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Sindrome do tunel do carpo associada a amiloidose
Carpal tunnel syndrome associated with amyloidosis

KATIA TORRES BATISTA *

GABRIEL COSTA SERRAO-DE-ARAUJO ! ® RESUMO
ULISES PRIETO Y-SCHWARTZMAN 1 Introducao: A amiloidose é caracterizada pela deposicao de
GABRIELA BERNARDA MONTEIRO proteinas nos 6rgios e tecidos, e tem sido associada a sindrome

do tunel do carpo (STC) quando ocorre no punho. O objetivo
é descrever uma série de casos de pacientes submetidos a
cirurgia para STC associado & amiloidose. Métodos: O estudo
incluiu 12 pacientes que se submeteram a cirurgia para tratar
a STC cuja bidépsia identificou amiloidose; o seguimento
foi de cinco anos. Os pacientes foram avaliados por testes
clinicos, eletroneuromiografia, imagens radiolégicas e bidpsia.
Resultados: Todos os pacientes apresentaram queixas
musculoesqueléticas, sintomas severos de compressio do nervo
mediano, alteracées nos testes neurofisiolégicos. Realizou-
se a cirurgia, sinovectomia e biépsia. No pés-operatoério,
cinco pacientes (41%) desenvolveram dor cronica e distrofia
simpatico-reflexa. Conclusao: Observou-se maior frequéncia
de dor pés-operatéria na amostra, o que revela a necessidade
de atencdo na abordagem e tratamento dessa associacgio.
Descritores: Amiloidose; Sindrome do tinel carpal; Procedimentos
cirargicos reconstrutivos; Procedimentos ortopédicos; Assisténcia
a saude.

B ABSTRACT

Introduction: Amyloidosis features protein deposition in the

organs and tissues and has been associated with carpal tunnel

syndrome (CTS) when it occurs in the wrist. The objective

is to describe a case series of patients undergoing surgery

for CTS associated with amyloidosis. Methods: The study

included 12 patients who underwent surgery to treat CTS

in whom amyloidosis was proven by biopsy; the follow-up

period was 5 years. The patients were evaluated by clinical

tests, electroneuromyography, radiological images, and

biopsy. Results: All patients presented with musculoskeletal

complaints, severe symptoms of median nerve compression,

and changes on neurophysiological tests. Surgery, synovectomy,

and biopsy were performed. In the postoperative period, five
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INTRODUCAO

A amiloidose é o depésito anormal de proteinas
e acumulacédo de fibrilas amiloides insoldveis nos
tecidos e 6rgéos'? . Esse processo ocorre via agregacio
de proteinas, producédo de polimeros ordenados e a
formacgéo de protofilamentos e fibrilas. Teorias recentes
sugeriram que as lesdes se formam como resultado
de multiplos mecanismos, ndo s6 da deposicao de
fibrilas, mas também de estruturas precursoras
(transtirretina, apolipoproteinas, insulina, proteinas
priénicas, lisozima, cistatina C, etc.) que interagem com
células comprometidas??.

Descreveu-se a mutagéo no gene TTR relacionada
a doenca. Associagbées com estados patolégicos
inflamatorios e fatores hereditarios e neopléasicos foram
identificados. Algumas dessas associagoes parecem nio
ter impacto clinico. Todavia, sdo critérios de suspeita
de amiloidose individuos com idade acima de 50 anos,
portadores de infecgdo crénica ou doenca inflamatéria,
histéria familiar de amiloidose, portadores de mieloma
multiplo, de doenga renal e submetido a dialise.

No entanto, dependendo da quantidade e
localizagdo da deposigdo, a doenga pode ter carater
agressivo, afetando qualquer 6rgéo, incluindo os rins,
coragio e nervos!3. Estido classificados e descritos
distintos tipos de amiloidose, sendo elas a primaria,
secundaria, familiar, beta 2 de microglobulina e a
localizada.

A associagao de amiloidose e sindrome do ttinel do
carpo tem prevaléncia de 2-8%*S. Esta associacdo pode
ser encontrada principalmente seguida por hemodiélise
ou amiloidose familiar. O diagndéstico clinico do tunel
do carpo inclui os seguintes sintomas: parestesia, dor,
fraqueza nas maos e atrofia tenar. Estudos de conducéo
nervosa por exame de eletroneuromiografia sdo uteis
para detectar o comprometimento de nervo periférico,
presente nos casos de amiloidose neuropatica™.

