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0.1 Abstract 

Familial amyloid polyneuropathy is a sensory, motor and autonomic 

polyneuropathy with systemic involvement. The disease course is progressive and has 

a fatal outcome 10 years after onset if no treatment is provided. 

The condition is inherited in an autosomal dominant way, and has incomplete 

penetrance. The major endemic foci are located in Portugal, Brazil, Japan and Sweden. 

Clinical features vary with the age of onset, implicated mutation and the occurrence as 

a sporadic or familial case. Some patients have cardiomyopathy as a major 

manifestation. 

Familial amyloid polyneuropathy occurs in patients carrying a mutant 

transthyretin allele. The traduced protein is prone to dissociation and precipitation as 

amyloid in the connective tissue.  

Strategies for stabilization or suppression of transthyretin have been designed. 

Nevertheless, the knowledge of the pathophysiology is incomplete, as shown by several 

features yet to be understood, like the findings of amyloid deposits formed by wild-type 

transthyretin, the variety of clinical phenotypes for a given genotype, and the existence 

of genetic anticipation. 

More than 20 years after the advent of liver transplant for the treatment of the 

disorder, its long-term benefits are compelling, as demonstrated by subsets of patients 

with 100% 10-year survival and no progression of the polyneuropathy. Therefore, a new 

profile of patients has appeared, whose long-standing disease may increase the 

prevalence of cardiac, central nervous system and eye manifestations. In addition, it has 

been shown that the transplant is not equally effective in every patient, with higher 

mortality rates in late-onset or advanced progression disease. 

These challenges have stimulated the development of drugs that slow down or 

stop the progression of the disease. Tafamidis is already in clinical use with positive 

effects, although still under long-term evaluation. Diflunisal, doxycycline with 

tauroursodeoxycholic acid and gene silencing therapies are potential treatments in the 

near future. 

Much of the existing knowledge about the disease has been built upon the works 

of Corino de Andrade, who described the disease in 1952 (1). This review aims to 

address the state of the art in familial amyloid polyneuropathy, focusing on epidemiology, 

genetics, pathology, the variety of clinical manifestations, as well as diagnosis, 

evaluation and treatment of the disorder. 
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0.3 Resumo 

A polineuropatia amiloidótica familiar (PAF) é uma polineuropatia sensitiva, 

motora e autonómica, com envolvimento sistémico. O seu curso é progressivo sendo, 
em média, fatal ao fim de 10 anos de evolução, se nenhum tratamento for instituído.  

É uma doença autossómica dominante de penetrância incompleta, com focos 

endémicos em Portugal, no Brasil, no Japão e na Suécia. As manifestações clínicas 

variam em função da idade de apresentação, mutação envolvida e de se tratarem de 

casos esporádicos ou familiares. Em algumas situações, a cardiomiopatia é uma 

caraterística marcante da doença. 

A PAF ocorre em portadores de mutações na transtirretina (TTR) que produzem 

uma forma de proteína mais tendente à dissociação e precipitação como amiloide no 

tecido conjuntivo. O conhecimento adquirido que temos da fisiopatologia já permite o 

desenho de estratégias para a estabilização ou supressão da TTR, mas parte do que 

se encontra descrito na literatura ainda requerem enquadramento fisiopatológico, como 

o papel da amiloide formada por TTR não mutada, a explicação da variedade de 

fenótipos clínicos para um mesmo genótipo ou qual a explicação para o fenómeno de 

antecipação genética. 

Mais de 20 anos de experiência no recurso à transplantação hepática como 

tratamento da PAF, mostram que os benefícios deste tratamento são evidentes, com 

alguns subgrupos de doentes a apresentarem 100% de sobrevida a 10 anos, sem 

progressão da polineuropatia. Surge  assim um novo perfil de doentes, cujo maior tempo 

de evolução de doença poderá aumentar a prevalência de manifestações cardíacas, do 

sistema nervoso central e oftalmológicas. Porém, o transplante não é igualmente eficaz 

em todos os doentes, com maior mortalidade em formas de apresentação tardia ou em 

fases avançadas de progressão.  

A persistência de desafios quanto ao tratamento tem estimulado o 

desenvolvimento de fármacos que visam atrasar ou parar a progressão da doença. O 

tafamidis, já em uso clínico, tem tido efeitos positivos e continua em avaliação. O 

diflunisal, a doxiciclina combinada com o ácido tauroursodesoxicólico e as terapêuticas 

de silenciamento génico apresentam-se como possíveis terapêuticas no futuro próximo. 

Muito do que se sabe atualmente sobre a doença foi construído sobre o trabalho 

de Corino de Andrade, que a descreveu em 1952 (1). Este artigo de revisão pretende 

abordar o estado da arte em PAF, focando-se na epidemiologia, genética, alterações 

patológicas, diversidade de apresentações clínicas, bem como diagnóstico, abordagem 

e tratamento da PAF. 
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0.5 Abreviaturas 

AINE: anti-inflamatório não esteroide 

ASS: amiloidose senil sistémica 

BNP: brain natriuretic peptide 

CAF: cardiomiopatia amiloidótica familiar 

DPD: ácido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxílico  

ECR: ensaio clínico randomizado 

FAPWTR: Familial Amyloidosis Polyneuropathy World Transplant Registry 

ITU: infeção do trato urinário 

LCR: líquido cefalorraquidiano 

mBMI: modified body mass index 

MIBG: metaiodobenzilguanidina 

mNIS+7: Modified Neuropathy Impairment Score + 7 tests 

NIS: Neuropathy Impairment Score 

NT-proBNP: N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide 

PAF: polineuropatia amiloidótica familiar 

PND: modified polyneuropathy disability score 

RAGE: receptor for advanced glycation end products 

RNAi: RNA interferente 

SNC: sistema nervoso central 

THAOS: Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey 

TTR: transtirretina 

UNP-CHP: Unidade de Neuropatolgia do Centro Hospitalar do Porto 

wt-TTR: transtirretina wild-type ou não mutada 
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1. Introdução 

A polineuropatia amiloidótica familiar (PAF) é uma doença de distribuição 

mundial, e de transmissão autossómica dominante, que cursa com acumulação 

sistémica de amiloide. 

Corino de Andrade (1) descreveu pormenorizadamente a PAF como uma doença 

com início na terceira ou quarta década da vida do doente. Inicia-se com parestesias 

dos membros inferiores, ocorrendo uma deterioração progressiva da marcha, disfunção 

erétil, incontinência urinária e envolvimento gastrointestinal, com morte em 10 anos, se 

não for instituído tratamento.  

Este quadro clínico não descreve a totalidade dos casos, que poderão ser muito 

heterogéneos na sintomatologia e idade de apresentação, conforme a mutação e local 

de ocorrência (2-7).  

A amiloide é constituída pela deposição extracelular de uma proteína rica em 

cadeias β, o que também acontece em patologias mais frequentes como a doença de 

Alzheimer ou a amiloidose de cadeias leves (8). A proteína depositada na PAF é uma 

forma mutada da transtirretina (TTR), de que estão descritas mais de cem formas 

diferentes (9). A mutação mais frequente no mundo e em Portugal a causar um quadro 

de neuropatia é a Val30Met (4). 

