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Resumo 
A Polineuropatia Amiloidótica Familiar (PAF) é uma patologia neurodegenerativa 
hereditária, causada pela deposição sistémica de fibrilas amiloides constituídas por 
transtirretina (TTR) em múltiplos tecidos. Esta condição resulta, na maioria dos casos, de 
mutações pontuais no gene da TTR, que comprometem a estabilidade da sua estrutura 
tetramérica, promovendo a dissociação em monómeros instáveis e facilitando a agregação 
amiloide. As manifestações clínicas surgem habitualmente entre a terceira e a quarta 
décadas de vida, tornando imprescindível a compreensão aprofundada dos mecanismos 
fisiopatológicos envolvidos. Nos últimos anos, têm sido desenvolvidas terapêuticas 
inovadoras com impacto significativo no curso clínico da PAF. Os estabilizadores da 
TTR, como o Tafamidis, representam uma abordagem farmacológica eficaz, ao 
promoverem a estabilização da estrutura tetramérica da proteína, prevenindo a sua 
dissociação. O Tafamidis foi o primeiro fármaco aprovado para o tratamento da PAF e 
demonstrou eficácia na redução da progressão da neuropatia e na melhoria da qualidade 
de vida dos doentes. Paralelamente, surgiram terapias que visam reduzir a produção da 
TTR hepática, através de mecanismos de silenciamento génico. Entre estas destacam-se 
os fármacos baseados em RNA de interferência (RNAi), como o Patisiran e o Vutrisiran, 
que atuam promovendo a degradação do RNA mensageiro (RNAm) da TTR no fígado, 
diminuindo significativamente os níveis circulantes da proteína mutada. O Patisiran 
demonstrou, em ensaios clínicos, melhorias neurológicas mensuráveis. O Vutrisiran, de 
administração subcutânea e posologia menos frequente, surge como uma alternativa mais 
conveniente, mantendo níveis de eficácia semelhantes. Outra abordagem relevante é 
representada pelos oligonucleótidos antisense, como o Inotersen, que também atuam ao 
nível do RNAm da TTR, inibindo a sua tradução. Apesar da necessidade de 
monitorização rigorosa devido ao risco de efeitos adversos hematológicos e renais, o 
Inotersen mostrou resultados positivos na estabilização da doença. O transplante 
hepático, anteriormente considerado o tratamento de referência, tem vindo a ser 
progressivamente substituído por estas terapias menos invasivas e mais amplamente 
acessíveis. Embora eficaz na eliminação da produção hepática de TTR mutada, o 
transplante apresenta limitações, como a seleção restrita de candidatos e os riscos 
inerentes ao procedimento cirúrgico. Apesar de tradicionalmente pouco explorada, a 
saliva tem-se revelado um fluido biológico de interesse na investigação da PAF, devido 
à presença de depósitos de TTR nas glândulas salivares de doentes afetados. Alterações 
no proteoma salivar poderão refletir processos patológicos subjacentes. Embora 
preliminares, estes dados sugerem que a análise salivar poderá constituir uma ferramenta 
complementar na investigação de biomarcadores não invasivos, contribuindo para o 
diagnóstico precoce e estratificação de doentes. Em suma, os avanços recentes nas 
terapias direcionadas à TTR representam um marco na abordagem da PAF, possibilitando 
intervenções mais eficazes e adaptadas às necessidades individuais dos doentes. A sua 
integração com ferramentas de diagnóstico inovadoras poderá potenciar uma medicina 
mais personalizada e centrada no doente. 

Palavras-chave: 

Paramiloidose Amiloidótica Familiar; Amiloide; Transtirretina; Tratamento 
farmacológico. 
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Abstract 
Familial Amyloid Polyneuropathy (FAP) is a hereditary neurodegenerative disorder 
caused by the systemic deposition of amyloid fibrils composed of transthyretin (TTR) in 
multiple tissues. In most cases, this condition results from point mutations in the TTR 
gene, which compromise the stability of its tetrameric structure, promoting dissociation 
into unstable monomers and facilitating amyloid aggregation. Clinical manifestations 
typically arise between the third and fourth decades of life, making a comprehensive 
understanding of the underlying pathophysiological mechanisms essential. In recent 
years, innovative therapeutic strategies have been developed with significant impact on 
the clinical course of FAP. TTR stabilizers, such as Tafamidis, represent an effective 
pharmacological approach by promoting the stabilization of the protein’s tetrameric 
structure and preventing its dissociation. Tafamidis was the first drug approved for the 
treatment of FAP and has demonstrated efficacy in slowing disease progression and 
improving patients’ quality of life. In parallel, therapies aimed at reducing hepatic TTR 
production through gene-silencing mechanisms have emerged. Among these, RNA 
interference (RNAi)-based drugs such as Patisiran and Vutrisiran act by promoting the 
degradation of TTR messenger RNA (mRNA) in the liver, significantly decreasing 
circulating levels of the mutated protein. Patisiran has shown measurable neurological 
improvements in clinical trials. Vutrisiran, administered subcutaneously and with a less 
frequent dosing schedule, offers a more convenient alternative while maintaining similar 
efficacy. Another relevant therapeutic approach involves antisense oligonucleotides such 
as Inotersen, which also target TTR mRNA, inhibiting its translation. Despite requiring 
careful monitoring due to potential hematological and renal adverse effects, Inotersen has 
shown positive outcomes in disease stabilization. Liver transplantation, previously 
considered the standard treatment, has been progressively replaced by these less invasive 
and more widely accessible therapies. Although effective in eliminating hepatic 
production of mutated TTR, transplantation poses limitations such as restricted candidate 
eligibility and risks associated with surgery and immunosuppression. Although 
traditionally underexplored, saliva has emerged as a biological fluid of interest in FAP 
research due to the presence of TTR deposits in the salivary glands of affected patients. 
Changes in the salivary proteome may reflect underlying pathological processes. While 
preliminary, these findings suggest that salivary analysis may serve as a complementary 
tool in the investigation of non-invasive biomarkers, contributing to early diagnosis and 
patient stratification. In summary, recent advances in TTR-targeted therapies represent a 
milestone in the management of FAP, enabling more effective and tailored interventions. 
Their integration with innovative diagnostic tools may enhance the development of a 
more personalized and patient-centered approach to treatment. 
 

Keywords: 

Familial Amyloidotic Polyneuropathy; Amyloid; Transthyretin; Pharmacological 
Treatment. 
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1. Introdução 

1.1. Contexto Geral da Polineuropatia Amiloidótica Familiar (PAF) 

A Polineuropatia Amiloidótica Familiar (PAF) é uma doença neurodegenerativa 

hereditária rara, que pertence ao grupo das amiloidoses, caracterizando-se pelo depósito 

anómalo de proteínas amiloides nos nervos periféricos e em diversos órgãos, como o 

coração, o fígado e os rins. A PAF é causada por mutações no gene da transtirretina (TTR), 

que resultam na formação de proteínas anormais com tendência à agregação em fibrilas 

amiloides, levando à degeneração e disfunção dos tecidos afetados. Os depósitos de TTR 

amiloide nas fibras nervosas periféricas comprometem principalmente o sistema nervoso 

autónomo e motor, causando sintomas graves, como perda de sensibilidade, fraqueza 

muscular, arritmias e dificuldades cardíacas (Pinto et al., 2021). 