O método de diagnéstico padrédo-ouro para a
amiloidose é a biépsia do tecido afetado, coloragio
com hematoxilina-eosina e vermelho Congo. Embora
a compressao do nervo mediano possa ser causada por
fatores extrinsecos e intrinsecos, a deposicio de amiloide
pode ser suficiente para causar a compressao do nervo,
sendo uma associacio ja estabelecida, todavia, a evolugéo
clinica dos casos operados merece estudo*®.

METODOS

No intervalo de cinco anos 807 pacientes foram
operados com tunel do carpo na nossa instituicao, 436
deles haviam sido submetidos a biopsia e sinovectomia.
Este procedimento foi realizado de acordo com os
achados transoperatérios de espessamento sinovial.
O tecido sinovial retirado foi enviado para estudo

histopatolégico, 12 (3%) pacientes tiveram o diagndstico
positivo para amiloidose.

Foram realizados estudo retrospectivo e anélise
destes prontuarios, quanto aos achados clinicos, histéria,
comorbidades, exames realizados e seguimento pés-
operatério. O projeto de pesquisa foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica CEP/APS, com CAEE
n® 53326916.2.0000.0022.

Avaliacao pré-operatoria

Os pacientes foram avaliados clinicamente quanto
a sintomas de parestesia, dorméncia, formigamento,
e dor. A avaliacéo fisica incluiu o teste de Tinel, o
teste de Phalen, o teste de monofilamento de Semmes-
Weinstein, a escala de classificacdo de abdutor curto do
polegar e oponente do polegar (0 - 5, como o britinico
Medical Research Council Scale), e medidas de forga do
dinamoOmetro.

Exames complementares, como a eletroneuromio-
grafia dos membros superiores, radiografia do punho e
ressonincia magnética também foram realizadas. Os
critérios de gravidade para sindrome do tunel do carpo
foram classificados segundo a escala de classificacdo neu-
rofisiol6gica descrita por Bland (Quadro 1)!°. O diagnés-
tico de distrofia simpéatica reflexa foi feita de acordo com
a Associacdo para o Estudo de dor (IASP). As cirurgias
foram realizadas nos Departamentos de Cirurgia Plastica
e Ortopedia da instituicido dos autores, com avaliacoes
pré e pos-operatoérias realizadas pelos cirurgioes.

Procedimento cirargico

Os procedimentos foram realizados sob anestesia
geral ou bloqueio regional do plexo braquial. Torniquetes
foram utilizados no brago ap6s exsanguinacio do membro
com pressdo de 100 a 120 acima da presséo sistélica. A
classica incisdo volar aberta foi utilizada para liberar
o tunel do carpo e a liberacdo da fascia do antebraco.
O nervo mediano e as bainhas do tendéo flexor foram
inspecionados, como mostrado na Figura 1. Durante
a cirurgia, a bainha do tendao flexor e o ligamento
transverso do carpo foram biopsiados quando havia
espessamento e alteragées macroscépicas evidentes
(Figura 1).

Os estudos histopatolégicos utilizados incluiram
coloracdo com hematoxilina-eosina e vermelho do Congo
e para a pesquisa de depésitos amiloides foi realizado o
teste de luz polarizada (Figura 2). O Quadro 1 foi utilizada
para sumarizar o grau da doenca.

RESULTADOS

Nos Quadros 2 e 3 descreveu-se a distribuicio
clinica e demogréfica dos 12 pacientes, dos quais nove
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Quadro 1. Graduacao dos achados eletroneuromiograficos segundo a classificagio de Bland.

Grau

0 Normal

I Muito leve, demonstréavel apenas com testes mais sensiveis

II Leve, velocidade de condugédo nervosa sensitiva lenta, laténcia motora normal

III Moderado, potencial sensitivo preservado, com lentiddo motora, laténcia motora do abdutor curto do polegar
(ACP) < 6,5ms

v Grave, potencial sensorial ausente, mas resposta motora preservada, laténcia motora distal para ACP < 6,5ms

A% Muito grave, laténcia terminal ACP > 6,5ms

A% Extremamente grave, potenciais sensoriais e motores néo registraveis (potencial do ACP < 0,2mV de amplitude)

Figura 1. Transoperatério de retinaculotomia dos flexores e sinovectomia
parcial, evidenciando segmento de sinévia encaminhado para biépsia.

