1 BAHIANA

ESCOLA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

CURSO DE MEDICINA

BRUNO FERNANDES DE BARROS SOCORRO

PREVALENCIA DA SINDROME DO TUNEL DO CARPO EM PACIENTES COM
AMILOIDOSE POR TRANSTIRRETINA: UMA REVISAO SISTEMATICA

SALVADOR - BA
2023



BRUNO FERNANDES DE BARROS SOCORRO

PREVALENCIA DA SINDROME DO TUNEL DO CARPO EM PACIENTES COM
AMILOIDOSE POR TRANSTIRRETINA: UMA REVISAO SISTEMATICA

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao Curso
de Graduacdo em Medicina da Escola Bahiana de
Medicina e Saude Publica como requisito parcial para
aprovacgdo no 4° ano de Medicina.

Orientador: Tonnison de Oliveira Silva

SALVADOR - BA
2023



RESUMO

INTRODUCAO: A amiloidose é uma doenca sistémica caracterizada pela deposicéo
extracelular de fibrilas proteicas insoliveis. A amiloidose associada a proteina
transtirretina, cujo tipo mais comum é a forma selvagem da doenca (ATTRwt), seguida
de sua apresentacdo familiar (ATTRh), pode manifestar-se de diversas formas,
gerando sintomas neuropaticos, como a sindrome do tanel do carpo. Caracterizada
pela compressao do nervo mediano ao nivel do tunel do carpo, a STC pode preceder
em alguns anos o diagnostico da amiloidose. Assim, faz-se necessério o estudo da
prevaléncia da STC em pacientes com amiloidose, visando um tratamento mais
precoce e eficaz, além da prevencdo de complicagbes graves associadas a
amiloidose. OBJETIVO: Descrever a prevaléncia da sindrome do tunel do carpo em
pacientes com amiloidose por transtirretina. METODOS: Trata-se de uma revis&o
sistematica da literatura realizada através das bases de dados Publico/editora
MEDLINE (PubMed), Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
Biblioteca Eletrénica Cientifica Online (SciELO), utilizando os descritores “Neuropatias
Amiloides Familiares”, ‘Sindrome do Tunel Carpal”, “Amiloidose Familiar’,
“Amiloidose”. Foram incluidos estudos observacionais de coorte, corte transversal e
caso-controle em portugués, inglés e espanhol publicados no periodo d de 2007 a
2022, que possuissem relacdo com sindrome do tunel do carpo e amiloidose. Andlise
para avaliacdo da qualidade metodoldgica foi realizada através do método do Instituto
Joanna Briggs (JBI). RESULTADOS: Foram selecionados 1197 artigos. Apenas 5
foram escolhidos. Destes, todos estudos demonstraram uma associagao positiva em
relac@o a sindrome do tunel do carpo e amiloidose por transtirretina de ambos os tipos,
com uma prevaléncia de 16,1%. Dentre os 5 selecionados, 3 estudos apresentaram a
diferenca em anos entre o diagnodstico da STC e amiloidose, que variou de 5 a 11
anos. CONCLUSAO: Conclui-se que a sindrome do tinel do carpo possui uma
associacao positiva em relagcdo a prevaléncia nos pacientes com amiloidose por
transtirretina, estando presente em diversos individuos. Ademais, observou-se que a
STC se manifesta precocemente e, em muitos casos, surge como primeiro sintoma
da doenca amiloide. Assim, € necessario um cuidado singular frente ao paciente com
qguadro sugestivo de amiloidose, com o intuito de evitar maiores complicagdes, além

de promover uma melhor qualidade de vida ao individuo.

Palavras-Chave: Amiloidose hereditaria, Transtirretina, Sindrome do ttnel do carpo



ABSTRACT

INTRODUCTION: Amyloidosis is a systemic disease characterized by extracellular
deposition of insoluble protein fibrils. Amyloidosis associated with transthyretin protein,
whose most common type is the wild-type form of the disease (ATTRwt), followed by
its familial presentation (hATTR), can manifest itself in different ways, generating
neuropathic symptoms, such as carpal tunnel syndrome. Characterized by median
nerve overload at the level of the carpal tunnel, CTS may precede the diagnosis of
amyloidosis by a few years. Thus, it is necessary to study the prevalence of CTS in
patients with amyloidosis, aiming at earlier and more effective treatment, in addition to
preventing serious complications associated with amyloidosis. OBJECTIVE: To
describe the prevalence of carpal tunnel syndrome in patients with transthyretin
amyloidosis. METHODS: This is a systematic review of the literature carried out using
the Public/publisher MEDLINE (PubMed), Regional Portal of the Virtual Health Library
(VHL) and Online Scientific Electronic Library (SciELO) databases, using the
descriptors “Amyloid neuropathies Familial’, “Carpal Tunnel Syndrome”, “Family