Embora a PAF seja uma doença rara a nível global, apresenta uma prevalência 

particularmente elevada em algumas regiões de Portugal, nomeadamente na Póvoa de 

Varzim, onde a mutação genética específica da transtirretina, a variante Val30Met, é 

comum. Esta forma de PAF manifesta-se, maioritariamente, entre os 30 e os 40 anos de 

idade, caracterizando-se por um quadro clínico progressivo. Estima-se que a mutação 

Val30Met seja responsável por mais de 90% dos casos de PAF em Portugal (Saraiva, 

2001). Fora do território português, a doença também tem sido identificada em 

populações específicas, como na Suécia, Japão e Brasil, onde ocorrem mutações 

semelhantes, embora com variações na expressão fenotípica da patologia (Roos & 

Wärmländer, 2024). 

A transmissão da PAF segue um padrão autossómico dominante, ou seja, qualquer 

indivíduo com um dos pais afetados tem 50% de probabilidade de herdar a mutação 

genética responsável pela doença (Pinto et al., 2021). A manifestação da doença pode 

variar de acordo com a mutação genética específica, a idade de início e a severidade dos 

sintomas podem ser influenciadas por fatores genéticos e ambientais (Roos & 

Wärmländer, 2024). 

Devido à natureza progressiva e debilitante da doença, o diagnóstico precoce e a 

implementação de tratamentos eficazes são cruciais. Tradicionalmente, o tratamento 

consiste no transplante hepático, mas com os avanços científicos e médicos, novas 

abordagens farmacológicas têm demonstrado eficácia na estabilização da TTR e na 
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redução de depósitos amiloides, retardando a progressão da doença (Carroll et al., 2022; 

Ueda & Ando, 2014). 

Embora rara, a PAF tem um impacto significativo na saúde pública, sobretudo nas regiões 

mais afetadas, e exige uma abordagem multidisciplinar para o diagnóstico, tratamento e 

acompanhamento contínuo dos pacientes. O desenvolvimento de terapêuticas 

farmacológicas representa um avanço considerável no combate à doença, oferecendo 

novas perspetivas clínicas e uma melhor qualidade de vida aos doentes afetados (Carroll 

et al., 2022). 

 

1.2. Importância do Estudo das Abordagens Farmacológicas 

O estudo das abordagens farmacológicas no tratamento da PAF é de extrema importância, 

não só devido à gravidade e progressão da doença, mas também pelo impacto 

significativo que esta exerce na qualidade de vida dos pacientes. Devido à natureza 

complexa da condição, a implementação de terapias eficazes torna-se crucial para 

controlar sintomas e melhorar o prognóstico dos doentes (Ueda & Ando, 2014). 

Historicamente, as opções terapêuticas para a PAF eram limitadas, e o tratamento 

consistia principalmente em abordagens como o transplante hepático, com o objetivo de 

substituir o órgão responsável pela produção da transtirretina defeituosa. Contudo, este 

tratamento não é isento de riscos e complicações, além de não atuar diretamente sobre a 

formação de depósitos amiloides nos nervos periféricos, que constitui a principal causa 

da neuropatia. Assim, surgiu a necessidade de desenvolver terapias farmacológicas que 

interviessem na causa molecular subjacente à doença, permitindo um tratamento mais 

eficaz e menos invasivo (Carroll et al., 2022; Ueda & Ando, 2014). 

Nos últimos anos, avanços científicos significativos possibilitaram o desenvolvimento de 

terapias farmacológicas inovadoras que têm como alvo as proteínas amiloides, mais 

especificamente a transtirretina. Medicamentos como o Tafamidis, o Inotersen e o 

Patisiran são exemplos de terapias que têm mostrado resultados promissores no 

tratamento da PAF. Estes fármacos têm como objetivo estabilizar a transtirretina ou 

reduzir a sua produção mutada, impedindo a agregação e formação de depósitos amiloides 

nos nervos periféricos (Carroll et al., 2022).  
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A introdução destes tratamentos representa um marco importante, pois não apenas 

retardam a progressão da doença, mas também contribuem para a melhoria dos sintomas, 

o que aumenta a qualidade de vida dos doentes e prolonga a sua sobrevivência. 

Além disso, o estudo contínuo de novas abordagens farmacológicas é fundamental, dado 

que ainda existem várias lacunas no conhecimento sobre o comportamento da doença e a 

eficácia de diferentes tratamentos em diferentes contextos genéticos e clínicos. A pesquisa 

em terapias génicas, como o silenciamento do gene TTR ou a imunoterapia contra 

depósitos amiloides, representa um campo promissor. Tais estratégias visam não só tratar 

os sintomas, mas também oferecer uma solução terapêutica mais duradoura e 

potencialmente curativa para a PAF (Pinto et al., 2021; Roos & Wärmländer, 2024). 

 

1.3. Objetivos e Estrutura da Dissertação 

O objetivo principal desta dissertação é analisar as abordagens farmacológicas no 

tratamento da PAF, com ênfase nas terapias inovadoras que têm sido desenvolvidas nos 

últimos anos. A doença, devido à sua natureza progressiva e complexa, exige um estudo 

aprofundado das opções terapêuticas disponíveis, com especial atenção às estratégias que 

visam estabilizar ou modificar o curso da doença, como o uso de fármacos como 

Tafamidis, Inotersen e Patisiran. Além disso, será analisada a importância do diagnóstico 

precoce e da implementação de uma abordagem terapêutica personalizada. 

A dissertação está organizada de forma a abordar de forma estruturada e abrangente os 

diversos aspetos relacionados com a PAF, desde o seu contexto histórico até às perspetivas 

futuras no domínio das terapias farmacológicas. A estrutura é composta por várias secções 

que seguem a lógica da análise e compreensão profunda da doença e suas abordagens 

terapêuticas.  

Com esta perspetiva integrada, pretende-se fornecer uma visão abrangente das estratégias 

farmacológicas na PAF, destacando as soluções mais eficazes atualmente disponíveis e 

os desenvolvimentos promissores para o futuro. 

 

1.4. Material e métodos  

O presente trabalho consistiu numa revisão bibliográfica exaustiva sobre o tema 

Paramiloidose Amiloidótica Familiar, com o objetivo de apresentar de forma sucinta, 
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clara e objetiva a informação obtida através da análise de artigos de revisão e obras 

especializadas. 

A pesquisa bibliográfica foi realizada principalmente nas bases de dados (através da 

interface PubMed) e Google Académico. Foi elaborada uma lista de termos relevantes, a 

partir da qual se construíram diversas combinações de palavras-chave, em português e 

inglês, de forma a maximizar a sensibilidade da pesquisa. As palavras-chave utilizadas 

incluíram: Polineuropatia Amiloidótica Familiar (PAF), Familial Amyloidotic 

Polyneuropathy (FAP); Amiloidose, Amiloidosis; Transtirretina (TTR), Transthyretin 

(TTR); Tratamento, Treatment. 

Foram considerados todos os artigos relevantes, independentemente da sua tipologia. 

Para cada artigo selecionado, foram registados o título, os autores, o ano de publicação e 

o tipo de documento. Após a seleção inicial, procedeu-se à leitura dos resumos, 

excluindo-se os artigos cujo conteúdo não apresentava relação direta com o tema. 
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2. PAF – Contexto Histórico e Epidemiológico 

A PAF, também conhecida como paramiloidose ou “doença dos pezinhos”, é uma doença 

rara, hereditária e progressiva, caracterizada pela acumulação de proteínas amiloides, em 

particular de TTR, nos nervos periféricos e em outros órgãos. Para compreender a 

relevância clínica e os desafios relacionados a esta condição, é essencial explorar o seu 

contexto histórico, as contribuições científicas que possibilitaram o entendimento da 

doença, bem como o impacto epidemiológico e a sua propagação ao longo do tempo 

(Andrade, 1952). 