A transtirretina tem um papel central em três patologias que cursam com 

deposição de TTR na forma de amiloide: uma doença esporádica em que a transtirretina 

é exclusivamente wild-type (wt-TTR), a amiloidose senil sistémica (ASS) e duas doenças 

familiares em que ocorre uma mutação do gene da TTR, a cardiomiopatia amiloidótica 

familiar (CAF) e a PAF (4, 10). 

Alguns autores utilizam uma classificação da PAF em quatro tipos. As PAF tipo 

I (genótipo Val30Met) e tipo II (genótipo Thr49Ser) seriam causadas por TTR (11). Os 

restantes tipos seriam causadas por outras proteínas: a gelsolina no tipo III ou Iowa (12) 

e a alfa-lipoproteína no tipo IV ou finlandês (13). A utilização desta nomenclatura é hoje 

menos frequente, por não refletir a variedade de mutações identificadas. 

O presente artigo tem como objeto a PAF, definida como doença causada pela 

deposição de TTR mutante que cursa com neuropatia e pode ou não cursar com 

cardiomiopatia. Esta definição exclui, portanto, a CAF e a ASS, bem como as 

amiloidoses periféricas por deposição de outras proteínas.  
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2. Epidemiologia 

 Depois da identificação da primeira zona de endemia na Póvoa de Varzim por 

Corino de Andrade em 1952 (1), outros grandes focos de doença foram identificados no 

Japão (14), na Suécia (2), no Brasil (15), nas ilhas Baleares (16) e no Chipre (17). Todos 

estes focos, na grande maioria dos casos, partilham a ocorrência da mutação Val30Met, 

embora também estejam descritas fratrias que apresentam outros genótipos.  

Portugal destaca-se pelo elevado valor de prevalência de 1/1108 (dados de 

1991) na zona de Vila do Conde e Póvoa de Varzim (18). Existem casos diagnosticados 

em todo o país, tendo as zonas da Serra da Estrela e da Figueira da Foz prevalência 

intermédia (18, 19).  

Fora de Portugal, os estudos de epidemiologia genética na Suécia descrevem 

uma prevalência de 91 e 104/10.000 nos dois focos no norte do país, Skellefteå e Piteå, 

(20). No Japão, as regiões de Nagano, Kumamoto e Ishikawa têm uma prevalência que 

oscila entre 3,5-15,5/1.000.000 (14). Na ilha de Chipre, a prevalência é de 3,72/100.000 

(17) e de 5/100.000 na ilha de Maiorca (16).  

Quanto a outras mutações, a Val122Ile tem uma frequência de 2% nos 

afroamericanos nos EUA e manifesta-se frequentemente como CAF (21). Esta poderá 

ser a mais frequente mutação TTR no mundo.  

Fora das zonas endémicas, os genótipos encontrados são mais variados e 

apresentam frequentemente cardiomiopatia. No Reino Unido a mutação mais frequente 

é Thr60Ala (6, 22). Apesar de na França e em Itália a mutação mais frequente ser a 

Val30Met, outras representam mais de 10% dos casos: a mutação Ser77Tyr em França 

(23) e as mutações Glu89Gln e Ile68Leu em Itália (24).  
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3. Considerações genéticas 

A transtirretina é codificada por um gene situado no braço longo do cromossoma 

18 (18q11.2-q12.1) (25). A PAF ocorre por transmissão familiar autossómica dominante 

de uma das mais de cem formas do gene da TTR que resultam de mutações pontuais, 

embora existam casos esporádicos ou de história familiar desconhecida (4, 9, 26). A 

penetrância é incompleta e existe antecipação entre gerações. 

A maioria dos genótipos associa-se a uma grande variedade de fenótipos, não 

se conhecendo para tal uma explicação fisiopatológica (27). As particularidades mais 

significativas de alguns genótipos estão referidas no capítulo 6. É também de registar a 

existência de genótipos que não provocam doença (9). 

Na PAF, a penetrância é frequentemente maior em famílias que apresentam 

início mais precoce. Em Portugal, a penetrância é de 87% aos 40 anos (18), valores 

semelhantes ao registado no Japão nos focos de início precoce (14).  

Quanto às formas de início mais tardio, na Suécia a penetrância é de 5% aos 40 

anos e 67% aos 90 anos (28). A penetrância também é baixa em casos fora das áreas 

endémicas com apresentação tardia no Japão (29). Uma exceção na relação entre idade 

de apresentação e penetrância é um dos focos de endemia no Japão, que tem início 

tardio mas apresenta alta penetrância (14). A penetrância varia ainda consoante o 

progenitor afetado, sendo superior se a transmissão for por via materna, o que se poderá 

dever a um polimorfismo mitocondrial (30, 31).  

Foi recentemente confirmada a ocorrência de um fenómeno de antecipação, ou 

seja, a manifestação da doença mais precocemente em filhos de pais afetados (31), que 

já tinha sido sugerido por investigações anteriores (16, 18, 20, 32). A antecipação ocorre 

em doentes filhos de mãe afetada e pode ir até mais de 10 anos (31). 

A homozigotia das mutações da TTR é viável. Estão descritos vários casos de 

homozigotos Val30Met com fenótipo variado, mas frequentemente de início tardio (33, 

34). A homozigotia de outras mutações está também descrita (33, 35).  

Heterozigóticos compostos Val30Met e Thr119Met também já foram registados, 

e têm um curso mais benigno que os heterozigóticos Val30Met (36). 

Um estudo de linkage genético da mutação Val30Met mostrou que os clusters 

Português e Japonês partilham um ancestral comum (37). Através de um estudo de 

decay of haplotype sharing, Zaros datou o cluster sueco ao século XVII, o português ao 

século XIII e sugeriu que os casos analisados no Brasil tenham surgido por efeito 

fundador da mutação portuguesa (38). Estas mutações Val30Met de diferentes origens 

podem contribuir para compreender as semelhanças entre casos em Portugal, Brasil e 

Japão, quando comparados com os da Suécia.  
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4. Fisiopatologia 

A transtirretina (TTR), previamente conhecida como pré-albumina, é uma 

proteína de transporte homotetramérica com dois locais para ligação à tiroxina e dois 

para a proteína de ligação ao retinol (39). Cada monómero é constituído por 8 cadeias 

β-pregueadas de 127 aminoácidos (39, 40). É uma proteína cuja estrutura é muito 

conservada evolutivamente (41). 

No sangue, a TTR tem afinidade para circular num complexo com a proteína de 

ligação ao retinol e o retinol mas, uma vez que a maioria da tiroxina circula no sangue 

ligada à globulina de ligação à tiroxina, o sítio de ligação da TTR à tiroxina encontra-se 

frequentemente livre (42). Pelo contrário, no líquido cefalorraquidiano (LCR), a TTR é a 

mais importante proteína de transporte da tiroxina (42). 

A maioria da produção de TTR ocorre no fígado, sendo também produzida nos 

plexos coroides e epitélio da retina (40). A proteína consegue atravessar a barreira 

hematoencefálica, mas provavelmente apenas de forma unidirecional do LCR para o 

sangue (43).  

Para além da função de transporte, pensa-se que a TTR desempenha outras 

funções fisiológicas e patológicas (42), sendo uma proteína negativa de fase aguda (44). 

