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INTRODUÇÃO

A Polineuropatia Amiloidótica Familiar (PAF) é uma

doença autossómica dominante progressiva,

caracterizada pela deposição sistémica, extracelular de

fibrilhas amilóides afectando particularmente o sistema

nervoso periférico.1

As fibrilhas de amilóide são compostas por uma variante

da transtirretina em que a valina é substituída pela

metionina na posição 30 da molécula (TTR V30M).2

Actualmente, a única terapia que melhora a condição

clínica é o transplante hepático3 que, abolindo a síntese

da proteína mutada, resulta numa paragem da

deposição de amilóide.

OBJECTIVO

O objectivo deste trabalho foi realizar uma revisão bibliográfica acerca das novas terapêuticas para o tratamento da PAF.

METODOLOGIA

Recorreu-se a uma pesquisa sistemática de vários artigos científicos e livros publicados, acedidos quer através da Internet quer em instituições que dispõem de informação

específica para a pesquisa.

RESULTADOS

Figura 1. Ilustração da mutação ocorrida no gene da transtirretina.

Figura 2. Substituição de aminoácidos na posição 30 da molécula de 
transtirretina
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O mecanismo de formação das fibras de amilóide ainda não se encontra totalmente explicado, pensa-se que este processo envolva a dissociação da proteína da sua forma

tetramérica, dando origem a espécies monoméricas intermediárias, que se agregam sob a forma de amilóide. Assim, têm sido propostos vários compostos que interferem com

o processo de formação de fibras ou com a sua capacidade para as desagregar.

Terapêuticas
alternativas

Compostos que interferem com a desagregação das fibras

já formadas. Exemplo: 4'-iodo-4'-deoxidoxorrubicina (I-

DOX)9 e dos derivados de tetraciclina.10

Parece existir uma preferência para as tetraciclinas,

devido à cardiotoxicidade da I-DOX.11 Das várias

tetraciclinas que já foram testadas, a doxiciclina foi o

desagregador mais efectivo.12

Compostos que interferem com a estabilização do tetrâmero

de transtirretina. Exemplo: ácido flufenâmico,4 o diclofenac,5

o diflunisal6 e o ácido acetilsalicílico.7

Os derivados de diflunisal,8 e em particular o iododiflunisal,

parece ser o melhor candidato, dado que em estudos ex vivo

apresentam elevada especificidade e selectividade para a

ligação à transtirretina.

CONCLUSÃO
Com a pesquisa bibliográfica realizada foi possível constatar que existem duas alternativas principais de tratamento a serem investigadas relacionadas com a estabilização do

tetrâmero de transtirretina e com a desagregação das fibras de amilóide. Até à data, nenhuma destas vias terapêuticas conduziu a resultados aplicáveis na prática mas os

trabalhos de investigação parecem continuar a desenvolver-se esperando-se que no futuro, os fármacos estudados possam vir a estar incluídos tanto na profilaxia como no

tratamento desta patologia.

Figura 3. Ilustração do tetrâmero de transtirretina. Figura 4. Representação dos monómeros resultantes da 
dissociação do tetrâmero de transtirretina. Figura 5. Ilustração das fibras de amilóide já formadas.
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