 

2.1. Breve Contextualização Histórica 

A história da PAF está marcada por avanços significativos na compreensão das suas 

causas genéticas, dos mecanismos patológicos e das abordagens terapêuticas. O primeiro 

reconhecimento clínico da doença remonta ao início do século XX, mas foi a partir da 

segunda metade desse século que a investigação científica permitiu uma compreensão 

mais aprofundada da sua natureza e das suas implicações, tanto para os pacientes como 

para as sociedades afetadas (Pinto et al., 2021). 

Os primeiros relatos de sintomas compatíveis com a PAF surgiram entre o final do século 

XIX e o início do século XX, quando médicos observaram padrões incomuns de 

neuropatia em determinadas populações, como as da região da Póvoa de Varzim, em 

Portugal. No entanto, a verdadeira caracterização da doença como uma forma específica 

de amiloidose hereditária começou a ser desenvolvida apenas nas décadas de 1950 e 1960 

(Pinto et al., 2021). 

 

2.1.1. Contribuições de Corino de Andrade 

O médico português Corino de Andrade (1916-2013) desempenhou um papel 

fundamental na descoberta e no estudo da PAF. Corino de Andrade foi um dos pioneiros 

no reconhecimento da natureza hereditária da doença e da sua elevada prevalência na 

população portuguesa. Em 1952, publicou o seu primeiro estudo detalhado sobre a 

patologia, intitulado “Uma forma peculiar de Neuropatia Periférica – amiloidose 

generalizada, familiar, com especial envolvimento dos nervos periféricos” na revista 
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Brain, identificando a amiloidose familiar como uma entidade distinta, e estabelecendo a 

sua ligação com a neuropatia periférica (Andrade, 1952). 

Além disso, Corino de Andrade foi crucial na descrição dos sintomas clínicos da doença, 

que incluem neuropatia sensório-motora, perda de sensibilidade, disfunções autonómicas 

e, em alguns casos, complicações cardíacas. Através das suas pesquisas e observações 

clínicas, destacou a importância do diagnóstico precoce e do acompanhamento médico 

rigoroso, elementos essenciais para um melhor prognóstico da doença. 

Corino de Andrade também foi um defensor da importância da identificação genética da 

doença, apontando que mutações no gene da TTR eram responsáveis pela patogénese da 

PAF (Saraiva, 2001). Este achado, que se confirmou ao longo das décadas seguintes, 

estabeleceu as bases para as intervenções terapêuticas direcionadas ao silenciamento do 

gene TTR e ao uso de fármacos estabilizadores da TTR, como o Tafamidis (Carroll et al., 

2022; Ueda & Ando, 2014). A sua contribuição para o estudo da doença e o avanço no 

conhecimento sobre a PAF continua a representar um marco relevante na medicina 

portuguesa e internacional.    

 

2.1.2. A Paramiloidose em Portugal 

Em Portugal, a PAF assume uma relevância particular, dado que o país apresenta uma das 

maiores prevalências de mutação Val30Met, responsável pela forma mais comum desta 

doença. Esta mutação no gene da TTR tem sido identificada principalmente em famílias 

da região da Póvoa de Varzim, Vila do Conde, Matosinhos e Porto, no norte do país, onde 

se registam taxas elevadas de prevalência da doença (Parman et al., 2016; Ueda & Ando, 

2014). 

A prevalência elevada desta mutação em determinadas regiões de Portugal levou a PAF a 

ser considerada uma doença endémica em algumas localidades. A identificação da 

mutação Val30Met e a associação a uma forma hereditária da doença foram fundamentais 

para o reconhecimento da PAF como uma condição genética. Esta descoberta possibilitou 

ainda o desenvolvimento de programas de rastreio genético e de aconselhamento familiar, 

contribuindo para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes e para a prevenção de 

novas manifestações da doença (Parman et al., 2016). 
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2.2. Distribuição global da PAF 

A presença da PAF fora de Portugal tem sido marcada pela identificação de diversas 

formas genéticas da doença em diferentes regiões do mundo. Embora a mutação 

Val30Met seja a mais prevalente em Portugal, outras mutações, como Ile68Leu e 

Thr60Ala, têm sido descritas em países como Suécia, Japão e Brasil. A distribuição global 

da PAF destaca a importância da compreensão das variações genéticas e fenotípicas 

associadas às diferentes mutações da TTR (Carroll et al., 2022; Ueda & Ando, 2014). 

Em países como a Suécia, onde a mutação Ile68Leu é mais comum, a doença tem sido 

caracterizada por uma forma mais agressiva, com início precoce dos sintomas e 

progressão rápida (Carroll et al., 2022; Ueda & Ando, 2014). Na Ásia, especialmente no 

Japão, outras mutações têm sido associadas a variantes menos frequentes, mas igualmente 

graves da doença. O padrão de distribuição geográfica e as diferentes formas clínicas de 

PAF observadas em várias partes do mundo demonstram que a doença não é limitada a 

um único território, mas tem uma presença mundial, embora com prevalências e 

expressões clínicas variáveis (Parman et al., 2016). 

De realçar que os principais focos de prevalência da amiloidose hereditária por 

transtirretina (hATTR) incluem Suécia, Japão e Portugal, áreas historicamente associadas 

à mineração, o que sugere uma possível ligação entre a doença e a exposição a metais 

tóxicos. Nessas regiões costeiras, a contaminação pode ocorrer pelo consumo de peixes 

e água de poço. Acredita-se que metais influenciem a patogénese da hATTR de duas 

formas principais: interferindo diretamente na expressão e agregação da proteína ou 

promovendo mutações genéticas ao longo de gerações. Esta associação geoquímica 

requer investigações mais aprofundadas para confirmação e desenvolvimento de novas 

abordagens terapêuticas (Roos & Wärmländer, 2024). 

O aumento da consciencialização sobre a PAF, juntamente com os avanços nas técnicas 

de diagnóstico molecular, tem permitido a identificação de casos em áreas anteriormente 

desconhecidas (Parman et al., 2016). Embora a prevalência de PAF fora de Portugal seja 

mais baixa, a doença tem sido identificada em populações com ascendência portuguesa, 

o que reforça a ideia de que a transmissão genética desempenha um papel importante na 

distribuição desta patologia. Nos últimos anos, diversos estudos têm-se dedicado a 

mapear as mutações da TTR e a identificar novas variantes genéticas, o que pode levar à 
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implementação de estratégias de diagnóstico mais eficazes e à descoberta de terapias 

direcionadas (Parman et al., 2016). 

Em resumo, a PAF apresenta uma distribuição geográfica heterogénea, com algumas 

regiões do mundo a registarem valores mais elevados de prevalência, em virtude de 

fatores genéticos específicos. A presença global da doença reflete tanto as variações na 

frequência das mutações genéticas como o aumento da capacidade de diagnóstico 

molecular, que têm permitido identificar casos em populações anteriormente não 

reconhecidas (Roos & Wärmländer, 2024). A figura 1 ilustra esta distribuição global, 

sendo que a dimensão dos círculos representados está relacionada com o número de 

pacientes em cada localização. 