No centro da patologia molecular da PAF está a tendência à dissociação das 

moléculas de TTR mutadas em monómeros não nativos, descrita em estudos in vitro 

(45). Estes monómeros têm baixa estabilidade e associam-se em oligómeros de 

tamanho crescente, que precipitam como fibrilhas de amiloide (46, 47). 

O mecanismo que conduz à fisiopatologia da doença não está completamente 

esclarecido. Vários estudos indicam que existe citotoxicidade aguda dos monómeros e 

dos oligómeros de baixo peso molecular, que representam um estado intermédio entre 

a dissociação da TTR e a precipitação de amiloide e são referidos na literatura como  

agregados pré-fibrilares (47-50). Esta toxicidade pode começar antes da formação dos 

depósitos de amiloide, em doentes ainda assintomáticos (48). Foi sugerido que a 

toxicidade em células do sistema nervoso possa ser mediada por um recetor de 

membrana que ative as vias de apoptose, o receptor for advanced glycation end 

products-dependent (RAGE) (51).  

Pelo contrário, um estudo com material de biópsia não detetou a ocorrência de 

citotoxicidade aguda perante exposição das células a moléculas resultantes da 

degradação de TTR (52). Foram detetadas alterações no citoplasma de cardiomiócitos 

que podem ser devidas a um efeito metabólico causado pelas limitações físicas 

provocadas pela deposição de amiloide (52) . 
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Recentemente, foram descritas diferenças significativas na expressão génica no 

fígado de doentes Val30Met suecos, quando comparados com indivíduos normais (53). 

Alguns dos genes com expressão alterada relacionam-se com mecanismos pós-                 

-transcricionais de folding e controlo de qualidade do retículo endoplasmático, o que 

poderá conduzir à síntese de proteínas com menor estabilidade conformacional Este 

achado poderá contribuir para perceber a deposição de wt-TTR em casos de FAP (54, 

55).  

Também foi sugerido que espécies oxidadas de TTR tenham maior tendência à 

dissociação, o que poderá ajudar a explicar as expressões tardias em alguns doentes 

(56). Outros autores apontam para a ocorrência de proteólise da TTR antes da 

deposição em algumas formas da doença, nomeadamente formas de início tardio e em 

mutações não Val30Met (57-59).  
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5. Alterações patológicas 

A substância amiloide constitui um depósito proteico de fibrilhas insolúveis de 

10nm de diâmetro, que apresenta birrefringência verde sob microscopia de polarização 

quando corado por vermelho do Congo (8). Quando isolado dos tecidos e analisado por 

difração de raios X, a amiloide apresenta um padrão em cruz-β, o que revela a sua 

estrutura β-pregueada (8). 

Vários autores (52, 60-64) descreveram a deposição de amiloide na quase 

totalidade dos tecidos, incluindo rins, gânglios raquidianos, medula espinal, corpo vítreo, 

estômago, intestino delgado ou tiroide, através de técnicas histológicas ou de imuno-      

-histoquímica. Essa deposição é descontínua e irregular, ocorrendo no tecido conjuntivo 

e na periferia de vasos sanguíneos. 

Biópsias em portadores assintomáticos sugerem que a deposição de amiloide 

não é detetável na maioria destes doentes, podendo surgir apenas pouco tempo antes, 

ou mesmo após, as primeiras manifestações clínicas (65, 66). 

No sentido de compreender a instalação da polineuropatia, vários autores 

estudaram amostras de nervo periférico, sendo o nervo sural frequentemente utilizado 

(5, 29, 60, 67). Quando presente, a deposição ocorre na periferia dos capilares 

endoneurais, associada à perda de densidade das fibras nervosas (figuras 1-4, páginas 

9 e 10) (60, 67).  

Na maioria dos casos relatados, as fibras inicialmente atingidas são as de 

pequeno calibre não mielinizadas, associadas às sensibilidades térmica e álgica e, à 

medida que a doença progride, são afetadas as fibras mielinizadas de maior calibre (5, 

60, 67). A densidade de fibras nervosas correlaciona-se com a progressão da doença 

(60, 67). A ausência virtual de fibras nervosas e a oclusão dos capilares são apenas 

registadas em amostras de doentes em estado avançado (67). Para o processo de lesão 

dos axónios pode contribuir a deposição proximal de amiloide nos gânglios raquidianos 

(5, 29, 60). 

Em doentes de início mais tardio, foi descrito que as fibras mielinizadas são mais 

atingidas que as não mielinizadas e que ocorre menor atingimento ganglionar (29). 

A participação das células de Schwann na patologia é controversa, com autores 

a reportarem achados contraditórios sobre a presença e importância da ocorrência de 

lesões neste tipo celular (5, 60, 68). O padrão distal e simétrico de atingimento das fibras 

ainda não está explicado (5). 

No sistema nervoso central (SNC), a deposição começa pelas meninges e vasos 

meníngeos e progride para os vasos meningocorticais e parênquima, designando-se 

angiopatia cerebral amiloide (67, 69). Um estudo em doentes transplantados sugere que 
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a deposição de amiloide possa acontecer desde uma fase precoce da doença, continua 

após transplante, e pode ou não estar associada a manifestações clínicas (69). 

Como já foi referido, os agregados são compostos não só por TTR mutada, mas 

também por wt-TTR (54). Isto acontece mais frequentemente no coração em doentes 

mais velhos do sexo masculino (55), mas não existe consenso sobre se o sexo e a idade 

influem na composição relativa de TTR mutada e wild-type nos depósitos sistémicos 

(54, 55). Após o transplante, os depósitos periféricos de amiloide tornam-se ricos em 

wt-TTR, assemelhando-se aos achados de ASS (64). 

Em estudos de doentes suecos e japoneses, foram descritos dois tipos de 

deposição de amiloide (A e B) quanto à integridade da TTR (57, 58). Os depósitos do 

tipo A contêm moléculas de TTR intactas e fragmentos C-terminal de moléculas de TTR 

truncadas, e são menos congofílicos. Estes depósitos estão presentes em doentes 

Val30Met de início tardio com doença cardíaca, bem como na maioria das mutações 

não Val30Met estudadas. Os depósitos de tipo B contêm apenas TTR intacto, têm 

elevada congofilia e estão associados ao fenótipo Val30Met de início precoce e sem 

doença cardíaca.  

Para além dos neurónios sensitivos dos gânglios raquidianos, a deposição de 

amiloide poderá afetar de forma direta outros tipos celulares, como as células 

endócrinas (70) e as células de Cajal (71) do estômago, que poderão estar diminuídas. 
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Figura 1. Corte transversal de nervo sural (hematoxilina-eosina 20x). Depósitos de substância amiloide 

(setas) e ausência de fibras mielinizadas. Cortesia da Unidade de Neuropatologia do Centro Hospitalar do 

Porto (UNP-CHP). 

 

 
Figura 2. Corte longitudinal de nervo sural (hematoxilina-eosina 20x). Depósitos de substância amiloide 

(setas). Cortesia da UNP-CHP. 
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Figura 3. Nervo sural, corte semifino (azul de toluidina 20x). Quase ausência de fibras mielinizadas (setas 

pretas) e depósitos de substância amiloide (seta vermelha). Cortesia da UNP-CHP. 