Figura 2. Coloragdes de hematoxilina-eosina, vermelho-Congo que emite um
verde maga birrefrigente sob luz polarizada e estudo de microscopia eletrénica.

do sexo feminino e trés eram do sexo masculino Onze
pacientes tinham mais de 50 anos de idade. O tempo
entre o inicio dos sintomas iniciais e a cirurgia variou
de 6 meses a 17 anos, onze pacientes tinham mais de
um ano de doenca; O periodo de seguimento variou de
um a nove anos.

Todos os pacientes apresentavam queixas
musculoesqueléticas associadas, como dor poliarticular,
tenossinovite estenosante e bursite do ombro.

Encontramos um caso de polineuropatia associada, sem
histéria familiar. Algumas taxas do exame de velocidade
de sedimentacéo de eritrécitos foram levemente elevadas
foram encontradas (26 a 27mm na primeira hora). Apenas
um paciente apresentou alteragdes radiograficas no
punho, que foram associados & histéria de trauma.

Seis pacientes tiveram alteragdes degenerativas
nas articulagbes (cervical, ombro ou joelho). Nenhum
paciente teve histéria de cincer ou hemodiédlise.
Entretanto, dois pacientes tinham histéria familiar de
cancer de intestino e cerebral. Um homem relatou infarto
agudo do miocardio prévio. Uma mulher apresentou
sindrome do tinel do carpo com deposicdo de tecido
adiposo e trauma anterior do punho associado a
articulagdo radiocarpal degenerativa.

Nesta série de 12 pacientes, cinco (41,6%)
dos pacientes apresentaram dor complexa regional
e recorréncia sintomatica ap6s a liberacao do
tunel do carpo. Trés pacientes tiveram dificuldade
para controlar a distrofia simpatica reflexa com o
tratamento preconizado. Todos os casos apresentaram
sindrome do tunel do carpo associada a tenossinovite
do flexor e a forma localizada de amiloidose.

A prevaléncia de dor crénica como uma
complicacio apés o procedimento cirdrgico alcangou
uma taxa de 45,5%, e, consequentemente, analgésicos
foram necessarios: paracetamol, gabapentina,
amitriptilina, codeina e corticosteroides. Dentre os
cinco pacientes que apresentaram essa indesejavel
complicagdo cirargica, trés foram diagnosticados com
distrofia simpatico-reflexa, um com dor neuropatica e
um com dor relacionada aos esforgos.

A sinovectomia foi feita em todos os casos dessa
série, apesar da epineurdlise nao ter sido necessaria e
nao foi realizada em nenhum caso, uma vez que néo foi
observada invasao neural por tecidos amiloidéticos. Ao
invés disso, a bainha dos flexores estava invadida por
esses tecidos. Como nao havia plano de clivagem para
remocio de todo os tecidos, a sinovectomia parcial
foi utilizada para reduzir o volume local e para exame
histopatolégico.
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Quadro 2. Critérios clinicos, intraoperatérios e de exame histopatolégico.

Graduacao dos sintomas

Graul

Grau II

Grau IIT

Sintomas intermitentes de dor e parestesia, parestesia noturna na distribui¢do do nervo mediano,
exame motor e sensitivo normal.

Sintomas constantes, com diminuic¢ao da pinga fina, alteragéo sensitiva no teste de
monofilamentos de Seimmes Weiss com fraqueza da forga dos musculos tenarianos.

Grande perda sensitiva e atrofia da musculatura tenariana.

Achados intraoperatérios

I - Normal
sem fibrose.

II - Moderado

III - Grave
aparéncia de pseudoneuroma.

Espessamento e achatamento do nervo com vascularizacio e estruturas do epineuro normais,

Moderada diminui¢io da vascularizagéo, leve a moderada fibrose, em alguma parte do nervo,
leve a moderado espessamento sinovial.