 

Figura 1.  
Distribuição mundial da PAF 
 

 

Nota.	A imagem apresenta a distribuição global da mutação Val30Met (círculos azuis), destacando-se 
Portugal, Suécia e Japão. Mostra também a dispersão, no Japão, desta mutação e de outras variantes 
pontuais (estrelas vermelhas) pelas suas regiões. Retirado de (Roos & Wärmländer, 2024). 
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3. Bases Moleculares e Fisiopatologia da PAF 

3.1. Estrutura e Função da Transtirretina (TTR) 

A TTR é uma proteína de estrutura tetramérica, composta por quatro subunidades 

idênticas, cuja principal função é o transporte de retinol (vitamina A) e tiroxina (T4) na 

corrente sanguínea. Na figura 2 pode observar-se a organização tridimensional da TTR, 

evidenciando as suas quatro subunidades distintas e os locais de ligação aos ligandos, 

representados pelas esferas coloridas. A TTR é sintetizada predominantemente no fígado, 

embora também seja produzida, em menor escala, no sistema nervoso central e nas 

estruturas oculares. A sua função fundamental é a estabilização do transporte de vitaminas 

lipossolúveis e hormonas, essenciais para a homeostasia celular. A estabilidade estrutural 

da TTR, conferida pelas interações intermoleculares entre as suas subunidades, é 

determinante para o seu desempenho funcional (Carroll et al., 2022; Saraiva, 2001). 

 

Figura 2.  
Estrutura tetramérica da TTR 

 
Nota. Representação tridimensional da TTR composta por quatro subunidades distintas, cada uma 
apresentada em cores diferentes, evidenciando a organização quaternária essencial para a estabilidade da 
proteína e prevenção da formação de agregados amiloides. Retirado de (Associação Brasileira de 
Amiloidose Hereditária Associada à Transtirretina, 2016). 

 

3.2. Mutações da TTR e Tipos de PAF 

 As mutações no gene da TTR comprometem a estabilidade da proteína, favorecendo a 

dissociação do tetrâmero em monómeros, os quais se agregam em fibrilas amiloides 

insolúveis. Estas fibrilas depositam-se nos nervos periféricos e em vários órgãos, como o 

coração e os rins. Embora a mutação Val30Met seja a mais frequente, outras variantes, 

como a Thr60Ala, também foram identificadas e estão associadas a diferentes fenótipos 
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clínicos. Estas variações genéticas originam formas distintas de PAF, com diferenças 

marcadas na idade de início, progressão da doença e gravidade dos sintomas (Pinto et al., 

2021). Assim, a diversidade das mutações reflete-se na heterogeneidade clínica e 

prognóstica da doença. 

 

3.3. Mecanismos Moleculares da Amiloidose 

A fisiopatologia da PAF, assenta na deposição extracelular de fibrilas amiloides (cf. 

Figura 3), compostas por TTR mutada, nos nervos periféricos e em vários tecidos 

orgânicos. Esta deposição decorre de uma destabilização estrutural da proteína, que perde 

a sua conformação nativa e se agrega em estruturas fibrilares insolúveis. Este processo é 

favorecido por fatores como alterações no pH, temperatura e interação com outras 

proteínas e lipídios (Ueda & Ando, 2014).  

As fibrilas amiloides são citotóxicas, promovendo inflamação crónica, apoptose e 

degeneração dos tecidos afetados. No sistema nervoso periférico, esta toxicidade provoca 

a morte neuronal e disfunção do sistema autónomo e motor, resultando em manifestações 

clínicas como perda sensorial, fraqueza muscular e arritmias cardíacas. Para além do 

sistema nervoso, a deposição de amiloide nos órgãos vitais, como o coração, fígado e rins, 

contribui para o quadro sistémico da PAF e para o agravamento do prognóstico(Lopes et 

al., 2017). 

Figura 3.  
Mecanismo molecular da PAF - Representação esquemática 

 
Nota. A TTR, estável como tetrâmero, sofre dissociação em monómeros instáveis que se agrupam formando 
fibras amiloides insolúveis. Estas fibras acumulam-se nos tecidos, causando os depósitos patológicos da 
amiloidose. Adaptado de (Associação Brasileira de Amiloidose Hereditária Associada à Transtirretina, 
2016). 
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4. Manifestações Clínicas e Diagnóstico 

4.1. Idade de Início e Fatores de Risco  

A idade de início da PAF é variável, manifestando-se, na maioria dos casos, na idade 

adulta, entre os 30 e os 40 anos. No entanto, pode surgir precocemente em gerações 

subsequentes, fenómeno conhecido como antecipação genética. Os sinais iniciais são 

predominantemente neurológicos, destacando-se as neuropatias periféricas que afetam os 

nervos sensitivos e motores. Entre as manifestações iniciais mais comuns incluem-se a 

dor neuropática, a fraqueza muscular progressiva, e a disfunção autonómica, como 

hipotensão ortostática e distúrbios gastrointestinais. À medida que a doença progride, 

surgem complicações multissistémicas, com envolvimento dos sistemas cardiovascular, 

renal e ocular, o que torna o diagnóstico e a gestão clínica particularmente desafiantes 

(Koike et al., 2002). 

 

 4.2. Manifestações Clínicas 

A apresentação clínica da PAF é altamente variável, dependendo da mutação genética 

subjacente, da carga amiloide tecidular e da resposta fisiológica individual. As 

manifestações clínicas (cf. Figura 4) podem variar entre formas mais ligeiras e severas, 

reforçando a importância de um diagnóstico precoce, que possibilite intervenções 

terapêuticas atempadas e melhoria do prognóstico. 
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Figura 4.  
Manifestações clínicas da PAF 

 
Nota. Manifestações clínicas multissistémicas da PAF, incluindo envolvimento do sistema nervoso central 
e periférico, cardiovascular, renal, gastrointestinal, ocular e musculoesquelético. Retirado de (Unidade 
Local de Saúde Santa Maria, 2024). 
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4.2.1. Perturbações Neurológicas e Motoras 

As alterações neurológicas constituem uma das principais características distintivas da 

PAF, iniciando-se habitualmente nos membros inferiores. Os doentes relatam 

frequentemente parestesias, dor, dormência e incapacidade de percecionar variações 

térmicas. Com a progressão da doença, estas manifestações tendem a intensificar-se, 

afetando os membros superiores e provocando fraqueza muscular progressiva, 

frequentemente associada a atrofia muscular. Para além disso, a disfunção do sistema 

nervoso autónomo pode manifesta-se também através de hipotensão ortostática, sudorese 

irregular, distúrbios gastrointestinais e disfunção sexual (García-Pavía et al., 2015). 

 

4.2.2. Alterações Cardiovasculares 

O envolvimento cardíaco na PAF representa uma das principais causas de morbilidade e 

mortalidade. A infiltração amiloide no miocárdio conduz a uma cardiomiopatia restritiva, 

caracterizada por rigidez ventricular e redução da função diastólica. Consequentemente, 

os doentes desenvolvem insuficiência cardíaca, arritmias e alterações da condução 

elétrica cardíaca. Os sintomas mais comuns incluem fadiga, dispneia progressiva, edema 

nos membros inferiores e palpitações (Silva et al., 2024). 

 

4.2.3. Alterações Gastrointestinais  

As manifestações gastrointestinais são frequentemente heterogéneas, tendo um impacto 

significativo na qualidade de vida. Os doentes podem apresentar náuseas, vómitos 

recorrentes, saciedade precoce, diarreia crónica ou obstipação persistente. Estas 

alterações estão frequentemente associadas a perda ponderal acentuada e decorrem tanto 

a infiltração amiloide da parede intestinal como da disfunção autonómica, que 

compromete a motilidade gastrointestinal e a absorção de nutrientes (Wixner et al., 2014). 