 

 
Figura 4. Corte transversal de nervo sural (imunocitoquímica para transtirretina 20x). Depósitos de 

substância amiloide contendo transtirretina (setas pretas). Cortesia da UNP-CH 
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6. Caraterísticas clínicas 

Como já foi referido, a PAF não se esgota nas caraterísticas clínicas do tipo 

português, apresentando grande variedade quanto aos sistemas atingidos e curso 

clínico em função da mutação, idade de apresentação e localização geográfica.  

Estudos realizados nos três países com zonas endémicas com casos de 

diferentes idades de apresentação e que não realizaram transplante hepático (2, 3, 18, 

72), referem uma sobrevida média próxima dos 10 anos, oscilando entre 7.3 (casos 

japoneses não endémicos de início tardio) e 12 a 15 anos (casos japoneses endémicos 

de início precoce).  

6.1 Idade de apresentação e diferenças clínicas 
A primeira análise efetuada por Coelho (4) aos dados de 611 doentes com vários 

genótipos e origens geográficas, constantes da base de dados internacional 

Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey (THAOS), vem juntar-se às descrições 

prévias de um modo bimodal de incidência da doença. Se mais de 90% dos casos 

Val30Met apresentam polineuropatia sensitiva, os doentes de início precoce (definidos 

como de início antes dos 50 anos) apresentam mais frequente polineuropatia 

autonómica (59.9% versus 45.4%) e manifestações gastrointestinais (76.3% versus 

66.0%). Já os doentes de início tardio manifestam mais carateristicamente neuropatia 

motora (56.7% versus 30.3%) e doença cardíaca (51,5% versus 28,8%).  

Em Portugal, a clínica é dominada por polineuropatia periférica sensitiva, motora 

e autonómica (1). A idade de apresentação média é de 33.5 anos (17 a 78 anos, 87% 

dos casos abaixo dos 40 anos) e em 85% dos casos existe associação familiar (18). Em 

dois focos no Japão (72) e no Brasil (73), as idades de apresentação e caraterísticas 

clínicas são sobreponíveis às portuguesas. 

No Japão foi identificado um terceiro foco de PAF, de menores dimensões, em 

2008 (14). Os doentes apresentam início mais tardio (média de 62.9 anos), os sintomas 

autonómicos são mais moderados e a prevalência masculina é maior do que nos outros 

focos do país. 

A idade média de início de 46 anos foi descrita nos clusters das ilhas Baleares 

(16) e Chipre (17). Esta idade é intermédia entre os tipos português e sueco e a clínica 

inicial é de neuropatia sensitiva e autonómica.  

Na Suécia, a idade de apresentação é mais tardia, tendo sido calculada em 59 

e 54 nos dois focos (20). É caraterística a presença precoce de sintomas de neuropatia 

sensitiva, gastrointestinais e cardiomiopatia (2, 74). 
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Embora a distribuição seja diferente entre as várias zonas de endemia, em todas 

está descrita uma grande amplitude de idades de apresentação (como já foi 

exemplificado para o caso Português). Essa variabilidade ocorre frequentemente dentro 

da mesma família (31). 

Alguns estudos encontram uma associação entre casos de início mais tardio e a 

ausência de manifestações clínicas nos progenitores. A idade média de manifestação 

nestes casos de início tardio sem associação familiar foi de 45 anos em Portugal (75), 

61 em França (62) e 64.5 no Japão (3). 

Em Portugal, estes doentes têm uma clínica inaugural de neuropatia sensitivo-

motora, menor envolvimento autonómico, e maior frequência de dor neuropática e de 

envolvimento de órgão (19, 75). 

No Japão, os casos ocorridos fora das áreas endémicas mostram, também, 

diferentes manifestações (3). O início é tardio, através de neuropatia sensitivo-motora 

nos quatro membros, sintomas digestivos e hipotensão ortostática. Mais tarde, 

aparecem sintomas urinários e a morte advém de cardiomiopatia, aos 7 anos de doença. 

6.2 Polineuropatia 
A polineuropatia periférica e autonómica é uma caraterística clínica transversal 

a várias formas de mutação, sendo frequente na mutação Val30Met, Glu89Gln e, em 

menor medida, na Val122Ile (4). A neuropatia progride rapidamente nos primeiros 3 a 5 

anos da doença e é um achado comum em várias regiões e idades de apresentação 

(76). 

Andrade (1), corroborado por autores como Ikeda (72) e Dardiotis (17), relatou 

consistente e pormenorizadamente a progressão clínica típica da neuropatia sensitiva 

motora e autonómica, que se passa a descrever.  

A neuropatia sensitiva instala-se distal e simetricamente nos dedos dos pés. 

Evidencia-se através de parestesias e dor neuropática em queimor agravada de noite 

ou com contacto com tecido e perda da sensibilidade térmica. Mais tarde, advém a perda 

das sensibilidades tácteis leve, profunda e das sensibilidades posturais. Estes sintomas 

vão progredindo no sentido proximal, para a perna, coxa e parte anterior do tronco, e 

atingem também os membros superiores no sentido proximal a partir dos dedos. Pode 

ocorrer hiperreflexia no início da doença, que rapidamente se converte em arreflexia 

com a progressão da patologia, podendo estar presentes articulações de Charcot. 

Ainda segundo os mesmos autores, a neuropatia motora inicia-se com o quadro 

de défice motor dos membros de início distal e progressão proximal, traduzindo-se em 

desequilíbrio, quedas e dificultando a marcha. Em fases tardias da doença, existe atrofia 

muscular generalizada, conduzindo ao confinamento a uma cadeira de rodas ou ao leito. 
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A neuropatia também se instala nos membros superiores, levando, inicialmente, à perda 

da capacidade de preensão.  

Ng Wing Tin estudou a apresentação da dor neuropática em doentes franceses 

(77), não conseguindo objetivar diferenças cínicas ou eletromiográficas entre doentes 

com e sem dor. Porém, detetou uma correlação entre a diminuição do número das fibras 

nervosas e a alteração do tipo de dor, que passa de uma dor em queimor provocada por 

estímulos mecânicos ou dinâmicos a uma dor paroxística em choque. Esta alteração 

poderá corresponder a um fenómeno de sensibilização central. 

A polineuropatia autonómica causa manifestações clínicas nos sistemas génito-

urinário, cardiovascular e gastrointestinal (ver abaixo). Andrade descreveu também 

anormalidades na produção de suor e alterações pupilares (1). Existe uma 

subpopulação de doentes italianos que apresentam manifestações autonómicas 

associadas a síndrome das pernas inquietas (78). 

Está ainda descrita uma neuropatia atáxica com atingimento da sensibilidade 

vibratória e propriocetiva, frequente na mutação Ser77Tyr (23). 

6.3 Outras manifestações neurológicas periféricas 
Num centro de tratamento italiano, uma síndrome do túnel cárpico bilateral 

ocorreu em 46 dos 131 doentes estudados (78). Em doentes com PAF, a ela é mais 

grave do que em doentes sem amiloidose, sendo que naqueles ocorre uma deterioração 

da condução do nervo mediano (79). Sendo um achado ocasional com o genótipo 

Val30Met, é uma patologia precoce e frequente no genótipo Thr60Ala (6). 