Amyloidosis”, “Amyloidosis”. Observational cohort, cross-sectional and case-control
studies in Portuguese, English and Spanish published between 2007 and 2022, which
were related to carpal tunnel syndrome and amyloidosis, were included. Analysis to
assess methodological quality was performed using the Joanna Briggs Institute (JBI)
method. RESULTS: 1197 articles were selected. Only 5 were chosen. Of these, all
studies created a positive association regarding carpal tunnel syndrome and
transthyretin amyloidosis of both types, with a prevalence of 16.1%. Among the 5
selected, 3 studies showed a difference in years between the diagnosis of CTS and
amyloidosis, which ranged from 5 to 11 years. CONCLUSION: It is concluded that
carpal tunnel syndrome has a positive association regarding prevalence in patients
with transthyretin amyloidosis, being present in several individuals. Furthermore, it has
been observed that CTS manifests itself early and, in many cases, appears as the first
symptom of amyloid disease. Thus, special care is required when dealing with a patient
with a condition suggestive of amyloidosis, to avoid further complications, in addition

to promoting a better quality of life for the individual.

Keywords: Hereditary amyloidosis, Transthyretin, Carpal tunnel syndrome
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1. INTRODUCAO

A amiloidose consiste em um grupo de condi¢bes que sao caracterizadas por uma
deposicao extracelular de fibrilas insollveis compostas por proteinas com dobramento
errbneo, que se agregam podendo gerar doencal“. Esses aglomerados amiloides
podem se depositar em diversos tecidos e 6érgdos do corpo humano, gerando
sintomas sistémicos e/ou localizados®. A amiloidose é caracteristicamente uma
doenca de depdsito no espaco intersticial, que tem como fisiopatologia inicial uma
modificacdo na estrutura do 6rgao acometido, podendo levar a uma perda progressiva

de sua fungao®*.

Existem mais de trinta proteinas potencialmente amiloidogénicas, ou seja, capazes de
gerar doenca’. Todavia, neste estudo serda abordado a amiloidose causada pela
deposicao no espago extracelular da proteina transtirretina (TTR), tanto em sua forma
selvagem (ATTRwt), quanto em sua forma hereditaria ou familiar (ATTRh)* A
amiloidose familiar € causada por um gene autossémico dominante que codifica uma
proteina sanguinea mutada, muito propensa a aglomeracédo®®. Ja foram descritas
mais de 130 mutacBes patogénicas relacionadas a proteina TTR>®. Esta proteina
andémala, quando depositada no sistema cardiovascular, é classicamente relacionada
as manifestacdes cardiacas de bloqueios, arritmias e insuficiéncia cardiaca®1%1’,
Quando ela se deposita no sistema nervoso periférico, apresenta-se na forma de uma
Polineuropatia amiloidética e, por ter uma heranga familiar, € conhecida como
Polineuropatia amiloidética familiar (PAF), podendo estar associada ou ndo a

sindrome do tlinel do carpo (STC)*".

Na literatura, ha um grande numero relatos de pacientes com a forma cardiaca da
doenca, conhecida como Cardiomiopatia amiloidética familiar (CAF), que apresentam

o quadro de polineuropatia amiloidética familiar (PAF) associado®2°.