 

4.2.4. Alterações Oculares  

O envolvimento ocular é outro aspeto relevante na PAF, sobretudo em estádios avançados 

da doença. São relatados olhos secos, depósitos amiloides no humor vítreo e, em alguns 

casos, glaucoma, o que pode comprometer a acuidade visual. O seguimento 
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oftalmológico periódico é fundamental para monitorizar a progressão e implementar 

estratégias terapêuticas adequadas (Martins et al., 2015). 

 

4.2.5. Alterações Sexuais 

Entre as múltiplas manifestações clínicas da doença, as alterações da função sexual 

destacam-se como um dos sintomas precoces, sendo a disfunção erétil nos homens e a 

redução da libido em ambos os sexos frequentemente reportados. Estas disfunções 

resultam, essencialmente, da deposição de fibrilas amiloides nos nervos do sistema 

nervoso autónomo, comprometendo a resposta neurovascular e hormonal envolvida na 

função sexual. Um estudo analisou a prevalência e o impacto dessas alterações em 

indivíduos diagnosticados com PAF, concluindo que mais de 70% dos participantes 

apresentavam algum grau de disfunção sexual (Oliveira-e-Silva et al., 2013). 

 

4.2.6. Alterações Renais  

Embora menos frequente, a PAF pode também afetar os rins, levando ao desenvolvimento 

de síndrome nefrótico e insuficiência renal progressiva. A presença de proteinúria e 

edema periférico são indicativos de envolvimento renal, exigindo vigilância nefrológica 

rigorosa e, em alguns casos, intervenção terapêutica direcionada (Lobato et al., 2003). 

 

4.2.7. Alterações Tróficas 

As alterações tróficas manifestam-se numa fase avançada da doença, podendo culminar 

no desenvolvimento de úlceras e necrose óssea das extremidades, as quais, em estágios 

mais tardios, podem resultar na necessidade de amputação do membro afetado. As lesões 

cutâneas apresentam uma cicatrização lenta e dificultada, sendo frequente a ocorrência 

de lesões traumáticas ou queimaduras, associadas à hipoestesia termoalgésica 

característica da patologia (García-Pavía et al., 2015). 

Dada à natureza multissistémica e progressiva da PAF, a identificação precoce dos 

sintomas aliada a um acompanhamento clínico adequado, reveste-se de particular 

importância para a gestão eficaz da doença. Um diagnóstico atempado e preciso 

possibilita a implementação de estratégias terapêuticas personalizadas, que visam retardar 

a progressão da patologia e otimizar a qualidade de vida dos doentes (Adams et al., 2016) 
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Dada a complexidade clínica da PAF, o seu tratamento requer uma abordagem 

multidisciplinar, envolvendo especialistas de diversas áreas, como neurologia, 

cardiologia, gastrenterologia, nefrologia e oftalmologia. Esta abordagem integrada 

permite a monotorização rigorosa das manifestações clínicas da doença e a seleção das 

opções terapêuticas mais adequadas para cada caso (Adams et al., 2021) 

O progresso científico contínuo nesta área tem sido crucial para o desenvolvimento de 

novas abordagens terapêuticas, direcionado não apenas para o controlo sintomático, mas 

também para a modificação da história natural da doença (García-Pavía et al., 2015). 

 

4.3. Métodos de Diagnóstico 

4.3.1. Ferramentas Diagnósticas 

O diagnóstico da PAF representa um desafio significativo devido à sua apresentação 

clínica variável e à sobreposição de sintomas com outras neuropatias. No entanto, os 

avanços recentes nos métodos diagnósticos têm contribuído para a identificação mais 

precoce e precisa da doença. 

O primeiro passo no diagnóstico envolve a suspeita clínica, que deve ser considerada em 

pacientes com neuropatia sensitivo-motora progressiva associada a disfunção 

autonómica, cardiomiopatia, alterações visuais e histórico familiar da doença. O 

reconhecimento precoce destes sinais é fundamental para o direcionamento adequado da 

investigação diagnóstica (Adams et al., 2016) 

A confirmação do diagnóstico é realizada por meio de testes genéticos que permitem a 

deteção de mutações no gene TTR. Até à data, foram descritas mais de 130 variantes 

patogénicas, algumas das quais associadas a formas mais prevalentes da doença em 

determinadas populações, como referido anteriormente (Ando et al., 1997; Martins et al., 

2015). 

A análise genética não apenas confirma a presença da doença, mas também permite a 

identificação da mutação específica presente em cada família, o que é crucial para o 

aconselhamento genético e planeamento terapêutico (Monda et al., 2024). 

A biópsia tecidual representa outro método diagnóstico relevante, pois possibilita a 

identificação de depósitos de amiloide em tecidos afetados, como nervos periféricos, 

glândulas salivares e tecido adiposo subcutâneo. A coloração de vermelho-Congo é a 
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técnica utilizada para a deteção de amiloide, o que confirma o diagnóstico. Contudo, a 

sensibilidade do exame varia consoante o tecido analisado, e um resultado negativo não 

exclui a doença, especialmente em fase iniciais. Estudos indicam que a biópsia da 

glândula salivar apresenta uma sensibilidade entre 75% e 91% em pacientes com a 

mutação Val30Met (Pinto et al., 2023). 

Além dos testes genéticos e da biópsia, exames de imagem desempenham um papel 

fundamental na avaliação do comprometimento cardíaco associado à PAF. O 

ecocardiograma, a ressonância magnética e a cintigrafia são ferramentas essenciais para 

identificar sinais característicos da doença, tais como o espessamento da parede 

ventricular com fração de ejeção preservada e ausência de dilatação ventricular esquerda. 

Estas informações são cruciais para a diferenciação da PAF de outras cardiomiopatias e 

contribuem para um diagnóstico mais assertivo (Pinto et al., 2023). 

Estudos recentes têm explorado a utilização de biomarcadores séricos como uma 

abordagem promissora para o diagnóstico e monitorização da PAF. A quantificação da 

transtirretina mutante no sangue apresenta potencial clínico promissor, embora ainda não 

esteja amplamente disponível na prática clínica. A identificação de biomarcadores 

específicos pode agilizar o diagnóstico e permitir um acompanhamento mais preciso da 

progressão da doença (Pinto et al., 2023). 

Desta forma, o diagnóstico da PAF exige uma abordagem integrada e multidisciplinar, 

combinando avaliação clínica detalhada, testes genéticos, biópsia tecidual e exames de 

imagem. O conhecimento sobre os sinais e sintomas da doença, aliado aos avanços 

tecnológicos na área diagnóstica, é essencial para garantir um reconhecimento precoce e 

um acompanhamento adequado dos pacientes afetados. O progresso contínuo das 

estratégias diagnósticas contribuirá significativamente para a melhoria do prognóstico e 

da qualidade de vida dos indivíduos afetados. 

