Oftalmologia - Vol. 33: pp. 177 - 183

Manifestacoes Oculares de Polineuropatia
Amiloidética Familiar Tipo I em Doentes
Submetidos a Transplante Hepatico

A.M. Rosa!, M.J. Quadrado !, J. Ferrdo 2, I. Marques !, H. Pereira !, E. Costa !, J. N. Murta !

1 — Centro de Responsabilidade de Oftalmologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra
2 — Centro de Responsabilidade de Transplantagcdo Hepatica dos Hospitais da Universidade de Coimbra

RESUMO

Objectivo: Caracterizar anomalias morfoldgicas e funcionais em doentes afectados
pela Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) tipo I (Tipo Portugués) submetidos a
transplante hepatico. Material e Métodos: Foram analisados 20 olhos de 10 doentes com
PAF tipo I e transplante hepdtico ortotpico, no &mbito de um protocolo estabelecido entre
os Centros de Responsabilidade de Oftalmologia e de Transplantagcdo Hepatica do Hospital
da Universidade de Coimbra. Em todos os doentes foi realizado Exame Oftalmolégico
completo e Microscopia Confocal da cérnea (Heidelberg Retina Tomograph II equipado
com o modulo de Rostock para a cérnea). Dependendo da presenga de alteragdes ao
exame clinico, efectuaram-se perimetria computorizada e fotografia do segmento anterior.
Resultados: As principais alteracdes detectadas foram olho seco por defici€ncia
hidrica, opacidades vitreas, sendo necessaria vitrectomia posterior via pars plana em
1 doente, glaucoma secunddrio e anomalias pupilares. O vasos conjuntivais e retinianos
ndo apresentaram aspectos sugestivos de deposicao amiléide em nenhum dos olhos.
A microscopia confocal da cérnea mostrou hiperplasia dos nervos corneanos em 2 doentes,
nao tendo sido identificados depdsitos de amiléide em nenhum dos doentes estudados.
Todos os doentes apresentavam a mutagdo Val30Met no gene codificador da proteina
transtirretina (TTR). Conclusodes: As principais manifestagdes oculares em doentes com
PAF tipo I submetidos a transplante hepético sdo olho seco, depdsitos vitreos e glaucoma
secundario. A microscopia confocal ndo mostrou depdsitos amiléide nestes doentes, ao
contrario do descrito em doentes com PAF tipo IV. Apesar da realizacdo de transplante
hepdtico, a sintese ocular de amildide associa-se a persisténcia de manifestagdes oculares
e implica a prestacdo de acompanhamento oftalmolégico continuado.

Introducao

O termo amiloidose €é usado para descrever

um conjunto de doencas associadas a
deposicdo extracelular de moléculas proteicas,
formando fibrilhas com afinidade para o
vermelho do Congo e birrefrigéncia verde pela
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luz polarizada. Existem multiplas classificacdes
de amiloidose. De uma forma simples, podem
considerar-se formas primdrias, geralmente
hereditarias, que podem ser localizadas a um
determinado 6rgdo ou serem sistémicas e for-
mas secunddrias, relacionadas com doencas
inflamatdrias crdnicas. As classificacdes
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actuais baseiam-se na composi¢do bioquimica
da fibrilha depositada, sendo referidas pela
letra A (de amiloidose) seguida por uma abre-
viatura da proteina anémala®. Por exemplo,
na polineuropatia familiar amiloidética (PAF)
de tipo portugués, as fibrilhas consistem na
proteina de transporte transtirretina (TTR),
sendo a designacdo actual ATTR. Existem assim
4 tipos de PAF 11:

e PAF I, Tipo Portugués ou ATTR,
caracterizada por polineuropatia com
inicio nos membros inferiores e dis-
funcdo autondémica grave, com diar-
reia, incontinéncia e manifestacdes car-
diovasculares e renais;

* PAF 11, Tipo Suico-Alemao ou ATTR,
também caracterizada por polineuropatia,
mas de inicio nos membros superiores e
disfuncdo autondmica ligeira;

e PAF III, Tipo Van Allen, Iowa ou
AapoAl (apolipoproteina Al), em que a
polineuropatia se associa insuficiéncia
renal e neuropatias cranianas;

* PAF 1V, Tipo Meteroja, Finlandés ou
AGel (gelsolina), associada a distrofia
lattice da cdrnea, polineuropatia e hipe-
rextensabilidade cutinea.