Planté-Bordeneuve relatou a ocorrência de paralisia das cordas vocais e 

envolvimento dos pares cranianos, como forma de apresentação em alguns casos em 

França (62). 

6.4 Manifestações no sistema nervoso central 
O atingimento do sistema nervoso central (SNC) tem sido descrito para vários 

genótipos, como Leu12Pro, Asp18Gly ou Tyr69His, associado ou não a manifestações 

oftalmológicas e neuropáticas (9, 27). As manifestações referidas são diversas: acidente 

isquémico transitório, acidente vascular cerebral, convulsões, demência, encefalopatia, 

radiculopatia, surdez neurosensorial, casos letais de acidente vascular cerebral 

hemorrágico ou hemorragia subaracnoideia (80-82). 

Embora o envolvimento do SNC na PAF por Val30Met seja considerado raro, 

Maia mostrou que 30% dos doentes Val30Met transplantados apresentavam episódios 

de disfunção do SNC, contra 5% dos controlos transplantados por outros motivos (69). 
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O atingimento do SNC é frequentemente referido como forma de apresentação 

leptomeníngea 

6.5 Manifestações oftalmológicas 
Beirão estudou os achados oftalmológicos em doentes portugueses com PAF 

Val30Met (83). Tais achados são comuns e aumentam de frequência com a evolução 

da doença. A manifestação mais precoce é o olho seco, seguida de deposição de 

amiloide na íris, cápsula anterior do cristalino e vítreo, aparecimento de irregularidades 

na íris, glaucoma e, finalmente, angiopatia amiloidótica da retina. Outra manifestação 

registada é o olho vermelho.  

As opacidades do vítreo e o glaucoma podem evoluir para cegueira em alguns 

doentes (84). 

6.6 Manifestações cardiovasculares 
Na já referida análise aos doentes inscritos no THAOS, 42% dos doentes 

estudados mostraram manifestações cardíacas, registando-se ampla sobreposição de 

fenótipo neuropático e cardíaco (4). 

O envolvimento cardíaco é mais frequente em homens com mais de 55 anos 

(10). Mesmo em doentes assintomáticos podem estar presentes alterações da 

condução, fibrilação ou flutter auricular, padrões non dipper e reverse dipper à 

monitorização circadiana da pressão arterial e aumento da espessura da parede 

posterior e septo interventricular (10, 85, 86).  

Os doentes podem ser assintomáticos ou apresentar tonturas, síncope, 

hipotensão ortostática, insuficiência cardíaca que pode ser grave e cardiomiopatia 

restritiva com disfunção diastólica (10, 86, 87). A cardiomiopatia é a causa principal de 

morte em doentes de início tardio (3). 

Rapezzi estudou a expressão da cardiomiopatia amiloidótica familiar em doentes 

italianos (24). Este autor defende que a apresentação dos fenótipos cardiomiopático e 

neuropático nas doenças causadas por TTR mutante ocorre segundo um espectro 

dependente do genótipo. Num extremo puramente neuropático ficaria a mutação 

Val30Met de tipo português e num extremo puramente cardiomiopático as mutações 

Val122Ile, Ile68Leu e Leu111Met. Na mutação Val122Ile a cardiomiopatia está presente 

na quase totalidade dos casos e a neuropatia sensitiva em aproximadamente um terço 

(4). A mutação Glu89Gln e a Val30Met de apresentação tardia seriam exemplo de 

formas em que quer as apresentações cardíacas, quer as neuropáticas são frequentes 

(24).   
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6.7 Manifestações renais 
Embora pouco estudado, o envolvimento renal na PAF é amplamente conhecido, 

tendo já sido descrita nefropatia e morte por uremia (72). Vários estudos, realizados em 

doentes portugueses Val30Met, permitiram caraterizar esta faceta da patologia. 

Quando presente, a doença renal terminal sobrevém 10 anos após o início dos 

sintomatomas, sendo mais comum em doentes de início tardio, originários de áreas não 

endémicas (88). A microalbuminúria é a primeira manifestação, podendo progredir para 

proteinúria, deterioração progressiva da função renal até insuficiência renal e finalmente 

doença renal terminal (89). Após o início da diálise, a sobrevida é de 21 meses (88). 

Outro estudo mostra um baixo nível de eritropoietina em doentes portugueses 

Val30Met (90). Um quarto dos doentes apresentava anemia, ainda que esta não 

pudesse ser atribuída na totalidade à diminuição da eritropoietina (90). 

6.8 Manifestações génito-urinárias 
 Como parte do padrão de neuropatia autonómica, alguns doentes desenvolvem 

bexiga neurogénica. Doentes com a mutação Val30Met apresentam frequentemente 

disúria e incontinência, com início dos sintomas nos primeiros 3 anos de doença em 

50% dos casos (91, 92). Os sintomas são acompanhados de alterações no 

funcionamento do músculo  detrusor e dos esfíncteres interno e externo (91, 92). 

 O surgimento de disfunção erétil é uma manifestação precoce da doença há 

muito reconhecida em doentes do sexo masculino (1, 68). Recentemente, foi descrita a 

ocorrência de disfunção sexual no sexo feminino, associada a diminuição da líbido e 

disfunção do orgasmo (93). 

6.9 Manifestações gastrointestinais 
 As manifestações gastrointestinais foram já descritas na PAF por Andrade (1), e 

estão enquadradas nas manifestações autonómicas. A análise de Wixner a 1579 casos 

com uma duração mediana de doença de 5 anos constantes no THAOS (74), concluiu 

que os sintomas gastrointestinais estão presentes em aproximadamente dois terços dos 

casos, especialmente em doentes com início precoce, mutação Val30Met sueca ou pós-

transplante hepático. Os sintomas registados, por ordem de frequência, foram os 

seguintes: perda de peso não intencional, saciedade precoce, diarreia, obstipação e 

incontinência fecal. 
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7. Diagnóstico 

Os principais desafios no diagnóstico de PAF surgem nas formas de 

apresentação menos típicas e em casos fora de áreas endémicas ou sem história 

familiar. 

Para auxiliar os clínicos, foram recentemente publicadas guidelines 

internacionais (26) e um documento de consenso europeu (7) para a abordagem e 

tratamento da PAF. Os sinais que devem alertar os clínicos para a possibilidade da 

doença são os seguintes: a presença de uma polineuropatia progressiva sensitivo-

motora, em combinação com história familiar de polineuropatia, bloqueios 

auriculoventriculares de origem desconhecida, sintomatologia gastrointestinal ou outras 

manifestações autonómicas (como bexiga neurogénica, hipotensão ortostática ou 

disfunção erétil), perda inexplicável de peso e síndrome do túnel cárpico bilateral (7, 26, 

62, 94). O aumento do septo interventricular em doentes normotensos com mais de 55 

anos deve fazer colocar a hipótese de amiloidose cardíaca (10). 

Quando nenhum dos pais era afetado por PAF, a demora diagnóstica pode tardar 

até 4 anos (62, 75), sendo a PAF frequentemente confundida com a polineuropatia 

desmielinizante inflamatória crónica (5, 62, 95). De facto, ambas as doenças se 

caraterizam como neuropatia sensitiva e motora, aumento do teor em proteína do LCR 

e estudos de condução nervosa sugestivos de polineuropatia (5, 95).  