 

4.3.2. Importância do Diagnóstico Precoce 

Recentemente, um grupo de docentes e investigadores do Instituto de Ciências 

Biomédicas Abel Salazar (ICBAS) e do instituto de Investigação e Inovação em Saúde 

da Universidade do Porto desenvolveu e validou uma abordagem inovadora para o 

diagnóstico da amiloidose por ATTR. Esta nova metodologia baseia-se na recolha de uma 

amostra extremamente reduzida de plasma humano (aproximadamente 5 microlitros), 
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com o intuito de analisar os monómeros de transtirretina, estruturas moleculares iniciais 

na formação de agregados amiloides, ao invés de se focar unicamente nos depósitos 

amiloides já formados. Esta estratégia permite identificar a doença em fases mais 

precoces do seu desenvolvimento. Os resultados obtidos demonstram que indivíduos 

portadores da mutação responsável pela doença, mesmo na ausência de sintomas clínicos, 

apresentam concentrações significativamente mais elevadas destes monómeros em 

comparação com indivíduos do grupo controlo. Estes dados sugerem um potencial clínico 

relevante para o diagnóstico antecipado e, consequentemente, para a intervenção 

terapêutica precoce na patologia em questão.(Cientistas Da U. Porto Inovam No Combate 

à “Doença Dos Pezinhos,” n.d.).  
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5. Aconselhamento Genético e Prevenção 

O aconselhamento genético constitui um processo fundamental, destinado a abordar 

questões inerentes ao risco de transmissão de patologias genéticas, em particular a PAF, 

que apresenta uma probabilidade de transmissão hereditária para a descendência de 50% 

(cf. Figura 5). 
 

Figura 5. 
Representação da transmissão hereditária 

 
Nota. Esquema de hereditariedade autossómica dominante da Paramiloidose Familiar (PAF-TTR), onde 
cada filho de um progenitor afetado tem 50% de probabilidade de herdar o gene mutado da transtirretina 
(TTR). Adaptado de (National Institutes of Health; U.S. National Library of Medicine; Genetics Home 
Reference, 2018). 
 

A realização de testes genéticos desempenha um papel central na abordagem às doenças 

hereditárias, possibilitando não só a previsão da manifestação da patologia e a 

confirmação de diagnósticos, como também a realização de avaliações pré-natais. Estes 

testes são essenciais para a análise do risco genético, contribuindo para um 

aconselhamento especializado e para uma tomada de decisões informada (Paneque et al., 

2019). 

A importância da implementação de protocolos abrangentes de aconselhamento genético 

foi reconhecida já no final do século XX, conduzindo à adaptação de modelos existentes 

para patologias hereditárias, como é o caso da Doença de Machado-Joseph. Um protocolo 

eficaz deve articular a avaliação clínica, o suporte psicossocial e uma comunicação 

transparente, assegurando um acompanhamento integral dos pacientes e dos seus 

familiares ao longo de todo o processo (Paneque et al., 2019; Sousa, 2022) 
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O Diagnóstico Genético Pré-Implementação (DGPI), por exemplo, é uma técnica 

inovadora utilizada na prevenção de doenças hereditárias. Este método permite a análise 

genética de uma ou duas células de embriões ainda na fase inicial, obtidos através da 

fertilização in vitro (FIV), antes da sua implementação no útero. A principal vantagem 

desta técnica reside na possibilidade de seleção de embriões saudáveis para a gestação, 

reduzindo assim o risco de transmitir a patologia e evitando interrupções seletivas da 

gravidez. Para além de beneficiar a saúde futura da criança, oferece tranquilidade aos pais 

e apoia decisões informadas na reprodução assistida, embora levante desafios éticos e 

legais (Paneque et al., 2019; Sousa, 2022) 

A presença de doenças genéticas numa família pode provocar alterações significativas na 

sua dinâmica, afetando não apenas o indivíduo diagnosticado, mas também os restantes 

membros. No caso da PAF, a natureza hereditária da doença agrava o impacto emocional 

e social, tornando o aconselhamento genético um espaço seguro para a expressão de 

medos e preocupações (Adams, 2013). 
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6. Tratamento Farmacológico e Reabilitação 

6.1. Tratamento Sintomático 

A PAF é uma condição neurodegenerativa rara, para a qual ainda não foi descoberta uma 

cura definitiva. O tratamento atual concentra-se no alívio dos sintomas e na manutenção 

da funcionalidade dos pacientes, com o objetivo de melhorar a sua qualidade de vida. Este 

enfoque terapêutico é multifatorial, abordando o controlo da dor neuropática, a 

reabilitação física, a gestão das disfunções autonómicas, o apoio nutricional, os cuidados 

cardiovasculares e o suporte psicológico. A implementação de uma abordagem 

multidisciplinar, que combina terapias farmacológicas e não farmacológicas, tem-se 

revelado essencial para otimizar os resultados do tratamento (Ueda & Ando, 2014). 

Uma das vertentes mais críticas do tratamento é o controlo da dor neuropática. Resultante 

da degeneração nervosa provocada pelos depósitos de amiloide, esta forma de dor é uma 

das queixas mais prevalentes e incapacitantes nos pacientes com PAF. A sua interferência 

na condução nervosa compromete significativamente a qualidade de vida, tornando o seu 

controlo uma prioridade no plano terapêutico (Lunn et al., 2014). 

Entre os medicamentos frequentemente utilizados estão os antidepressivos tricíclicos 

(ADT) e os inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSN), com destaque 

para a Duloxetina. Este fármaco demonstrou resultados positivos no alívio da dor 

neuropática em diversas condições, incluindo a PAF, atuando na modulação dos 

neurotransmissores envolvidos na perceção da dor. Desta forma, a Duloxetina 

proporciona melhorias substanciais nos níveis de dor e na qualidade de vida dos pacientes 

(Lunn et al., 2014). 

Outros medicamentos, como a Gabapentina e a Pregabalina, também são frequentemente 

utilizados no controlo da dor neuropática. Estes anticonvulsivantes atuam nos canais de 

cálcio das células nervosas, diminuindo a excitabilidade neuronal e, assim, 

proporcionando alívio da dor. A Gabapentina, por exemplo, é particularmente eficaz na 

gestão da dor nos estágios iniciais da doença, como demonstrado em estudos recentes 

(Meaadi et al., 2023). 

A combinação de antidepressivos e anticonvulsivantes tem-se mostrado uma abordagem 

terapêutica eficaz, uma vez que atuam em diferentes mecanismos de controlo da dor, 

proporcionando um alívio adicional para os pacientes (Derry et al., 2015). 



Evolução das abordagens farmacológicas no tratamento da Paramiloidose 
 Amiloidótica Familiar 

 22 

As disfunções autonómicas, frequentemente observadas na PAF, afetam o sistema 

nervoso autónomo, causando sintomas como hipotensão ortostática, caracterizada pela 

dificuldade em regular a pressão arterial em mudanças posturais, resultando em tonturas 

e desmaios. Para controlar estes sintomas destaca-se a importância do uso de meias de 

compressão e fármacos vasoconstritores como a Midodrina (Izcovich et al., 2014). 

O acompanhamento cardiovascular também é essencial no tratamento da PAF, uma vez 

que a deposição de amiloide pode afetar o coração, conduzindo a cardiomiopatias e 

insuficiência cardíaca. O uso de diuréticos e betabloqueadores pode ser útil no controlo 

dos sintomas da insuficiência cardíaca e na prevenção de complicações. A monitorização 

regular da função cardíaca é fundamental para detetar precocemente alterações e evitar 

desfechos clínicos graves associados à progressão da doença (Llobera & Vitali, 2021). 

