GE J Port Gastrenterol. 2012;19(3):140-142

' Jornal Portugués de E
—_ Gastrenterologia

Portuguese Journal of Gastroenterology

www.elsevier.pt/ge o &

CASO CLINICO

Diarreia cronica

Sheila Ferreira®*, Miriam Magalhaes?, Isabel Cotrim®, Amalia Pereira® e Renato Saraiva?

@ Servico de Medicina Interna, Hospital de Santo André, EPE, Leiria, Portugal
b Servico de Gastrenterologia, Hospital de Santo André, EPE, Leiria, Portugal

Recebido a 6 de fevereiro de 2010; aceite a 29 de novembro de 2010
Disponivel na Internet a 31 de maio de 2012

PALAVRAS-CHAVE
Diarreia cronica;
Polineuropatia
amiloidotica familiar

KEYWORDS

Chronic diarrhea;
Familial amyloidotic
polyneuropathy

* Autor para correspondéncia.

Resumo Os autores descrevem um caso clinico de uma mulher de 46 anos, enviada a consulta
de Medicina Interna, em 2005, por um quadro de diarreia crénica arrastada com cerca de
8 anos de evolucdo, acompanhada de perda ponderal significativa ja com estudo realizado
inconclusivo. Entretanto iniciara episodios repetidos de lipotimia e incontinéncia de esfincteres
urinario e anal. Apos estudo etiologico exaustivo, chegou-se ao diagnostico de polineuropatia
amiloidotica familiar confirmada pela pesquisa de mutacdo da proteina TTRMet30, tendo a
doente sido submetida a transplante hepatico.

© 2010 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

Chronic diarrhea

Abstract We report a case of a 46-year old woman with chronic diarrhoea for the previous
eight years associated with significant weight loss. Subsequently the patient developed neuro-
logical symptoms with recurrent syncope events as well as urinary and anal incontinence. The
diagnostic approach included a detailed clinical history and physical examination plus labora-
tory, endoscopic, radiology and neurological exams. A definitive diagnosis was made of familial
amyloidotic polyneuropathy after confirmation of the specific protein mutation - TTRMet30-
linked to this condition. The patient underwent successful liver transplantation.
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Introducao

Diarreia cronica define-se como uma altera¢ao no transito
intestinal caracterizada pela alteracdo da consisténcia das
fezes, aumento do nimero de frequéncia das dejecdes (mais
de dejecbes diarias) e peso fecal superior a 200g/24h,
prologando-se por mais de 4 semanas. O diagnostico dife-
rencial pode ser muito complexo e abrangente, pois pode
ter inOmeras etiologias: causas infecciosas, endodcrino-
metabdlicas, neoplasicas, funcionais e medicamentosas.

Caso clinico

Doente do sexo feminino, de 46 anos, caucasiana, residente
em Leiria. Referenciada a consulta de Medicina Interna por
diarreia cronica com estudo inconclusivo, episodios de lipo-
timia e incontinéncia esfincteriana.

Referia o inicio do quadro ha 8 anos (1997) com cerca de
6 dejecodes diarreicas/dia, liquidas, por vezes com residuos
alimentares, diurnas e noturnas, sem sangue, sem muco e
sem tenesmo ou falsas vontades.

Negava fatores desencadeantes ou outros sintomas
acompanhantes, nomeadamente nauseas, vomitos, febre,
artralgias, alteragdes cutaneas, dor abdominal, estea-
torreia. Os antecedentes pessoais eram irrelevantes. Do
historial familiar, a doente era filha Unica de pai incdgnito
e negava patologia relevante da linha materna. Nao existia
igualmente registo de viagens recentes ou habitos medica-
mentosos previamente ao inicio da diarreia.

Dos exames complementares, realizados na altura,
fez hemograma, bioquimica completa, estudo hormonal
incluindo FSH, LH, PTH, cortisol, TSH, T3 e T4 totais e livres,
que se encontravam dentro dos valores normais. O proteino-
grama eletroforético e os doseamentos de imunoglobulinas
(IgA, IgG, IgM), auto-anticorpos (ANA, ANCA, antiendomi-
sio, antitransglutaminase, antigliadina) eram normais. Os
marcadores seroldgicos para HIV 1 e 2, bem como para
hepatites A, B e C foram negativos. A pesquisa de ovos,
quistos e parasitas nas fezes foi negativa. Os marcadores
tumorais (CEA, AFP, CA 19.9, CA 15.3) e o doseamento de
vitamina B12 e acido félico foram normais. O doseamento
sérico da gastrina, polipeptideo intestinal vasoativo (VIP) e
somatostatina estavam dentro dos limites da normalidade.
Realizou tomografia computorizada (TC) toraco-abdomino-
pélvica que nao revelou alteragdes. A endoscopia digestiva
alta com biopsias do duodeno para despiste de mal-absorcao
e giardiase demonstrou alteracées inflamatorias ndo especi-
ficas. A colonoscopia nao demonstrou alteracoes, tendo sido
efetuadas biopsias do ileo e colon que histopatologicamente
foram inespecificas. A pesquisa da substancia amiloide por
bidpsia retal foi negativa.