A forma selvagem da doenca (ATTRwt), anteriormente conhecida como senil, tem um
tropismo direcionado ao sistema cardiovascular, poucas vezes envolvendo o sistema
nervoso periférico481’. O que pode ocorrer, é a presenca de sinais e sintomas ou

histérico de sindrome do ttnel do carpo também nestes doentes®°19,

A STC, por sua vez, é definida pela compressao do nervo mediano em um local

especifico do punho (o tunel do carpo), gerando dor e/ou parestesia ao longo do seu



trajeto!!. A compressdo do nervo pode ocorrer por diversas causas intrinsecas e
extrinsecas, sendo a deposicdo amiloide uma das possiveis etiologias*’°. O
diagnéstico é clinico, com historia e exame fisico sugestivo, mas deve ser confirmado
utiizando alguns exames complementares, como: eletroneuromiografia e

ultrassonografia do punho acometido’-1*,

Em virtude de uma maior conscientizagdo/conhecimento a respeito da amiloidose
entre os profissionais de saude, além da maior disponibilizacdo de testes genéticos
em diversas regides, o numero de diagnosticos da amiloidose hereditaria tende a um
aumento significativo. Nesse contexto, com a ampliagdo do nUmero de novos casos e
com o intuito de melhorar o progndstico dos pacientes, torna-se necessario o
desenvolvimento de estudos na area, principalmente em relacdo aos principais
sintomas iniciais, como a sindrome do tanel do carpo. Todavia, ainda é escasso 0
namero de trabalhos que pesquisam a forma hereditaria como causadora da
compressdo do nervo mediano. Ademais, nos estudos que analisam as possiveis
etiologias da STC, poucos concedem devida relevancia para a amiloidose. Nesse
cenario, justifica-se ampliar a investigacao a respeito do tema para promover um maior
conhecimento cientifico, diagndstico precoce e instituicdo de um possivel tratamento.
Além disso, é sabido que a STC precede, em alguns anos, o surgimento de sinais e
sintomas de insuficiéncia cardiaca, o que torna o diagndstico dessa sindrome ainda

mais relevantel2,



2. OBJETIVOS

2.2 Geral

e Descrever a prevaléncia da sindrome do tanel do carpo entre os pacientes com
amiloidose por transtirretina.

2.3 Especificos

e Descrever a diferenca, em anos, do diagnéstico da sindrome do tlnel do carpo e

o diagndstico da amiloidose cardiaca por transtirretina.



3. REVISAO DE LITERATURA

A palavra “amiloidose”, que vem do latim amylum e gque significa amido, pois pensava-
se inicialmente tratar-se de um carboidrato, foi primeiramente popularizada em 1854
pelo patologista alemédo, Rudolph Virchow ao perceber uma anomalia
macroscopica*!®. Estudos seguintes evidenciaram a birrefringéncia dos depoésitos
amiloides, principalmente quando utilizado, no tecido, o corante vermelho do
congo**®. Atualmente, compreende-se que a amiloidose consiste em uma doenca
caracterizada pela deposicdo extracelular de fibrilas proteicas insoluveis e mal
dobradas!34.

Apesar de existir uma grande variacdo de casos entre paises, sendo mais comum em
alguns paises ocidentais com populacdo mais idosa (Portugal, Suécia e Estado
Unidos da América), sabe-se que a amiloidose € uma doenca sistémica presente em,
praticamente, todos os paises, possuindo uma incidéncia mundial estimada em 5-9
casos por milhdo de pacientes ano'3. Além disso, com o aumento da disponibilidade
dos testes genéticos e da conscientizacdo dos profissionais de saude no que diz
respeito a doencga, os diagnosticos de amiloidose tendem a crescer, principalmente

em regides consideradas ndo endémicas?.

Apdbs anos de pesquisas e estudos, ja foram descritas cerca de 40 possiveis etiologias
associadas a amiloidose, 18 tipos relacionados a acometimentos sistémicos e 22
formas localizadas da doencga*®1217 Anteriormente definida como uma enfermidade
rara, sabe-se hoje que se trata de uma patologia pouco frequente, sendo seu tipo mais
comum a forma selvagem da doenca (ATTRwt), seguida de sua apresentacao familiar
(ATTRh)?#6, O terceiro subtipo de amiloidose, quando se aborda o tema prevaléncia
€ a amiloidose primaria ou AL que surge em virtude de uma producdo exagerada e
consequente deposi¢cao de fragmentos de cadeia leve de imunoglobulina originada de

plasmacitos ou linfécitos B12:17-19,

A amiloidose por transtirretina selvagem (ATTRwt) é entdo a forma mais comum dessa
patologia, tendo como proteina precursora a TTR*616.17 Essa, por sua vez, € uma
proteina produzida pelo figado, retina e plexo coroide responsavel pelo transporte

fisiolégico de tiroxina e vitamina A (retinol)#6.16.17,



A amiloidose por transtirretina, em sua forma senil ou selvagem (ATTRwt), ndo ocorre
mutacdo da proteina TTR, ja o tipo hereditario (ATTRh), a mutacdo do gene dessa

proteina é a base para o surgimento da enfermidade?458.

