAF estdo sem
depressdo. Enquanto que no grupo de ndo portadores este valor ¢ ligeiramente
inferior, de 73.6%. Apesar do desvio padrdo do grupo ser ligeiramente superior a
média, dando-nos a conhecer um quadro com uma forte dispersio e
heterogeneidade amostra, ao nivel percentual ndo ficamos com duvida que a

mesma ¢ em grande maioria ausente de indices de depressao.

O teste de Mann-Whitney no estudo da depressao leva-nos a ndo rejeitar a hipdtese
nula: p = 0,271. Assim, os dois grupos ndo sdo estatisticamente significativamente

diferentes.

Na avaliagdo da ansiedade a nossa amostra estd quase toda reapresentada dentro
dos valores de ansiedade normal, sem patologia. Apenas 5.5% de individuos
portadores de PAF tem niveis de ansiedade média a moderada, sendo de 8.2% para
os sujeitos ndo portadores de PAF. Os restantes niveis de ansiedade sdo nulos na

amostra estudada.

Quando comparados os dois grupos verificamos que estes ndo apresentam
diferencas significas entre si, p = 0.199 na aplica¢do do teste de Mann-Whitney.
Deste modo a hipdtese de que o nivel de ansiedade em situacdo de pré-teste

sintomatico € igual para ambos os grupos mantém-se.

Sendo uma situacdo de teste e avaliacdo do risco de satide no sujeitos, seria de
esperar que o nivel da ansiedade superior ao nivel dito normal. No entanto como ja
outros estudos indicaram que ao avaliar em risco de virem a ser portadores de TTR

V30M, os sujeito apresentavam menos ansiedade e mais bem estar quando
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comparados com outras amostras de sujeitos em risco de outras doengas (como por
exemplo, doengas cardiovasculares ou a diabetes melitus). Leite et all (2002)
apontam essencialmente duas explicagdes: uma atitude defensiva de negagdo, ou,
uma maior resiliéncia por parte dos doentes - o que também os leva a realizar o

teste por iniciativa propria.

Rolim et all (2006) verificaram que os doentes com PAF tem tendéncia para
responder aos questionarios de um modo mais favoravel e positivo quando
comparados com doentes de Hunting ou de Machado-Joseph. Para o facto ¢
apontada a situacdo de a PAF ser hoje em dia uma doenga com tratamento.
Salientam contundo que a caracterizagdo dos sujeitos em risco para PAF passara
por determinar os factores que os levam a fazer o teste. As expectativas e
conhecimento que tem sobre a doenca influenciara a percepcdo da mesma,
alterando o estado de humor e predisposicdo em que os individuos vao fazer o

teste.

Ja Leite (2006) refere o que o facto dos sujeitos manifestarem menos ansiedade
pode estar relacionada com a sua familiaridade com a situagdo. Estas pessoas em
risco conviveram habitualmente com a doenca, através dos seus familiares

portadores, doentes, transplantados e os ja falecidos.

Ledo (2002), ao estudar o impacto de um resultado positivo em diferentes
intervalos ap6s a comunicacdo do resultado (3 semanas, 6 meses e 1 ano
respectivamente) nao encontrou diferengas significativas no grupo, concluindo que
o resultado do teste ndo parece ter impacto (os instrumentos de avaliagdo forma

também o inventario da depressao de Beck e a escala de ansiedade de Zung).

Deste contexto surge a questdo da especificidade da amostra de sujeitos em risco a
virem a ter PAF, conjuntamente com a hipdtese de que os instrumentos que estio a
ser utilizados com estes individuos ndo serem os mais adequados em termos das

componentes que queremos avaliar.
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Provavelmente estaremos perante uma populagdo de risco cujas as caracteristicas
que a tornam especifica tém factores de peso relacionados com a convivéncia que
os sujeitos tém da doenga na familia. Aqui o mandato transgeracional, quer se seja
ou ndo portador desta mutagdo, terd a partida impacto no modo como se lida com o
risco da doenca. Por vezes, o ndo ser portador acarreta mais indices de
psicopatologia (Branco et all, 2005), tal como explicado por Lopes e Fleming
(1998) para além do individuo muitas vezes se ver a si proprio como um espelho do
familiar portador da doenga, a ndo doenca leva a sentimentos de culpabiliza¢ao por

o familiar ser doente e o proprio nao.