A identificação de uma mutação é essencial para o diagnóstico, permitindo 

excluir diagnósticos diferenciais (26) e tornando possível a deteção de novas mutações 

através de sequenciamento genético do gene da TTR (7). 

O diagnóstico histopatológico é importante para a verificação da entrada na fase 

ativa da doença, apesar da possibilidade de ocorrência de falsos negativos devido ao 

padrão irregular de deposição de amiloide (26). Vários tecidos são colhidos para detetar 

a doença, como gordura subcutânea abdominal, coração, nervo, pele, trato 

gastrointestinal e rim (4). Em Portugal, realizam-se frequentemente biópsias de glândula 

salivar labial para diagnóstico, com sensibilidade de 91%(66).  

As técnicas de imuno-histoquímica podem identificar a presença de TTR nos 

depósitos de amiloide, mas não conseguem distinguir entre amiloidose senil e 

hereditária (26). Nesse caso, o teste genético pode fazer o diagnóstico diferencial (96). 

Os clínicos devem estar alerta para a ocorrência de novas mutações em doentes 

com manifestações autonómicas inconsistentes (7).  
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8. Abordagem clínica 

Depois de estabelecido o diagnóstico, é importante determinar o estádio da 

doença. Tal pode ser feito através da utilização de escalas, como a de estadiamento 

clínico de TTR-FAP, ou da modified polyneuropathy disability score (PND) (7). 

Em paralelo, deve ser feita uma avaliação inicial e um follow up clínico e por 

técnicas complementares em neurologia, cardiologia, oftalmologia e nefrologia, com 

vista à iniciação do tratamento adequado.  

A Neuropathy Impairment Score (NIS) e a mNIS+7 são algumas das escalas 

utilizadas para avaliação da neuropatia periférica. A NIS comporta apenas critérios 

clínicos (97). A mNIS+7 (Modified Neuropathy Impairment Score + 7 tests) foi concebida 

para a PAF e associa aos critérios clínicos da NIS critérios eletrofisiológicos, permitindo 

uma melhor avaliação topográfica e do envolvimento autonómico (97). Estas escalas 

foram validadas para a PAF numa coorte de doentes internacionais (76), com uma 

progressão de 17.8 pontos/ano para a mNIS+7 e de 14.4 pontos/ano para a NIS, de 

encontro ao que já tinha sido determinado anteriormente (98). 

Estudos eletrofisiológicos permitem investigar a evolução da neuropatia. O 

padrão eletromiográfico típico tem uma redução difusa das amplitudes dos potencias de 

ação sensitivos e potenciais de ação motores compostos que, no entanto, não deteta o 

atingimento precoce de pequenas fibras (78). A utilização de resposta cutânea simpática 

e potenciais evocados por laser corticais foi recentemente proposta mas, apesar de alta 

especificidade, estes métodos têm baixa sensibilidade para o diagnóstico (99). 

Promissor para a deteção precoce de envolvimento autonómico é o recurso ao 

Sudoscan, que revela alta sensibilidade e especificidade (100). 

O diagnóstico de formas leptomeníngeas poderá ser sugerido pelo reforço das 

meninges e ocorrência de siderose em imagens de ressonância magnética e por grande 

aumento do teor de proteínas no LCR (82). 

 A maioria das manifestações cardíacas pode ser pesquisada pela realização de 

eletrocardiografia, ecocardiografia, Holter e monitorização em ambulatório da pressão 

arterial (86). A cintigrafia por ácido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxílico (DPD) é um 

método muito sensível para a deteção de amiloidose cardíaca (101), portanto útil para 

a exclusão de doença em casos isolados. A cintigrafia por metaiodobenzilguanidina 

(MIBG), que avalia a inervação simpática no mediastino, pode ter um papel na 

determinação da sobrevida em doentes com cardiomiopatia (86). 

 Outros exames laboratoriais devem ser efetuados, incluindo exames 

laboratoriais para avaliação da doença cardíaca (BNP, NT-proBNP e troponinas séricas) 
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(26) e renal (clearance de creatinina e microalbuminúria) (26, 89). Existe uma correlação 

entre a presença de microalbuminúria e evolução para insuficiência renal (89). 

Para uma avaliação mais correta da evolução do estado nutricional com correção 

da existência de hipoalbuminemia, pode ser determinado o produto entre o índice de 

massa corporal e a concentração de albumina sérica (mBMI) (102). 

 Em indivíduos assintomáticos que pertencem a famílias atingidas, foram 

propostas recomendações que focam a importância do teste genético e de uma 

avaliação clínica atempados, em função das manifestações locais da doença (103).  
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9. Tratamento  

 O tratamento da PAF tem dois grandes eixos, o tratamento sintomático e o 

tratamento modificador da doença.  

As terapêuticas sintomáticas contribuem para aumentar a qualidade de vida e 

diminuir eventos adversos. 

As terapêuticas modificadoras da doença, em uso clínico, são o transplante 

hepático e o tafamidis. O transplante hepático era até há pouco tempo o único 

tratamento disponível, existindo indicadores clínicos de melhor prognóstico que 

permitem uma seleção racional de recetores de fígado (104). O tafamidis é um fármaco 

recente que tem mostrado bons resultados e tem hoje uma utilização crescente em 

doentes em estádios precoces, podendo ser utilizado em alternativa ao transplante (7). 

As terapêuticas modificadoras da doença que atualmente esperam aprovação 

ou estão em fase avançada de ensaios clínicos, incluem o diflunisal, a doxiciclina 

combinada com ácido tauroursodesoxicólico, o partisiran e os oligonucleótidos 

antisense ISIS-TTRX. 

9.1 Tratamento sintomático 
Tratando-se de uma doença grave, com atingimento multi-sistémico, é grande a 

variedade de tratamentos de que os doentes poderão beneficiar. Porém, esses 

benefícios não estão ainda devidamente estudados, pelo que se mencionam 

tratamentos que foram alvo de pequenos estudos ou apenas referidos em case reports. 

Doentes com cardiomiopatia poderão beneficiar de colocação de um pacemaker 

como tratamento de arritmias ou patologia da condução (87). Segundo um estudo 

francês, o pacemaker pode ser usado como profilaxia da ocorrência de eventos 

cardíacos em doentes que demonstrem alguma alteração da condução (105).  

 Na presença de doença renal terminal, a hemodiálise é o método substitutivo 

mais frequentemente utilizado e, geralmente, é iniciado aquando sobrecarga de volume 

e acidose metabólica (88). 

 A nível oftalmológico, os doentes podem beneficiar de ciclosporina tópica em 

casos refratários de olho seco, trabeculectomia no caso de glaucoma, ou vitrectomia 

parcial em casos de deposição de amiloide com comprometimento da visão (84). A 

terapia laser pode ser de interesse nos doentes com retinopatia amiloidótica (83).  