A PAF tipo I foi descrita pela primeira vez
por Corino de Andrade em 19525. E a forma de
PAF mais frequente, ¢ autossémica dominante e
a principal mutacdo corresponde a substituicdo
da valina pela metionina na posi¢cdo 30 da
transtirretina 1.

As manifestacoes oftalmoldgicas da doenca
incluem opacidades vitreas, glaucoma secun-
ddrio, anomalias pupilares (indentagdes pupi-
lares, reflexos luminosos lentos), anomalias
dos vasos conjuntivais (pontos vermelhos,
dilatacdo fusiforme dos vasos e aranhas vas-
culares), olho seco por deficiéncia hidrica,
reducdo da sensibilidade corneana e tlceras de
cérnea neurotréficas3: 10 2, 12, 7. 16 Contudo,
tanto quanto é do nosso conhecimento, niao
foram ainda efectuados trabalhos dedicados ao
estudo da cérnea com microscopia confocal,
apesar da patologia descrita e a semelhanca do
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que ja foi efectuado com outras amiloidoses,
colocando-se a questdo sobre a presenca ou
auséncia de depdsitos de amildide e de outras
alteracdes corneanas. Por outro lado, existem na
literatura escassos trabalhos que documentem
as manifestagdes oftalmoldgicas a longo prazo
da doenca, nomeadamente, apds transplante
hepatico. Sendo a TTR uma proteina plasmatica
com sintese essencialmente hepdtica, mas
também produzida pelos plexos coroideus
no cérebro e pelo epitélio pigmentado da
retina 4 13, 9, questiona-se a importancia da
sintese ocular de TTR apds o transplante
hepético e a necessidade, ou ndo, de cuidados
oftalmolégicos continuados.

Material e Métodos

Foram analisados 20 olhos de 10 doentes
(de 42 a 51 anos, média de idades 45.9 e desvio
padrdao 3.28; 3 homens e 7 mulhres) com PAF
tipo I e transplante hepéatico ortotépico, no
ambito de um protocolo estabelecido entre os
Centros de Responsabilidade de Oftalmologia
e de Transplantagdo Hepatica do Hospital da
Universidade de Coimbra.

Em todos os doentes foi realizado Exame
Oftalmolégico completo, incluindo teste de
Shirmer e coloracdo pela fluoresceina para
avaliacdo de queratite ponteada e break up time
do fime lacrimal.

Para o diagndstico de olho seco foi consi-
derado um valor de secrecdo basal de lagrima
(com anestesia topica efectuada com 0.4%
cloridrato de oxibuprocaina, Anestocil ®, Oftal-
der, Oeiras, Portugal) inferior a Smm aos
5 minutos ou queratite ponteada no tergo
inferior da cérnea, na auséncia de medicacdo
ocular e patologia oftalmoldgica conhecida.
O diagnoéstico de glaucoma tinha sido ja efec-
tuado em 2 doentes, previamente ao inicio deste
estudo, no ambito da consulta de glaucoma.

A microscopia confocal da cérnea foi
efectuada com o Heidelberg Retina Tomograph
I equipado com o mdédulo de Rostock para a
coérnea (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Alemanha). Apds anestesia tOpica, a area
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central da cérnea foi aplanada pela ciapsula que
reveste a objectiva do sistema (Tomo-cap) e
um laser com comprimento de onda de 670 nm
obteve imagens de forma automética, na qual
foram realizados scans sucessivos orientados da
superficie corneana para o endotélio e de forma
manual, seleccionando as seccdes interessantes
com o auxilio de um pedal.