Por outro lado, a fisioterapia desempenha um papel fundamental no tratamento, com foco 

na preservação da função motora e na prevenção de complicações, como a atrofia 

muscular e as contraturas. Com a progressão da doença, a perda de força e as dificuldades 

motoras tornam-se mais evidentes, comprometendo a capacidade de realizar de atividades 

diárias (Tomás et al., 2013). 

O principal objetivo da fisioterapia é manter a funcionalidade muscular, melhorar a 

mobilidade e prevenir a rigidez. Para isso, exercícios de alongamento e fortalecimento 

muscular são fundamentais. Programas estruturados de fisioterapia têm demonstrado 

eficácia na melhoria da resistência física, na preservação da força muscular e na redução 

dos riscos associados à imobilidade, como as quedas (Morier et al., 2015) 

A nutrição adequada é um aspeto crucial no tratamento da PAF, pois muitos pacientes 

enfrentam dificuldades alimentares devido da disfagia e da fraqueza muscular. A ingestão 

insuficiente de alimentos pode levar à desnutrição, exacerbando o quadro clínico. A 

adaptação da dieta, com o objetivo de facilitar a mastigação e a deglutição, é fundamental. 

Nos casos mais graves, o uso de sondas de alimentação pode ser necessárerio para garantir 

uma nutrição adequada. Além disso, a suplementação alimentar e o acompanhamento 

nutricional são cruciais para prevenir a perda excessiva de peso e melhorar o estado 

nutricional dos pacientes com PAF (Tomás, 2010). 

Por fim, o suporte psicológico assume um papel crucial na abordagem terapêutica da PAF. 

A progressão da doença pode originar perda funcional significativa, acompanhada de 

dificuldades emocionais como depressão e ansiedade. Nestes casos, a intervenção 
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psicoterapêutica, seja em contexto individual ou de grupo, revela-se essencial para ajudar 

os pacientes a enfrentarem os desafios emocionais associados. Em particular, a 

psicoterapia cognitivo-comportamental tem demonstrado eficácia na promoção de uma 

melhor adaptação aos sintomas e na melhoria da adesão ao tratamento(Gomes et al., 

2014). 

6.2. Transplante Hepático 

A transplantação hepática tem sido um marco no tratamento da PAF associada à mutação 

Val30Met. Holmgren reportou a primeira transplantação hepática em 1993, substituindo 

um fígado que produz TTR mutada por um que produz TTR normal (Holmgren et al., 

1991), tal como representado na figura 6. 

Figura 6.  
Representação da TTR normal e depósitos amiloides 

 

Nota. Esquema do processo patológico da PAF: a proteína TTR produzida no fígado (A) sofre instabilidade 
e dissociação (B), originando fibrilhas amiloides desdobradas que se acumulam nos tecidos como depósitos 
amiloides (C). Retirado de (National Institutes of Health; U.S. National Library of Medicine; Genetics 
Home Reference, 2018). 

Um estudo realizado no Hospital Universitário de Kumamoto, com 80 pacientes 

diagnosticados com PAF Val30Met, avaliou a sobrevivência de pacientes transplantados 

e não transplantados. O grupo transplantado incluiu 37 pacientes que receberam um 

enxerto hepático parcial, enquanto o grupo não transplantado foi composto por 43 

pacientes. Os resultados demonstraram que os pacientes submetidos ao transplante 

apresentaram uma sobrevivência significativamente superior em comparação com os não 

transplantados. A probabilidade de sobrevivência a 10 anos foi de 56,1% no grupo não 

transplantado e de 100% no grupo transplantado, sugerindo que o transplante pode 

prolongar a vida dos pacientes com PAF Val30Met (Yamashita et al., 2012). 
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No entanto, constatou-se rapidamente que nem todos os doentes beneficiam da 

transplantação hepática de forma idêntica. Um estudo multicêntrico demonstrou que, 

embora o transplante hepático tenha contribuído para a estabilização da perda de fibras 

nervosas e para a redução da progressão dos sintomas em muitos pacientes com PAF, os 

benefícios observados variaram em função do estádio da doença. Nos doentes em fases 

iniciais, os efeitos do transplante revelaram-se mais evidentes, promovendo uma melhor 

preservação das fibras nervosas e uma estabilização significativa da função nervosa. 

Contudo, nos doentes em estádios mais avançados da patologia, os benefícios foram 

menos expressivos, uma vez que o dano neurológico decorrente da deposição de 

amiloidose já se encontrava num estado mais crítico, dificultando a reversão dos efeitos 

da neuropatia. Estes achados sugerem que a transplantação hepática apresenta uma maior 

eficácia quando realizada nas fases iniciais da doença, antes que as lesões nervosas se 

tornem irreversíveis (Roos & Wärmländer, 2024; Yamashita et al., 2012). 

Adicionalmente, pacientes com pior estado nutricional ou com início tardio da doença, 

especialmente os homens, apresentaram maior mortalidade pós-transplante. Estes fatores 

realçam a importância de um bom estado nutricional e de realizar o transplante o mais 

cedo possível, de modo a aumentar as probabilidades de sobrevivência, principalmente 

em pacientes do sexo masculino (Yamashita et al., 2012). 

Curiosamente, em alguns centros de transplante, tem-se utilizado fígado de pacientes com 

PAF em procedimentos de transplante hepático dominó, destinados a indivíduos com 

outras patologias hepáticas. No entanto, esta técnica pode conduzir à deposição de 

amiloide nos novos recetores. Foram realizados vinte e oito transplantes deste tipo, dos 

quais três recetores desenvolveram sinais de polineuropatia entre dois a cinco anos após 

o procedimento, embora ainda sem sintomas clínicos significativos. A sobrevivência foi 

menor em pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC) avançado, enquanto os 

restantes apresentaram uma taxa de sobrevivência excelente. Estes dados sugerem que a 

amiloidose de novo pode manifestar-se mais precocemente do que anteriormente se 

supunha, embora a sobrevivência pós-transplante seja, em geral, favorável, exceto em 

situações de CHC avançado. O transplante hepático dominó constitui, assim, uma 

estratégia eficaz para reduzir o tempo de espera em doentes com outras doenças hepáticas 

(Yamashita et al., 2012). 

Apesar dos avanços, a PAF continua associada a diversas complicações que exigem um 

acompanhamento clínico contínuo. A amiloidose cardíaca, por exemplo, requer 
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avaliações regulares da função cardíaca através de exames clínicos, eletrocardiograma 

(ECG) e cintigrafia miocárdica. Em casos mais graves, pode ser necessária a 

implementação de um pacemaker, sendo que a gravidade da disfunção cardíaca pode 

influenciar a elegibilidade para a transplantação hepática (Brito et al., 2023). 

A função renal deve igualmente ser monitorizada, dado que muitos pacientes podem 

necessitar de diálise ou, em fases mais avançadas, de um transplante renal. Fatores de 

risco, como a idade e o sexo feminino, podem aumentar a predisposição para 

complicações renais. A diálise peritoneal é menos frequente, e em casos mais severos, 

poderá ser considerada a realização de um transplante renal e hepático simultâneo 

(Ryšavá, 2019). 

 

6.3. Terapias Farmacológicas Atuais - Mecanismo e Aplicações 

6.3.1. Tafamidis 

O Tafamidis representa um avanço significativo na terapêutica farmacológica da PAF, 

tendo sido o primeiro medicamento aprovado com indicação especifica para esta 

condição clínica. Comercializado sob a designação Vyndaqel® e aprovado pela Agência 

Europeia do Medicamento desde 2011, o Tafamidis representa uma das principais opções 

farmacológicas dirigidas à amiloidose hereditária por transtirretina (hATTR), atuando na 

modulação dos mecanismos moleculares subjacentes doença (Bulawa et al., 2012; de 

Campos & Conceição, 2023). 