A amiloidose familiar esta associada a manifestacfes cardiacas, gastrointestinais,
geniturinarias, oculares e neurolégicas*®1720, Sabe-se que hoje a sindrome do tdnel

do carpo pode preceder estas manifestacdes por 5 a 10 anos*©17:20,

A idade de surgimento das manifestagdes clinicas da forma hereditaria varia conforme
o tipo de mutacéo identificada®-?4. Pacientes portadores da mutacdo Val50Met (de
inicio precoce), podem iniciar seu quadro neurologico entre 30 e 40 anos, ja aqueles
com mutacao Vall42lle, o inicio dos sintomas ocorrem geralmente por volta dos 60
anos de idade %126, Destaca-se, também, uma grande diferenca entre sexo e etnias,
ja que, segundo estudo realizado a incidéncia foi maior que 90% em pacientes

masculinos e brancos?°.

O quadro clinico da doenca pode se apresentar de inuUmeras formas e esta
intrinsicamente relacionado ao tipo da amiloidose e a quantidade de proteina
depositada no tecido*?’. A cardiomiopatia amiloidética familiar (CAF) é resultado da
deposicdo amiloide nas células musculares do coragdo, ocasionando variadas
repercussdes neste 6rgdo®9?’. Dessa maneira, a medida que as proteinas se
depositam no coracdo, este trona-se rigido, espessado e depois de alguns anos,
disfuncionante®%'’, Instala-se entdo um quadro conhecido como insuficiéncia
cardiaca inicialmente com fracdo de ejecdo preservada, com edemas de membros
inferiores, hepatomegalia, estase de jugulares, crepitagcbes pulmonares e

dispneia®®1?,

A polineuropatia amiloidética familiar pode manifestar-se através de diferentes
padrdes, envolvendo neuropatia autondmica e polineuropatia sensitivo motora®. A
doenca afeta, primeiramente, as por¢cdes mais distais dos membros inferiores e as
fibras finas (pouco mielinizadas), evoluindo para 0 acometimento das partes proximais
e das fibras mais grosas (muito mielinizadas)?1’. Sendo assim, os primeiros sintomas
relatados pelos pacientes consistem em disfuncéo erétil; sintomas neuropéaticos (dor
e perda da sensibilidade térmica); sintomas gastrointestinais (saciedade precoce,
alteracdo do ritmo intestinal caracterizado por diarreia e constipacdo, nauseas e

vomitos).217. A medida que a doenca progride, manifesta-se perda da sensibilidade
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tatii e vibratéria além da instabilidade da marcha e fraqueza dos membros,

comprometendo, cada vez mais, 0os segmentos proximais>*’.

A sindrome do tunel do carpo (STC), caracterizada pela compresséao/tracdo do nervo
mediano no punho, apresenta-se, fundamentalmente, por um relato de dor, parestesia
e déficit funcional e sensitivo”1128, Ainda que a maior parte seja idiopatica, ha multiplas
etiologias possiveis diante da sindrome do tanel do carpo, sendo a amiloidose
hereditaria por transtirretina um importante motivo®726. O reconhecimento dos sinais
como parte da doenca amiloidética € extremamente importante, visto que o

diagndstico precoce pode evitar a progressédo da doenca de base!’.

O diagnéstico da amiloidose hereditaria por transtirretina, na maior parte dos casos,
acontece tardiamente, devido, principalmente, ao raso conhecimento e entendimento
sobre a doenca por parte dos profissionais de saude, além da necessidade do
diagnostico através de uma biopsia do tecido alvo'??’. A amiloidose deve ser
suspeitada em pacientes com neuropatia sensitivo motora associado ao historico
familiar positivo para amiloidose, episodios de diarreia e constipacéo, perda de peso
ndo intencional e STC bilateral>. Além desses sintomas, pacientes com histérico de
cirurgia para sindrome do tinel do carpo, também devem ser examinados a procura