 No que toca à disfunção erétil, foi reportado um caso de tratamento bem-                   

-sucedido com sildenafil (106). Quanto à síndrome do túnel cárpico, estão descritos 

casos de resolução cirúrgica (107).  
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Nas guidelines internacionais, são sugeridas abordagens farmacológicas para o 

tratamento da hipotensão ortostática, anemia, sintomas gastrointestinais, dor 

neuropática e incontinência urinária (26). 

9.2 Transplante hepático 
Holmgren reportou a primeira transplantação hepática em doentes com PAF em 

1993 (108). Uma vez que fígado é maior produtor de TTR do organismo (40), esta 

abordagem permite substituir a maioria da produção de TTR mutada por produção de 

wt-TTR.  

As potencialidades desta abordagem são claras. Uma série de casos Val30Met 

seguidos no Japão reporta uma sobrevida a 10 anos de 100% em doentes 

transplantados contra 56% em doentes não transplantados (109). Um estudo de 

Ericzon, que reuniu 1940 casos de transplante registados na base internacional de 

dados online Familial Amyloidosis Polyneuropathy World Transplant Registry (FAPTR), 

obteve uma sobrevida de 53% a 20 anos, embora com diferenças muito significativas 

entre as várias mutações e apresentações (104).  

No entanto, cedo se percebeu que nem todos os doentes beneficiam do 

transplante de forma idêntica. Em 2000, um estudo multicêntrico com 45 doentes, 

registava uma estabilização da progressão da perda de fibras nervosas e uma 

diminuição da progressão de sintomatologia após o transplante, mas estas eram menos 

evidentes em doentes transplantados já num estádio mais tardio (110). Mais tarde, 

reconheceu-se que a mortalidade é maior em doentes com pior estado nutricional e com 

doença de início tardio, especialmente se do sexo masculino (111). 

O estudo de Ericzon vem confirmar estes achados, tendo identificado como 

fatores de bom prognóstico, um alto mBMI, início precoce da doença e pouco tempo 

decorrido entre o diagnóstico e o transplante (104). Para doentes Val30Met, a sobrevida 

a 10 anos de homens e mulheres foi de 78% e 75% em casos de início antes dos 50 

anos e de 28% e 55% em homens e mulheres de início após os 50 anos (104). Em 

doentes de início precoce, houve um aumento de quase 20% da mortalidade por cada 

ano que passou entre o diagnóstico e o transplante (104). O intervalo entre diagnóstico 

e transplante é variável entre centros, sendo de 2,5 anos num centro japonês (entre 6 

meses e 7 anos) (109). 

Quanto às causas de morte, o estudo de Ericzon reporta septicemia (22%), 

patologia cardiovascular (22%), complicações hepáticas (14%) e mortes 

intraoperatórias (3%). A morte por complicações cardiovasculares em doentes com 

amiloidose por TTR é mais frequente do que em doentes transplantados por outras 

causas (104). 
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A progressão da cardiomiopatia não é frenada na maioria dos doentes, podendo 

mesmo surgir após o transplante. Ocorre um aumento da espessura do septo 

interventricular e da parede posterior em alguns doentes (112) e podem surgir arritmias 

mortais (113). Vários autores verificaram que em doentes PAF pós-transplante hepático, 

o padrão de deposição se aproxima da SAA, com maior teor em proteína wild-type (64, 

114, 115). Esta relação poderá explicar a maior mortalidade pós-transplante, já referida, 

em homens de início tardio (104). 

Quanto à patologia ocular, não se encontrou influência do transplante na 

progressão do atingimento ocular (116). No SNC, existe evidência de que a doença 

continua a progredir após transplante (69). Estas manifestações poderão estar 

associadas à continuação da produção de TTR mutada pelas meninges e retina (40). 

 Quanto à utilização do transplante em genótipos que não o Val30Met, Suhr 

estudou 264 pacientes do FAPWTR, com 57 diferentes mutações (117). A sobrevida a 

10 anos foi pior nas mutações com manifestação leptomeníngea (exceto Tyr114Cys) e 

variou entre 21% para Ser50Arg e valores superiores a 70% para Val71Ala, Leu111Met 

e Leu58His. A patologia cardiovascular foi a causa de mortalidade em 38% dos doentes.  

 Um centro sul-africano realizou mais de 20 transplantes cardíacos em 

combinação com transplante hepático em casos de insuficiência cardíaca grave em 

doentes com cardiomiopatia restritiva (87). O transplante combinado em doentes com 

mutações Thr60Ala, Glu89Gln e principalmente Leu111Met é eficaz, havendo uma 

esperança de vida mediana de 7.8 anos em doentes de mutação não Val30Met após 

transplante cardíaco e hepático (117). 

Num centro português que realiza transplantes combinados hepático e renal, não 

houve recorrência de nefropatia 86 meses pós transplante (118). 

 Com o intuito de ultrapassar a escassez de órgãos, alguns centros têm 

implantado os fígados de doentes com PAF em doentes com outra patologia, prática 

conhecida por transplantação dominó. Vários autores reportam a ocorrência de 

deposição de amiloide, alterações eletromiográficas ou sintomas de novo de neuropatia 

em alguns dos doentes durante os primeiros 10 anos de seguimento (119-121). 

9.3 Tafamidis 
 O tafamidis (vyndaqel®) é uma molécula que se liga com grande afinidade e 

seletividade aos locais de ligação da tiroxina da TTR que, como já foi referido, se 

encontram tendencialmente livres no sangue (122). A molécula atua diminuindo a 

velocidade de dissociação da TTR mutada e wild-type, consequentemente diminuindo 

a amiloidogénese (122). A administração é oral. 
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 Um ensaio clínico randomizado (ECR) de 2012 com 125 doentes Val30Met em 

estádio inicial publicado por Coelho mostrou uma tendência para a manutenção da 

qualidade de vida e não deterioração da função neurológica nos membros inferiores ao 

fim de 18 meses sob tratamento, embora sem significância estatística (123). 

Porém, os objetivos secundários do estudo obtiveram essa significância 

estatística: a força muscular e função nervosa mostraram uma progressão 

significativamente mais lenta e o estado nutricional melhorou. O medicamento foi bem 

tolerado, tendo sido infeções do trato urinário (ITU) o único efeito adverso grave 

registado. 

Perante os resultados animadores, o estudo prosseguiu até aos 30 meses, em 

que todos os participantes passaram a receber tafamidis (124). Neste período, a 

progressão da doença foi lenta, com o grupo que recebeu tafamidis no ECR a manter 

melhores resultados que o grupo que recebeu placebo. Os efeitos adversos incluíram 

ITU, cefaleia, vómitos e diarreia. 

Um estudo com 37 doentes Val30Met em fase mais avançada (já com alterações 

da marcha), não sugeriu eficácia no tratamento com tafamidis na progressão da 

neuropatia ao fim de um ano (125). Os efeitos adversos foram sobreponíveis aos já 

referidos. 

Foram também estudados os efeitos do tafamidis em 21 doentes com genótipo 

não Val30Met nem Val122Ile, com idades entre os 43 e os 76 ano (126). Este grupo 

mostrou alguma deterioração da função neurológica, mas estabilização da qualidade de 

vida, parâmetros cardíacos e estado nutricional. 