Perda da vascularizagéo, fibrose difusa em torno do nervo, grande espessamento sinovial e

Achados histopatolégicos

Fibrose, espessamento dos feixes de colageno, degeneracio hialina, proliferacio da sinévia,
edema e lesées vasculares, depésito amiloide.

Quadro 3. Distribui¢do demografica e clinica dos pacientes estudados.

Tempo entre
Idade Sexo Alteracdo musculo- Escore Escore Escore o inicio dos Secuimento Evolugéo pés-
esqueletica Clinico EMG Cirargico sintomas e g operatoéria
tratamento
38 g Punho cotoveloe 6 I 17 anos 9 anos Distrofia
ombro

74 F Cotovelo e ombro II 6 1I 2 anos 3 anos Distrofia

72 F Joelho II 5 111 2 anos 6 anos Normal

62 F Cervical 111 5 111 1 ano 3 anos Melhora

71 M Ombro III 5 II 6 meses 4 anos Melhora

56 F Tenossinovite III 5 III 2 anos 1 ano Distrofia

48 M Tenossinovite II1 5 I 1 ano 3 anos Dor cror?lca ¢

atrofia
50 F Cervical I 5 1I 2 anos 5 anos Normal
64 M Coluna e II 5 III 1 ano 1 ano Normal
poliartralgia

53 F Cervical e dorsal 111 5 111 3 anos 6 anos Melhora

73 F Tenossinovite III 5 III 5 anos 1 ano Melhora

72 F Ombro, joelho e III 5 III 5 anos 5 anos Dor neuropitica

cervical Polineuropatia

* Melhora — reducéo dos sintomas de dor e recuperagéo dos sintais objetivos de Phalen, Tinel e testes motor e sensitivo, EMG menor do que Grau IV.

DISCUSSAQO

A associagdo entre a amiloidose e a neuropatia
periférica foi reportada pela primeira vez por De
Navasquez em 1938 apud Kyle et al.b. Varias proteinas
e suas precursoras foram implicadas na amiloidose
(transtiretrina (ATTR), apolipoproteina Al (AApoAl),
apolipoproteina AIl (AApoAll), cistatina C (ACys),
gelsolina (AGel), cadeia de fibrinogénio (AF'ib), lisozima
(Alys) e B2 microglobulina (AB2-M)>!16, Além disso,

mais de 80 mutagdes de transtiretinas foram descritas
e evidéncias indicam que o fibrinogénio e outras
agregacoes proteicas executam um papel importante na
patogénese da sindrome do ttnel do carpo?’.

As principais manifestacoes clinicas e sindromes
associadas com neuropatia sio relacionadas as cadeias
amiloidéticas leves (AL) ou amiloidose priméria e
formas de doenca familiar autossémica dominante®!.
O diagnéstico da amiloidose normalmente é feito
aproximadamente aos 60 anos de idade, com
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predominincia masculina de 2:1245, A apresentagio mais
comum é a de neuropatia periférica, apesar da sindrome
do tuanel do carpo poder surgir sem alteragées na pele,
proteinidria ou manifestagées esqueléticas (artropatia
degenerativa, artralgia crénica ou artrite)!5%.

A sindrome do tiinel do carpo pode estar associada
a diversos tipos de amiloidose, especialmente em suas
formas primarias, que sdo associadas com hemodialise
cronica'*®?, Nessa doenca, os primeiros estagios da
compressido do nervo estdo associados com isquemia
progressiva e processo inflamatério local. Durante a
compressdo progressiva, ocorre a desmielinizacgéo e a
velocidade da condugédo nervosa diminui no local da
compressao.

Nosso estudo identificou que todos os pacientes
apresentavam perdas do ax6nio, desmielinizacéo,
conducao focal baixa e sinais de denervagao, que sio
classificados como grau 5. Para esses pacientes, é
importante o diagnéstico diferencial com radiculopatia,
doenca do neurdnio motor, polineuropatia, neuropatia
ulnar e outras doengas de depésito como gota e artrite
reumatoide.

Virchow introduziu o primeiro teste de diagnéstico
histoquimico para a amiloidose, que foi aperfeigoado por
Benhold (1922) com a coloragdo vermelho Congo, que
emite uma fluorescéncia verde magéa sob luz polarizada*s.
Esse teste é considerado padréo ouro para o diagnéstico
de amiloidose®. Baseado na literatura, nés utilizamos esse
teste para confirmar a doenga em nossa série de casos e
adicionamos um estudo de microscopia eletronica.