da amiloidose?29-31,

Apés suspeita clinica, a confirmacdo do diagnostico de amiloidose hereditaria por
transtirretina deve ser realizado através de uma biopsia de tecidos (coracao, nervos,
gordura abdominal ou trato gastrointestinal) e pelo sequenciamento do gene
TTR#616.17.27 Depdsitos amiloides sdo visualizados com corante vermelho do congo
e microscopia polarizada, demonstrando um aspecto birrefringente verde-

amarelado*17:27,

Pacientes que possuem a forma cardiaca da doenca devem ser submetidos a
variados exames com 0 proposito de investigar o estagio da doenca e o nivel de
comprometimento do érgdo em questdo*®1227. Desse modo, a abordagem do
individuo compreende a realizagdo de eletrocardiograma, ecocardiograma
transtoracico; ressonancia magnética do coracdo e cintilografia com

pirofosfato?12.17.27,
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4. METODO

O presente estudo foi elaborado seguindo as etapas do formato de reviséao
sistematica. Para a realizacdo da pergunta central da pesquisa foi aplicada a
metodologia PECO, tendo como pergunta investigativa da revisdo “Qual a prevaléncia
da sindrome do tunel do carpo em pacientes com amiloidose hereditaria por
transtirretina?”. O processo de condugéao do estudo foi elaborado seguindo o protocolo

do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)32
4.1  Critérios de elegibilidade:

Foi considerado como critérios de inclusdo os artigos de estudos observacionais de
coorte, corte transversal e caso-controle, realizados em humanos, no periodo de
janeiro de 2007 a dezembro 2022, nos idiomas portugués, inglés e espanhol que
possuissem relacdo com a sindrome do tunel carpal e amiloidose relacionada a TTR,
tanto na sua forma selvagem quanto hereditaria. Nos critérios de exclusdo foram
desconsiderados artigos de revisao sistematica e experimentais de ensaios clinicos
randomizados, pesquisas que nédo realizassem uma observacdo acerca do tema
analisado, artigos que ndo fosse possivel obter acesso ao texto completo, artigos

duplicados e/ou com alto risco de viés.
4.2 Fontes de informacao:

Os artigos foram identificados através de uma pesquisa nas bases de dados
Publico/editora MEDLINE (PubMed), Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e Biblioteca Eletrénica Cientifica Online (SciELO). Data da busca: 17/09/2022.

4.3 Estratégia de pesquisa:

Foram utilizados os seguintes descritores do Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e Medical Subject Headings (MESH): “Neuropatias Amiloides Familiares”,

” “* 3 11}

‘Sindrome do Tunel Carpal’, “Amiloidose Familiar’, “Amiloidose”, juntamente com os
operadores booleanos “AND” e “OR?”, resultando na estratégia de busca "Neuropatias
Amiloides Familiares” AND "Sindrome do Tanel Carpal" OR "Amiloidose Familiar"

AND "Sindrome do Tunel Carpal" OR "Amiloidose" AND "Sindrome do Tunel Carpal”.
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4.4 Processo seletivo:

Foi realizada a leitura completa dos artigos, por dois pesquisadores, de forma
independente, sendo incluidos apenas aqueles que analisassem a sindrome do tunel
carpal em pacientes com amiloidose por transtirretina e que obedecessem aos

critérios de inclusdo definidos anteriormente.
4.5 Processo de coleta de dados

Foi utilizado formulario contendo os seguintes dados de cada artigo avaliado: Ano da
publicacdo, titulo, autores, local de origem do estudo e duragdo do estudo e as
variaveis do estudo descritas no item 4.6.

4.6 ltens de dados

Os estudos devem evidenciar as seguintes variaveis para posterior analise de
resultados: Desenho do estudo, niumero de participantes, sexo, idade, etiologia da
amiloidose, proteina mutada, numero de pacientes com diagnostico prévio da
sindrome do tunel carpal, tempo entre diagndéstico de STC e diagndstico da amiloidose
e diagndstico de Sindrome do tunel carpal.

4.7 Estudo derisco de avaliacéo de viés:

A analise de qualidade metodologica dos estudos foi realizada através do método do
Instituto Joanna Briggs (JBI), seguindo para cada artigo o checklist (Apéndice A)
designado para cada desenho de estudo, no caso, para coorte. Os trabalhos foram
classificados como: baixo risco de viés (acima de 70% de respostas positivas),
moderado risco de viés (entre 70 e 50%) e alto risco de viés (menos de 50%), sendo

os de alto risco excluidos.