A doente nao apresentou melhoria clinica apos instituicao
de terapéutica antiespasmodica e antidepressiva.

Dada a persisténcia do quadro foi admitida no inter-
namento, para diferenciacao de diarreia secretora versus
osmotica (vigilancia do n.° de dejecoes; medicoes do volume
e do peso fecal/24h com dieta regular e prova de jejum),
tendo os resultados apontado com maior probabilidade para
uma diarreia osmdtica.

Na consulta de Medicina Interna em setembro de 2005
mantinha diarreia crénica e emagrecimento acentuado

(cerca de 12 kg desde o inicio dos sintomas, peso inicial:
57kg), entretanto acompanhada por incontinéncias urina-
ria e anal e lipotimias de repeticdo. No exame objetivo
0s sinais positivos eram os seguintes: um aspeto emagre-
cido com indice de massa corporal (IMC) de 18 (peso: 46 kg;
altura: 1,58cm), tensao arterial (TA) de 80/50 mmHg na
posicao ortostatica e 100/60 mmHg em decubito; hipotonia
do esfincter anal. Ao exame neurolégico apresentava hipo-
estesia algica e térmica ao nivel dos membros inferiores bem
como diminuicao dos reflexos aquilianos bilateralmente.

O estudo laboratorial entao efetuado evidenciava uma
hipoproteinémia (50g/L) com hipoalbuminémia (15g/L),
anemia normocromica normocitica (Hb 9,2 g/dL e VGM- de
92,8 fL), cinética do ferro com: ferro 5 (6,6 - 30) wmol/L;
ferritina < 5 (10 - 120) ng/mL; transferrina 217 (206 -
381) mg/dL. O estudo da proteinuria das 24 h revelou valo-
res subnefroticos de 0,300g/L. O estudo urodinamico foi
compativel com bexiga neurogénica. A eletromiografia dos
membros inferiores revelou polineuropatia axonal sensitiva.
Perante estes resultados e pelo facto de ser filha de pai des-
conhecido foi solicitada a pesquisa da proteina TTR Met 30.
O resultado positivo confirmou a forte suspeita de polineu-
ropatia amiloidética familiar.

A doente foi submetida a transplante hepatico, em marco
de 2007, no Hospital de Curry Cabral, sem melhoria do qua-
dro clinico existente a data do transplante.

Discussao

A polineuropatia amiloiddtica familiar (PAF) é uma patologia
neuroldgica hereditaria de transmissao autossomica domi-
nante e caracterizada pela deposicao sistémica de fibras
de amiloide de transtirretina (TTR) mutada, particular-
mente acentuada no sistema nervoso periférico. Mais de
80 mutacdes amiloidogénicas no gene da transterritina ja
foram identificadas, mas a mais comum é a mutacao TTR
met 30, em que ocorre a substituicao da valina por metionina
na posicao 30'. A historia natural da doenca caracteriza-se
por uma neuropatia sensitivo-motora e autonémica, rapida-
mente progressiva, com evolucdo para a caquexia e morte
em 10 a 20 anos ap6s o inicio dos sintomas’2.

Portugal representa o maior foco mundial desta mutacao
especifica, com mais de 500 familias afetadas’-2.

Estd amplamente descrita na literatura a penetrancia
incompleta, a variabilidade de idade do inicio dos sinto-
mas e diversidade de formas de apresentacao clinica desta
patologia. O inicio da sintomatologia ocorre antes dos 40
anos em 80% dos casos com manifestacoes sensitivas e
autondmicas’2. O envolvimento motor surge mais tarde na
evolucao da doenca.

0 caso clinico apresentado é ilustrativo da complexidade
semiologica com que um doente com PAF se pode apresentar.