Resultados

Todos os doentes, a data do diagndstico,
apresentavam uma idade compreendida entre
17 e 40 anos (média de 26.4 anos), histéria
familiar da doenca e positividade para a
mutacdo Val30Met. O transplante hepatico
foi realizado no Centro de Responsabilidade
de Transplantagdo Hepatica dos HUC em 9
doentes e, no exterior (Franca), em 1 doente,
entre 1993 e 2007 (em média ha 9.1 anos,
desvio padrdo 4.7 anos). A idade aquando do
transplante hepatico variou entre 27 e 49 anos.
O principal motivo de referenciacdo a consulta
foi diminuicdo da AV (5 doentes), seguido por
desconforto ocular (2 ) e consulta de rotina (3).

As alteracdes oftalmoldgicas detectadas
foram opacidades vitreas (20%), glaucoma
secundario (20%), olho seco (20%), nervos
corneanos visiveis (20%) e anomalias pupilares
(10%) (fig. 1).

|:| Nervos corneanos visiveis
] olho seco

|:| Glaucoma

. Opacidades vitreas

M Anomalias pupilares

Fig. 1 — AlteracGes oftamoldgicas (n.° de olhos).

A secre¢do lacrimal apresentou-se reduzida
em 4 olhos (1 homem e 1 mulher) que apresen-
tavam também queratite ponteada inferior. Os
dois pacientes responderam bem ao tratamento
com lubrificantes oculares tépicos.
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Dois pacientes estavam medicados com anti-
glaucomatosos topicos (1 homem com Cosopt®
e 1 mulher com Trusopt®) e eram seguidos na
consulta de glaucoma dos HUC. Efectuou-se
perimetria estdtica computorizada em ambos
os doentes, que nao revelou agravamento rela-
tivamente aos exames anteriores. O diagndstico
de glaucoma néo foi efectuado de novo em
nenhum doente deste estudo.

A presenca de opacidades vitreas foi
detectada em 2 doentes. Um dos pacientes
tinha antecedentes de vitrectomia posterior
via pars plana em 2005 (OD) e 2006 (OE)
por reducdo da acuidade visual secunddria a
depositos vitreos. Apresentava melhor acuidade
visual corrigida no OD de 2/10 e 7/10 no
OE. A biomicroscopia apresentava depdsitos
aderentes a cdpsula posterior do cristalino
OD (pseudopodia lentis, (fig. 2), tendo sido
completada a vitrectomia via pars plana e
realizada facoemulsificacdo do cristalino
com insercdo de lente intraocular de camara
posterior, pela impossibilidade de eliminar os
depdsitos amildides sem causar catarata.

Fig. 2 — Homem de 42 anos, submetido a transplante
hepatico aos 27 anos. Queixas de diminui¢cdo da AV,
3 anos apés VPPP em 2005. Observam-se depdsitos de
amil6ide no vitreo anterior, aderentes a cdpsula posterior
do cristalino.

Detectdimos anomalias pupilares numa doente
que apresentava irregularidade dos bordos pupi-
lares associada a depdsito de material branco,
semelhante ao existente no sindrome pseudo-
exfoliativo, mas com indenta¢des peculiares,
regulares, do bordo pupilar (fig. 3).

A fundoscopia a lampada de fenda com lente
indirecta revelou-se normal em 6 doentes, 2 doen-
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tes apresentavam escavacdo glaucomatosa e
3 olhos apresentavam opacidades vitreas.
Na microscopia confocal, a observacdo das

depésitos perineurais de amiloidose 14 15, 17,
Também ndo foram detectadas alteragdes na
morfologia do plexo nervoso sub-basal. A nivel

diferentes camadas da cérnea ndo demonstrou

do estroma quer anterior, médio e posterior os
queratdcitos apresentavam morfologia e dimen-
sOes normais, auséncia de fibrose e nao foram
detectadas alteracdes no nimero ou morfologia
das células endoteliais (fig. 4).

Dois doentes apresentavam desorganizagio
nervosa do estroma posterior, caracterizada por
maior espessura, bifurcacdo e entrecruzamento
dos nervos estromais (fig. 5).