4.8 Sintese dos dados:

Os dados serédo apresentados de forma descritiva em tabelas e quadros com destaque

as principais variaveis analisadas.
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5. RESULTADOS

Um total de 1.197 artigos foram identificados com base na estratégia de pesquisa
utilizada, sendo 59 selecionados para leitura do abstract/resumo. Desses, 15 estudos
foram eleitos para leitura integral. Apds essa etapa, 5 artigos atenderam os critérios
de inclusédo, sendo escolhidos para compor esta revisao sistematica. (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma das etapas referentes a selecao e inclusédo de estudos nas
bases de dados (segundo o PRISMA).
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No total, foram incluidos, nesse estudo, dados de 1.593 pacientes, sendo que 1.397

possuiam diagnostico de mutacdo do gene da transtirretina. O Quadro 1 demonstra

as caracteristicas de cada um dos estudos incluidos na revisdo. Como pode ser

verificado predominou estudos de coorte e nenhum teve o Brasil como local de origem.

Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos avaliados. Dezembro, 2022. Salvador, Bahia.

Artigo

Titulo do estudo

Desenho do

estudo

Local de origem
do estudo

Classificacao
do viés

33

34

35

36

20

Carpal tunnel syndrome in
cardiac amyloidosis: implications
for early diagnosis and
prognostic role across the
spectrum of aetiologies

Carpal tunnel syndrome and
associated symptoms as first
manifestation of hATTR
amyloidosis

Amyloid detection in the
transverse carpal ligament of
patients with hereditary ATTR
V30M amyloidosis and carpal

tunnel syndrome

Utility of Neuropathy Screening
for Wild-Type Transthyretin
Amyloidosis Patients

Carpal tunnel syndrome: a
common initial symptom of
systemic wild-type ATTR
(ATTRwt) amyloidosis

Coorte

Coorte

Coorte

Coorte

Coorte

Italia

Estados Unidos
da América

Portugal

Canada

Japéao

Baixo risco

Médio risco

Médio risco

Baixo risco

Baixo risco

Legenda: *Dados nao foram fornecidos; hATTR: Amiloidose hereditaria por transtirretina; ATTR wit:
amiloidose por transtirretina tipo selvagem.

A porcentagem de individuos do sexo masculino variou entre, aproximadamente,

64,5% e 95%. J& a média de idade entre os pacientes incluidos nos estudos variou

entre 62,4 e 78,4 anos. Além disso, a principal etiologia da amiloidose retratada nos

estudos foi a hereditaria, sendo avaliada em 60% dos artigos selecionados. As

variaveis independentes estédo descritas na Tabela 1
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Tabela 1: Numero de participantes, dados demograficos e etiologia. Dezembro, 2022.
Salvador, Bahia.

Artigo NUmero de Sexo Sexo Idade Média Etiologia
participantes Masculino Feminino (anos)
33 538 347 191 62.4 hATTR e ATTR
wt
34 23 17 6 * hATTR
35 960 * * * hATTR
36 41 39 2 78.4 ATTR wt
20 31 24 7 69.8 ATTR wt

Legenda: *Dados nao foram fornecidos; hATTR: Amiloidose hereditaria por transtirretina; ATTR wit:
amiloidose por transtirretina tipo selvagem.

Em relacdo ao Quadro 2, que demonstra os dados clinicos relacionados a cada
estudo, traz um total de 1.397 pacientes, sendo 1218 com diagnostico de ATTRh e o
restante com diagnostico de ATTRwt. Do total, cerca de 16% (225) apresentaram
diagnostico de sindrome do tunel do carpo. Além disso, entre 0s estudos que
apresentaram os dados necessarios, foi possivel verificar que dentre 74 pacientes
com diagnostico de STC, 45 (aproximadamente 60%) apresentaram o0s sintomas da

sindrome antes do diagnostico da amiloidose por transtirretina.

O Quadro 2 ainda apresenta informacédo acerca da diferenca, em anos, entre o
diagnéstico da sindrome do tunel do carpo e da amiloidose por transtirretina. Assim,
a duracdo média da STC até o diagndstico da amiloidose variou entre 5 e 11 anos.

Quadro 2: Dados clinicos obtidos de cada artigo avaliado. Dezembro, 2022. Salvador,
Bahia.