Do estudo do caso clinico apresentado destacam-se
2 aspetos fundamentais. Em primeiro lugar a forma de
apresentacéo e o facto de se desconhecer a histdria familiar
paterna convenientemente. Em segundo lugar, o facto de a
bidpsia retal para pesquisa da substancia amiloide ter sido
negativa.

Os 6rgaos primordialmente biopsados para fins diagnosti-
cos tém sido classicamente o reto ou a gordura subcutanea,
com especificidade entre 75-94%3. As manifestacoes
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gastrointestinais constituiram as manifestacdes iniciais da
doenca. Na fase mais avancada, a diarreia tornou-se inco-
ercivel e associada a incontinéncia fecal, o que pode surgir
em mais de 80% dos doentes nos estadios 11 e u*.

Multiplos mecanismos foram descritos como causa da
diarreia, desde a infiltracao das vilosidades intestinais pela
substancia amiloide causando uma alteracdo tipo «sprue-
like», bem como a alteracdo autondmica pela invasao
amiloide dos plexos Auerbach e Meissner e ganglios auto-
nomicos induzindo uma aceleracdo do transito intestinal
com subsequente méa absorcdo dos sais intestinais®. Tam-
bém esta descrito o contributo da proliferacao bacteriana
como consequéncia da ma absorcado biliar e/ou alteracdes
da motilidade do intestino delgado, podendo ambos levar a
esteatorreia’. Para além destes fatores, a diarreia pode ser
secundaria a uma insuficiéncia pancreatica, por infiltracao
arterial de substancia amiloide, induzindo um processo de
isquemia crénica pancreéatica’.

Esta grande variabilidade etioldgica explica a resposta
individual dos diferentes tratamentos conservadores.

A endoscopia digestiva alta nos doentes com PAF revela
muitas vezes uma mucosa de aspeto normal, nao fornecendo
aspetos caracteristicos de infiltracao amiloide, ao contrario
do que tem sido descrito para outras formas de amiloidose.
Ainda assim, o aspeto que tem sido mais documentado nos
doentes com PAF é a hipomotilidade e estase alimentar®. A
biopsia duodenal é normal na maioria das situagcoes, porém
as biopsias do célon evidenciam por vezes substancia ami-
loide, sendo esta mais frequentemente encontrada no célon
descendente e regido retossigmoideia’.

As perturbacées do esvaziamento gastrico podem detur-
par os resultados das provas de tolerancia que tém a
finalidade de estudar a absorcao de substancias adminis-
tradas por via oral. Ainda ha a acrescentar outras causas
que podem falsear os resultados das técnicas, tais como a
proliferacao bacteriana anormal no intestino delgado e a
retencao urinaria, alteragées que justificam o pouco bene-
ficio das provas de D-xilose ou de Schilling*.

Apesar da escassez de trabalhos na avaliacao do impacto
da transplantacdo hepatica sobre disfuncdo digestiva nos
doentes com PAF, os sintomas neurologicos parecem melho-
rar com o mesmo, sobretudo quando efetuada numa fase
precoce da doenca (até 4 anos)*.

Alguns estudos efetuados na avaliacdo da disfuncao
digestiva, antes e apds o transplante, apontam para
uma melhoria do estado nutricional do doente, porém

as perturbacdes digestivas nao parecem modificar-se com
o mesmo®. Contudo, outros trabalhos demonstraram uma
diminuicao na frequéncia da diarreia®. Esta variabilidade na
resposta clinica apds o transplante, esta relacionada com
varios fatores, tais como as diferentes variantes da trans-
terrina, «status» nutricional, idade do doente, severidade
da neuropatia e grau de envolvimento cardiaco’.

Pelas razbes atras apontadas o tratamento das
manifestacoes digestivas € sintomatico. Na diarreia
estdao descritos o uso de antibioticos (ex: tetraciclina),
loperamida, colestiramina ou octreétido com alguma
eficacia pontual na diminui¢ao do nimero de dejecoes e na
urgéncia da defecacdo®.

0 transplante hepatico é o Unico tratamento potencial-
mente curativo nestes doentes, apresentando uma taxa de
sobrevivéncia aos 5 anos apos o transplante que se aproxima
dos 80%"7.

Este artigo enfatiza a importancia de uma histdria clinica
completa e relembra que em Portugal, perante um caso de
neuropatia axonal cronica, e sobretudo se houver envolvi-
mento autondémico, independentemente da histdria familiar,
o diagndstico de PAF deve ser admitido.
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