Com a microscopia eletrénica pudemos identificar
os componentes fibrilares maiores e menores, que se
apresentaram com aspecto pentamérico, conhecido
como componente-P8 Noés consideramos que exames
clinicos e testes eletrofisiolégicos complementares séo
importantes para o diagnéstico precoce da sindrome do
tinel do carpo, a identificacdo da amiloidose e o plano
terapéutico precoce. Reconhecemos os desafios de
graduar os sintomas, sinais e achados cirurgicos, que sédo
causados pela subjetividade, dependem da experiéncia e
do conhecimento das carateristicas naturais da doenca.

Durante o acompanhamento clinico, nessa
série revelou a alta prevaléncia de dor crénica quando
comparados com pacientes com sindrome do ttunel do
carpo idiopatica’. Baseado na experiéncia dos autores,
a dor crénica foi controlada de forma mais efetiva
combinando analgésicos e anti-inflamatérios néo
esteroides e esteroides. Alguns cirurgioes postulam que
ador crénica pds-operatoéria pode estar relacionada com
a técnica anestésica utilizada ou o torniquete.

Entretanto, a experiéncia em nossa instituicao
em outro estudo ndo demonstrou essa associagdo®.
Acreditamos que a doenca sistémica (amiloidose) pode

influenciar a recuperagéo do nervo periférico apés o
trauma cirargico e pode até aumentar os casos de dor
cronica. Os fatores de risco para a associacio entre a
amiloidose e a sindrome do tiinel do carpo podem nao
ter sido bem avaliados nesse estudo devido ao tamanho
da amostra e das limitacoes de estudo retrospectivo de
série de casos.

Os pacientes com longa histéria de sintomas
compressivos do nervo mediano, associados a graves
alteragdées no exame EMG, queixas e afeccoes
osteomusculares, e antecedentes de infarto, hemodiélise,
histéria familiar de neuropatia sdo indicativos para
realizacdo de bidpsia no transoperatério de cirurgia
para descompressiao do nervo mediano e pesquisa para
amiloidose.

Os autores acreditam que o resultado ruim pode
ter ocorrido por varias razdes, como observado, o fato dos
pacientes terem uma forma grave de sindrome do ttunel
do carpo antes da cirurgia, evidenciado pelos escores
clinicos, EMG e cirurgico, e de afeccbes articulares
associadas. Embora uma das limitagées do estudo tenha
sido a impossibilidade de avaliar os fatores de risco entre
amiloidose e sindrome do tinel do carpo, pois o curso
de pés-operatério igualmente ruim foi encontrado nos
12 pacientes avaliados, poderia ter sido visto também
em uma variedade de outras razdes, ou simplesmente
serem um grupo de pacientes mais gravemente afetados
- independentemente de ter depésito amiloide ou nio.

Todavia, os achados encontrados contribuem
para a melhor atencio a esse grupo de pacientes com
apresentacio pré-operatéria ruim e com a possibilidade
de associagido com amiloidose e do pior prognostico pds-
operatoério. No entanto, com esse estudo ressaltamos a
importancia desta associacdo e da necessidade de mais
pesquisas para o melhor entendimento dos fatores de
risco e consequéncias da associagio entre doencgas do
nervo periférico e amiloidose.

CONCLUSAQ

Essa associagao pouco frequente afetou os resultados
do tratamento neste estudo de casos, com maior prevaléncia
de dor no pés-operatério. Dentre as estratégias adotadas
para tratar pacientes com sindrome do tinel do carpo
associada a amiloidose em nossa institui¢ao, ressaltamos
a investigacdo da amiloidose quando do tratamento
de pacientes com outras queixas musculoesqueléticas,
especialmente aqueles com mais de 60 anos de idade,
que apresentem sintomas de STC com atrofia tenar
e eletroneuromiografia grau 5. N6s sugerimos tratar
esses pacientes com descompressio precoce do nervo,
sinovectomia, pesquisa de depdsito amiloide e controle
efetivo da dor apés o procedimento cirdrgico.
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