Fig. 3 — Muiltiplas indenta¢des do bordo pupilar e depdsito
de material branco, amil6ide, numa paciente de 43 anos.

Fig. 4 — Microscopia confocal efectuada numa paciente de 49 anos. A: imagem de perfil do epitélio corneano e membrana
de Bowman: células descamativas normais, diferentes camadas das células epiteliais € membrana de Bowman normal.
B: nervos do plexo sub-basal normais; auséncia de depdsitos perineurais de amiléide; C: queratdcitos de morfologia e
densidade normais a nivel do estroma anterior.

Fig. 5. A — Individuo saudavel. Observa-se um nervo estromal de padrao linear, hiperreflectivo e regular. B: Paciente de 43 anos
submetida a transplante hepdtico aos 33 anos. Observa-se entrecruzamento dos nervos estromais, que mantém normal morfolo-
gia. C: Homem de 49 anos, submetido a transplante hepatico aos 37 anos, actualmente com glaucoma secundario e queratocon-
juntivite sicca. Os nervos estromais posteriores apresentam distribui¢do e orienta¢do andrquicas, com reflectividade irrregular
e associacio a pequenos pontos brancos hiperreflectivos, possivelmente correspondendo a infiltracdo por células inflamatérias.
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Discussao

As alteragdes oftalmoldgicas de PAF Tipo 1
persistem apds o transplante hepdtico. Apesar
de mais de 90% da transtirretina (TTR) mutante
ser produzida no figado e de apds transplante
hepatico os niveis séricos desta proteina serem
inferiores a 1% dos niveis pré-transplante, a
TTR continua a ser sintetizada pelo epitélio
pigmentado da retina, o que pode explicar a
persisténcia e/ou agravamento do quadro
oftalmolégico mesmo apds eliminacio da fonte
hepatica% ®.

A incidéncia de opacidades vitreas, glaucoma,
olho seco e nervos corneanos visiveis foi seme-
lhante neste estudo. Em relagdo a amiloidose
vitrea, € de sublinhar o reaparecimento dos
depdsitos, ndo s6 apds o transplante hepatico,
como também apds vitrectomia posterior. As
opacidades vitreas, descritas frequentemente
como véus ou farrapos, reduzem a acuidade
visual e provocam sintomas de visdo nublada.
Quando aderentes a face posterior do cristalino
podem tomar um aspecto polipoidal, designado
por pseudopodia lentis”. Apesar da vitrectomia
ter geralmente resultados satisfatérios, podem
verificar-se recorrréncias, como o caso descrito.
Um estudo portugués de 1991 descreveu também
a necessidade de reintervencdo cirdrgica por
vitrectomia via pars plana, com lapso de 3,5
anos apoOs a primeira intervengdo, em doente
com PAF1 e amiloidose vitrea”.

O aparecimento de amiloidose ocular apds
transplante hepético foi também descrito numa
paciente de Maiorca, Espanha, com glaucoma
refractdrio a terapéutica médica e opacidades
vitreas, sintomdticas pela primeira vez 2 anos
ap6s transplante hepético 13, Nesta paciente foi
efectuada vitrectomia posterior via pars plana
e trabeculectomia, tendo sido confirmada a
presenca da transtirretina mutante no vitreo
recolhido e no fragmento da iridectomia.
A fisiopatologia do glaucoma na PAF 1 assenta,
fundamentalmente, na agregagdo de fibrilhas
amiléides nos espacos intertrabeculares da
malha uveo-escleral e corneo-escleral e na
degeneracdo das células endoteliais que reco-
brem a malha trabecular !,
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Niao observamos anomalias dos vasos
conjuntivais em nenhum dos nossos pacien-
tes. Estas anomalias estdao descritas na lite-
ratura como pontos vermelhos e dilatagdes
segmentares e fusiformes dos vasos conjun-
tivais, constituindo nalgumas séries o achado
oftalmolégico mais frequentel0: 3. Uma vez
que as alteragdes nos vasos conjuntivais nao
sdo manifestacdes intraoculares, estando
relacionadas com a producdo hepdtica de
transtirretina anémala e ndo com a sintese ocular
pelo epitélio pigmentado da retina, € possivel
que a eliminacdo da fonte hepdtica tenha
levado a uma melhoria do aspecto dos vasos
conjuntivais, a semelhanca do que acontece com
o restante quadro clinico sistémico.