Artigo (autor)  Namero de Diagnéstico de Pacientes que Diferenca em anos entre
pacientes STC nos pacientes  apresentaram STC diagnosticos
com mutacdo com mutacdo da  antes do diagnéstico
daTTR TTR de ATTR
33 342 52 (15%), sendo * A probabilidade de ter STC
25 ATTRh e 27 foi maior de 5 a 9 anos
ATTRwt antes do diagndstico de

amiloidose cardiaca

34 23 17 (74%) hATTR 10 O tempo médio entre os
sintomas da STC e o
diagnéstico de amiloidose
foi de 11 anos
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Quadro 2: Dados clinicos obtidos de cada artigo avaliado. Dezembro, 2022. Salvador,

Bahia. Continuacéo.

Artigo Nuamero de Diagnéstico de Pacientes que Diferenca em anos entre
pacientes  STC nos pacientes  apresentaram STC diagnésticos
com mutacdo com mutacdo da  antes do diagnéstico
daTTR TTR de ATTR
35 960 99 (10.3%) hATTR * *
36 41 36 (88%) WtATTR 18 *
20 31 21 (68%) WIATTR 17 A duragdo da STC até o
diagnostico da amiloidose
foi em média 6.9 anos

*Dados nao foram fornecidos; hATTR: Amiloidose hereditaria por transtirretina; ATTR wt: amiloidose

por transtirretina tipo selvagem.
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6. DISCUSSAO

O presente estudo evidenciou uma associagdo positiva acerca da prevaléncia da
sindrome do tunel carpal (STC) em pacientes com diagnostico de amiloidose por
transtirretina de ambas formas: ATTRh e ATTRwt. Do total de 1397 pacientes com
amiloidose (ATTRwt e ATTRh), 225 (cerca de 16%) tinham diagnéstico de sindrome
do tunel do carpo. Além disso, é possivel verificar uma grande variagdo da prevaléncia
entre os estudos, apresentando valores entre 10.3%% até 88%3°. Essa ampla variacéo
pode ocorrer em virtude de alguns fatores, como: estagio da doenca e métodos
diagndsticos utilizados. Ademais, observa-se que a STC é um dos primeiros achados
da ATTRh e ATTRwt precedendo, em alguns anos, o diagnostico da doenga®:10.20.22.37-
39, Tais achados sugerem que a descoberta precoce da sindrome do tanel do carpo
pode contribuir para um melhor prognéstico do paciente portador tanto da forma
hereditaria, quanto selvagem, permitindo uma melhor abordagem do individuo??23.38,
Ha variados artigos na literatura que ratificam essa relevante associacao entre a STC

e amiloidose por transtirretina®’-2°,

O estudo em questdo analisou 1397 individuos. Desses, 1218 pacientes com
diagnéstico de ATTRh e 179 portadores do tipo selvagem (ATTRwt). Dentre os 225
pacientes com diagnéstico da STC, 141 possuiam a forma hereditaria e 84 possuiam
a forma selvagem. Assim, em virtude da disparidade entre as amostras, pode-se
observar diferengca em relacdo a prevaléncia da STC em cada tipo, sendo mais comum
nos pacientes com ATTRwt, cerca de 46,9% (84 de um total de 179) contra 11,6% nos
pacientes com ATTRh (141 de um total de 1218).

O diagnoéstico da amiloidose ainda é dificil de ser realizado por diversos motivos dentre
eles: dificuldade de acesso aos servicos de saude, desconhecimento acerca dos
principais sinais e sintomas e, principalmente pela ampla forma de
apresentacdo/manifestacdo da doenca®!%273839 Nesse sentido, tendo em vista a
prevaléncia da sindrome do tunel do carpo em pacientes com mutacdo da TTR
documentada nesta revisdo, a investigacdo da amiloidose em pacientes com

diagnéstico da STC idiopatica e principalmente bilateral, pode ser interessante.