O nosso objectivo era o de verificar se a componente genética, da mutagdo de TTR,
podia influenciar directamente o comportamento aumentando os niveis de
depressdo e a ansiedade. A ndo confirmagdo desta situagdo levanta varias questoes,
ndo negando necessariamente uma relagdo linear de causa feito, sendo de salientar

0s seguintes pontos:

- esta pode ndo ser suficientemente forte para confirmar a nossa hipdtese o
que significa que a TTR ndo influencie o comportamento e estados de

humor nos humanos;

- s6 quando a PAF ¢ sintomatica ¢ que os niveis de TTR normais poderdo ser
alterados no organismo provocando o aumento ou diminui¢do da produgao
de hormonas (como a noradrelalina) que se reflecte depois na alteracdo do

estados de humor e comportamentos;

- a auséncia de producao de TTR em ratos pode ter efeitos diferentes em
humanos, seria importante realizar mais estudos com o intuito de
compreender a fun¢do da TTR para além do seu efeito na doenga de

Alzheimer; como por exemplo, averiguar os diferentes niveis desta proteina



47

e quais as quantidades que fazem aumentar a producao de hormonas como a

noradrenalina.

Cuenco et all. (2009) no seu recente estudo verifica que a presenca de TTR no
liquido encefalorraquidiano ndo ¢ significativamente detectavel através de bio-
marcadores comummente utilizados, descobrindo que utilizando a ressonancia
magnética os niveis de presenca de TTR sdo outros, obtendo através deste método
resultados significativos que demonstra a TRR como responsavel de atrofio do

hipotdlamo na doenga de Alzheimer.

A um nivel biolégico estudos como os de Cuenco et all. (2009) talvez possam
ajudar a compreender como a TTR actua ao nivel do liquido cefalorraquidiano em

doentes portadores de V30M.

Uma vez que esta doenca ¢ caracterizada por englobar factores de diferente
natureza (genéticos, psicoldgicos e sociais) proponhamos tentar estudar quais os
seus ritmos caracteristicos. Deste modo poderiamos talvez adquirir uma nova
compreensdo da TTR V30M, sendo plausivel para de explicar a sua especificidade,
seria pelo menos uma tentativas de abrangem os diferentes niveis hierarquicos que

lhe sdo inerentes.

Isto ¢ bastante visivel se verificarmos como ¢ que em diferentes regides a doenca
evolui e manifesta-se de modo diferente, ndo ¢ s6 uma varidvel inerente (biologica)
como a diferenca de sexo (nas mulheres ¢ mais tardia a evolu¢do), que explicam as

oscilacdes da PAF (Bittencourt et all., 2004).

Estudar a co-morbalidade da mutagdo TTR V30M com outras doencgas quer fisicas

como psicopatologicas serd também um factor a considerar em estudos futuros.
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Como principais conclusdes do estudo salientamos:

na mutagdo TTR V30M as varidveis psicologicas medidas com estes

instrumentos ndo sdo bons indicadores da sua presenga ou auséncia;

valera a pena em estudos futuros aplicar diferentes escalas de medida, bem

como, explorar novas varidveis psicologicas;

estudos semelhantes noutros grupos de doengas neurodegenerativas, como a
doenca de Huntington, poderdo por comparagdo ajudar a compreender

melhor a especificidade da populagdo dos sujeitos em risco para a PAF 1.
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Anexo A

Inventario de Depressao de Beck
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Anexo B

Escala da Ansiedade de Zung
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Anexo C

Protocolo das consultas do Centro de Genética Médica Preditiva

e Preventiva aquando a realizacdo do teste pré-sintomatico
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ANEXO D

Estatistica descritiva da amostra

61



62



63



64



65



66



67



68



Anexo E

Estatistica descritiva do grupo de portadores
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Anexo F

Estatistica descritiva do grupo de ndo portadores
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Anexo G

Teste Mann—\Whitney

- Variavél depressao -
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Anexo H

Teste Mann-Whitney

- Variavél ansiedade -

82