As anomalias pupilares incluem indentacdes
do bordo pupilar, diminui¢cdo dos reflexos
Iuminosos e deposi¢cao de material branco sobre
a pupila e face anterior do cristalino, que o
exame histopatolégico mostrou tratar-se de
amil6ide 3.

A diminui¢do da secrecao lacrimal foi
relacionada com o depdsito de amildide nos
dcinos, canais, nervos e vasos da glandula
lacrimal, com especial papel desempenhado
pela desorganizacdo dos nervos que inervam
a glandula, antes mesmo da perda de células
secretoras 3.

A presenca de amildéide a microscopia
confocal, efectuada em pacientes com dis-
trofia lattice da cérnea, associada ou ndo a
manifestacdes sistémicas, tem sido descrita
como depdsitos hiperreflectivos subepiteliais,
linhas estromais espessas, desorganizacao da
membrana de Bowman e reducdo da densidade
dos nervos sub-basais!4. As linhas lattice
surgem como depdsitos curvilineos, amorfos,
com bordos irregulares e reflectividade hetro-
géneal>. Ndo observdmos linhas lattice nem
depdsitos de amiléide em nenhum dos doentes
estudados, mas sublinha-se, porém, que a muta-
¢ao envolvida neste tipo de PAF ¢ diferente da
encontrada nos doentes portugueses.

A proeminéncia dos nervos corneanos
(observada neste estudo em 4 olhos) esta
descrita tanto em doengas do armazenamento
(como o Sindrome de Refsum, em que existe
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acumulacdo de acido fitdnico) como em
neuropatias autonémicas e sensoriais, como a
Disautonomia Familiar (Sindrome de Riley-
-Day). E possivel que a presenca de nervos
corneanos proeminentes e alguns deles com
distribui¢cdo andrquica a nivel do estroma
posterior, detectada neste estudo, esteja rela-
cionada com a polineuropatia, embora este dado
necessite de confirmacio em estudos com maior
nimero de doentes.

O desarranjo estrutural a nivel dos nervos
corneanos posteriores, detectado a microscopia
confocal, pode também reflectir o atingimento
dos nervos periféricos que € caracteristico da
doenca. Contudo, foram identificadas alteracdes
semelhantes as descritas na fig. 5 C em pacientes
com queratoconjuntivite atépica®, sendo possi-
vel que este quadro reflicta genericamente uma
agressdo a nivel do estroma, e ndo uma manifes-
tacdo de PAF.

Pode argumentar-se que o transplante hepa-
tico pode modificar a apresentagdo clinica oftal-
moldgica. Contudo, a semelhanca entre as mani-
festacdes apresentadas por estes doentes e as
alteracdes descritas em doentes com PAF ndo
submetidos a transplante é flagrante e leva-nos
a supor que a microscopia confocal seria seme-
lhante se efectuada em pacientes ndo subme-
tidos a esta intervengdo cirdrgica. A resposta
definitiva a esta questdo terd que ser dada por
estudos subsequentes em doentes ndo transplan-
tados.

Conclusao

As principais manifestagdes oculares em
doentes com PAF tipo I submetidos a transplante
hepético sdo olho seco, opacidades vitreas e
glaucoma secunddrio e anomalias pupilares.

A microscopia confocal da cérnea nio mos-
trou alteracdes nestes doentes, ao contrario do
descrito em doentes com PAF tipo IV. Apesar
da realizacdo de transplante hepdtico, a sintese
de transtirretina pelo epitélio pigmentado da
retina associa-se a persisténcia de manifestacoes
oculares e implica a prestacdo de cuidados
oftalmoldgicos continuados.
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