A amiloidose, por ser caracterizada como uma doenca sistémica, raramente ficara

restrita a um local por diversos anos®273°, Nesse sentido, pode atingir 6rgéos vitais do
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corpo humano e gerar complicacdes graves e/ou potencialmente fatais®10.2627,
Assim, ao avaliar o tempo entre o diagnostico de sindrome do tunel do carpo e a
amiloidose, o estudo em questao constata que ha uma relevante diferenca que pode
variar entre 5 a 11 anos, ratificando dados da literatura existentel?:202537-39 Esse
tempo pode ser justificado ja que a STC é descrita, em muitos casos, sendo o primeiro
sintoma da amiloidose, que s6 comeca a ser investigada ap6s alguns anos, logo
depois do aparecimento de outros sintomas e exclusdo de outras etiologias®3°. Dessa
maneira, este dado carrega um importante aspecto da medicina contemporanea, o
diagndstico precoce. Atraves dele torna-se possivel promover diversos beneficios ao
paciente, como: intervencdo mais rapida e mais especifica; maior qualidade de vida;
progndéstico mais positivo; prevencdo de complicacbes graves ou até fatais; menor

custo com exames desnecessarios ou tratamentos ineficazes.

Em relacdo aos dados demogréaficos dos pacientes portadores da amiloidose
associado a sindrome do tunel do carpo, o estudo apresentado demonstrou uma maior
prevaléncia entre os individuos do sexo masculino. Apesar desse dado contrariar o
estudo 3%, o qual demonstra um maior nimero de mulheres acometidas, ha diversos
estudos que ratificam a maior prevaléncia em homens?42>. No que tange a faixa etaria
dos pacientes, ha concordancia entre os estudos acerca de uma idade mais
avancgada, geralmente acima dos 60 anos, o que corrobora com os achados do
presente estudo?12238:39 Ainda ndo é bem esclarecido o motivo dos homens serem
mais afetados que as mulheres. Ja em relacao a idade média dos inicios dos sintomas
até seu diagnéstico, a teoria mais aceita baseia-se na dificuldade do diagnéstico da
doenca, além do tempo em que leva até as proteinas mutadas acumularem nos

tecidos e comecarem a manifestar sinais e sintomas?-24,

Os estudos analisados possuem semelhangca em relacdo ao sexo dos pacientes
avaliados (cuja maioria € masculina); idade média e método diagndstico utilizado para
confirmacao da amiloidose por transtirretina. No entanto, ha certa variabilidade no que
diz respeito ao numero de participantes, dificultando uma analise mais detalhada e fiel
dos dados apresentados.

O presente estudo apresenta algumas limitagbes. Inicialmente, apenas 5 estudos
foram incluidos nessa revisédo, o que torna o tamanho amostral limitado. Ademais, o
estudo teve um carater descritivo, ndo sendo realizado metanalise ou andlise

estatistica. No entanto, apesar dessas limitagdes, o estudo apresenta alguns pontos
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fortes uma vez que contempla apenas artigos com baixo/médio risco de viés e que
apresentam os dados mais atualizados acerca desta tematica. Nesse contexto, foi
possivel verificar a significativa prevaléncia da sindrome do tunel do carpo em
pacientes com amiloidose por transtirretina, além de demonstrar a importancia da

investigacao etioldgica precoce da STC.
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7. CONCLUSAO:

A revisao sistematica em questao reforca a teoria da prevaléncia da sindrome do tunel
do carpo em pacientes com amiloidose por transtirretina, seja em sua forma selvagem
ou hereditaria. Reforca também que, em muitos casos, a compressdo do nervo
mediano pode ser o primeiro sintoma relatado pelos pacientes e precede, em alguns
anos, o diagnostico da amiloidose. Esfor¢os devem ser realizados para ampliacdo de
estudos acerca desse tema, promovendo mais dados e enriquecendo, ainda mais, a
literatura existente.
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Apéndice A:

Lista de Verificacdo de Avaliacéo Critica da Joanna Briggs Institute (JBI) para Estudos Coorte.

10.

11.

Were the two groups similar and recruited from the
same population?

Were the exposures measured similarly to assign
people to both exposed and unexposed groups?

Was the exposure measured in a valid and reliable
way?

Were confounding factors identified?
Were strategies to deal with confounding factors

stated?

Were the groups/participants free of the outcome at
the start of the study (or at the moment of
exposure)?

Were the outcomes measured in a valid and reliable
way?

Was the follow up time reported and sufficient to be
long enough for outcomes to occur?

Was follow up complete, and if not, were the
reasons to loss to follow up described and explored?

Were strategies to address incomplete follow up
utilized?

Was appropriate statistical analysis used?

Yes

No

Unclear

24

Not
applicable

O