O tafamidis foi aprovado pela Agência Europeia do Medicamento para o 

tratamento da PAF, constituindo uma possibilidade para doentes com PAF em fase 

inicial da doença. Porém, ainda não foi diretamente comparado com o transplante e a 

sua eficácia a longo prazo não é conhecida.  

O documento europeu de consenso para o tratamento da doença indica que é o 

tratamento farmacológico de primeira linha em doentes em estado inicial, com sintomas 

leves e pouco tempo de evolução, devendo ter em atenção principalmente os efeitos 

adversos gastrointestinais (7).  

A eficácia do tafamidis sobre a amiloidose senil sistémica já foi submetida a um 

estudo de fase 2, apontando os resultados para uma estabilização da insuficiência 

cardíaca na maioria dos doentes, e a ocorrência de eventos que mostravam progressão 

da doença cardiovascular em metade dos doentes ao fim de um ano (127).  
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9.4 Ensaios clínicos 

9.4.1 Diflunisal 
 O diflunisal é um anti-inflamatório não esteroide (AINE) já existente no mercado. 

Tal como o tafamidis, este fármaco liga-se à TTR e aumenta a sua estabilidade, 

diminuindo a amiloidogénese (128). 

Foi realizado um ECR em 2013 com 130 doentes com várias mutações Val30Met 

(98). Ao fim de dois anos, o fármaco afetou significativamente a progressão da 

neuropatia e preservou a qualidade de vida dos doentes avaliados. O diflunisal foi 

interrompido em quatro casos devido à ocorrência de hemorragia gastrointestinal, 

insuficiência cardíaca congestiva, glaucoma e náusea. Para além dos resultados 

clínicos, o grupo de trabalho salienta o baixo custo do fármaco. 

Foi estudado o efeito do diflunisal em 40 doentes japoneses de início tardio não 

candidatos a transplante (129). Aos 24 meses os doentes não tiveram progressão 

neurológica nem cardíaca, mas tiveram deterioração do mBMI. Três doentes 

abandonaram o estudo por insuficiência renal e trombocitopenia. Investigadores 

japoneses reportam a experiência do tratamento de 7 doentes de início tardio com 

diflunisal, em que obtiveram resultados clínicos sem uma tendência clara (130). 

 O papel do diflunisal na PAF não está bem definido, dependendo a sua 

aprovação clínica da monitorização de efeitos cardiovasculares e renais relacionados 

com a classe dos AINE, não tendo ainda sido aprovado na Europa (7, 26). 

9.4.2 Doxiciclina e ácido tauroursodesoxicólico  
 Cardoso e Saraiva mostraram que a doxiciclina reabsorvia os depósitos de 

amiloide em modelos animais (131). Em 2010, descobriu-se que, em modelos animais, 

a doxiciclina tinha um efeito sinergístico nessa absorção com um ácido biliar, o ácido 

tauroursodesoxicólico (132).  

Em 2012, foi realizado um estudo de fase 2 com 20 doentes em que 7 

completaram um ano de tratamento com bons resultados na progressão da doença, com 

boa segurança farmacológica (133). 

9.4.3 Partisiran 
 Foi desenhada uma pequena molécula de RNA interferente (RNAi) que se liga 

ao RNA mensageiro traduzido pelo gene TTR e impede a sua tradução, o que acontece 

independentemente da existência de mutação (134).  
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O partisiran é nome dado à molécula de RNAi associada a uma formulação 

lipídica, e mostrou uma redução de até 80% na concentração de TTR, entre mais de 

80% (134). 

O fármaco foi administrado num ECR de fase 2 em 27 doentes (135). Após 12 

meses de uma administração a cada três semanas, o partisiran mostrava ser eficaz na 

paragem da progressão da neuropatia, avaliada pela escala NIS e mNIS+7, registando-

se eritema e reação à infusão do fármaco como efeitos adversos. Está atualmente um 

curso um ECR de fase 3 (76).  

Em modelos animais, verifica-se uma maior diminuição do tamanho e número 

dos depósitos de amiloide com a administração de partirisan do que com o tafamidis 

(136). 

9.4.4 ISIS-TTRRx  
O ISIS-TTRRx é um oligonucleótido antisense que se liga à porção não traduzida 

do RNA mensageiro da TTR, causando a sua destruição, e impedindo a tradução de 

TTR, seja mutada ou wild-type (137, 138). O ISIS-TTRRx mostrou uma diminuição em 

80% da concentração de TTR em modelos animais (137, 138). 

Atualmente, está a decorrer um ECR de fase 3 com 195 doentes com PAF (139). 

  



 
24 

10. Conclusão 

Ao longo deste trabalho procurou-se caraterizar a polineuropatia amiloidótica 

familiar. Esta é uma doença grave que apresenta um envolvimento neurológico que é 

predominante, mas não exclusivo, salientando-se em vários doentes um grave 

atingimento cardíaco. 

A PAF é uma doença genética rara, de que a maioria dos casos registados se 

encontram agregados em zonas endémicas. Nos últimos 10 anos, foram identificados 

novos focos no Japão e Chipre. Destacam-se os estudos efetuados fora das áreas 

endémicas e a confirmação da ocorrência de antecipação em filhos de mães afetadas.  

Quanto à fisiopatologia, a ocorrência de uma mutação pontual no gene da 

transtirretina (as mais frequentemente são Val30Met e Val122Ile), causa a produção de 

uma proteína instável que se dissocia e deposita como substância amiloide. Existe 

controvérsia quanto a que outros mecanismos contribuem para a fisiopatologia, 

nomeadamente o papel dos depósitos da substância amiloide e da transtirretina não 

mutada. Muito se poderá avançar no futuro quanto à compreensão da doença, o que 

será necessário para o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas. 

Mais de cem mutações da transtirretina estão identificadas, e a razão pela qual 

diferentes fenótipos podem resultar de um mesmo genótipo ainda não foi descoberta. 

Existe um grande espetro de apresentações que vai desde a ausência de doença a 

manifestações exclusivamente neurológicas ou exclusivamente cardíacas. Não se 

conhece a explicação para as diversas idades de apresentação. 

O reconhecimento dos casos de ocorrência esporádica representa um desafio 

diagnóstico, dada a raridade da doença e a diversidade das suas formas de 

manifestação. A realização de testes genéticos é hoje uma ferramenta fundamental para 

o diagnóstico, e o aconselhamento genético fulcral para os doentes e familiares. 

Os doentes beneficiam de um diagnóstico precoce para a instituição de 

tratamentos sintomáticos e modificadores da doença, que são mais eficazes em fases 

mais precoces. O transplante hepático é hoje frequentemente preterido em relação ao 

tafamidis, que apresenta menor morbi-mortalidade e bons resultados a curto e médio 

prazo. A longo prazo, é importante continuar a avaliar a eficácia do tafamidis. 

Novas terapêuticas estão em fase de ensaios clínicos, com destaque para o 

diflunisal, que já mostrou que consegue atrasar o curso da doença, mas que aguarda 

clarificação quanto aos efeitos adversos, e as terapêuticas génicas. Estas novas 

abordagens constituem uma opção para doentes que não beneficiem do transplante ou 

do tafamidis que e queram integrar ECR e podem, se se demonstrar a sua eficácia, 

aumentar a esperança e a qualidade de vida dos doentes com PAF.  
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