A figura 7 representa a estrutura molecular do Tafamidis, um composto heterocíclico que 

atua como estabilizador seletivo da proteína transtirretina, impedindo a sua dissociação 

em monómeros e, consequentemente, a formação de agregados amiloides. Este fármaco 

liga-se com elevada afinidade aos locais de ligação à tiroxina na estrutura tetramérica da 

TTR, impedindo a sua dissociação em monómeros instáveis, um passo inicial essencial 

na cascata de formação dos agregados amiloides. A dissociação do tetrâmero está 

implicada na origem de espécies parcialmente desnaturadas que, por sua vez, se juntam e 

originam fibrilas amiloides insolúveis, responsáveis pelos depósitos patológicos nos 

tecidos periféricos e viscerais (Bulawa et al., 2012; Ogieuhi et al., 2024). 
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Figura 7.  
Estrutura molecular do Tafamidis 

 

Nota. Estrutura química do Tafamidis, estabilizador da transtirretina utilizado no tratamento da PAF. 
Retirado de (National Center for Biotechnology Information, 2025). 

 

Ao estabilizar a conformação nativa da TTR, o Tafamidis inibe a formação de fibrilas 

amiloides e reduz a deposição sistémica de amiloide, prevenindo a formação de agregados 

citotóxicos. Este mecanismo, ilustrado na figura 8, traduz-se clinicamente na 

desaceleração da progressão da neuropatia amiloidótica, com melhoria da função 

neurológica, da qualidade de vida dos pacientes e da função cardíaca. Além disso, o 

regime posológico oral em dose única diária favorece a adesão terapêutica, constituindo 

uma vantagem significativa na gestão crónica da patologia (Bulawa et al., 2012; Ogieuhi 

et al., 2024). 
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Figura 8.  
Mecanismo de ação do Tafamidis 

 

Nota: Mecanismo de ação do Tafamidis na estabilização do tetrâmero de transtirretina (TTR), prevenindo 
a formação de fibrilas amiloides e contribuindo para a preservação da função cardíaca. Adaptado de 
(Ogieuhi et al., 2024). 

 
Diversos estudos clínicos demonstram os efeitos benéficos do Tafamidis na progressão 

da neuropatia. Num ensaio clínico de 18 meses, pacientes submetidos ao tratamento 

apresentaram uma preservação significativa da função neurológica. A extensão do estudo 

por mais 12 meses com 86 participantes revelou que 55,9% mantiveram um melhor 

desempenho neurológico, e 94,1% apresentaram estabilização da TTR (Coelho et al., 

2012). 

Num outro ensaio clínico randomizado com 125 pacientes portadores da mutação 

Val30Met em fase inicial da doença, os dados indicaram uma tendência à manutenção da 

qualidade de vida e da função motora dos membros inferiores após 18 meses de 

tratamento. Os objetivos secundários evidenciaram uma progressão mais lenta da perda 

de força muscular, melhoria da função nervosa e do estado nutricional. Os principais 

efeitos adversos identificados foram infeções do trato urinário, cefaleias, vómitos e 
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diarreia. Com base nestes resultados positivos, o estudo foi alargado por mais 30 meses, 

com todos os participantes a receber o fármaco, demonstrando melhores desfechos em 

pacientes que iniciaram o tratamento mais cedo, em comparação com os que inicialmente 

receberam placebo (Çakar et al., 2019). 

Estudos adicionais confirmam a eficácia do Tafamidis em indivíduos sem a mutação 

Val30Met, demonstrando estabilização da TTR durante pelo menos 12 meses. No entanto, 

apesar do seu perfil de segurança favorável, recomenda-se precaução na sua prescrição a 

pacientes com distúrbios digestivos preexistentes, como diarreia e incontinência fecal 

(Adams et al., 2016) 

No contexto da cardiomiopatia amiloidótica por transtirretina (CM-ATTR), um estudo 

publicado no New England Journal of Medicine acompanhou 441 pacientes durante 30 

meses. Os resultados indicaram uma redução significativa na mortalidade por todas as 

causas e uma menor taxa de hospitalizações por complicações cardíacas no grupo que 

recebeu Tafamidis, em comparação com o grupo placebo. Além disso, os pacientes 

tratados apresentaram menor declínio na capacidade funcional, avaliada pelo teste de 

caminhada de 6 minutos, e uma melhoria na qualidade de vida (Maurer et al., 2018). Em 

resumo, o Tafamidis representa avanço terapêutico significativo no tratamento da PAF e 

da CM-ATTR. 
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6.3.2. Inotersen 

O Inotersen, comercializado sob a designação TEGSEDI®, é um oligonucleotídeo 

antisense desenvolvido para suprimir a produção hepática da proteína transtirretina 

(TTR), tanto na sua forma mutada como na forma nativa, estando indicado no tratamento 

da PAF. Esse agente terapêutico atua através de um mecanismo de hibridização do tipo 

Watson-Crick, ligando-se especificamente a uma sequência complementar localizada na 

região 3’ não traduzida (3’UTR) do mRNA da TTR, uma região conservada e desprovida 

de mutações conhecidas (Gertz et al., 2019). 

A ligação do Inotersen ao mRNA da transtirretina origina um complexo reconhecido pela 

enzima endógena RNase H1, que desencadeia a clivagem e subsequente degradação do 

RNA mensageiro alvo. A destruição do mRNA impede a sua tradução em proteína TTR, 

culminando numa redução significativa da sua concentração plasmática (Gales, 2019). 

Este mecanismo de ação encontra-se representado na figura 9, onde é evidenciado o 

bloqueio da tradução mediado pelo Inotersen, impedindo a síntese da proteína TTR (Gertz 

et al., 2019). 

Figura 9.  
Mecanismo de ação do Inotersen 

 

Nota. Mecanismo de ação do TEGSEDI (Inotersen): o fármaco bloqueia a tradução do mRNA do gene 
TTR, reduzindo a produção da proteína TTR associada à PAF. Adaptado de (Gertz et al., 2019). 

 

A figura 10 representa a estrutura molecular do Inotersen, ilustrando a presença de 

nucleótidos modificados e ligações fosforotioato, que conferem estabilidade enzimática 

e prolongam a sua semivida no organismo(National Center for Biotechnology 

Information, 2025). 
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Figura 10. 
Estrutura molecular do Inotersen 

 

Nota. Estrutura química do Inotersen (TEGSEDI), um oligonucleotídeo antisense modificado 
quimicamente. Possui nucleotídeos com ligações fosforotioato e açúcares modificados (2'-O-metoxi e 2'-
O-metil) que aumentam sua estabilidade e afinidade pelo mRNA do gene TTR, inibindo sua tradução. 
Retirado de (National Center for Biotechnology Information, 2025). 
 

Considerando que a TTR instável ou mutada é precursora de agregados amiloides 

responsáveis por depósitos patológicos nos tecidos, a sua redução plasmática contribui 

diretamente para atrasar a formação dessas estruturas e, consequentemente, retardar a 

progressão da neuropatia amiloidótica. Os efeitos clínicos incluem a atenuação dos 

défices neurológicos, com melhorias documentadas nas funções motora, sensitiva e 

autonómica (Gertz et al., 2019). 

Contudo, é importante destacar que a TTR desempenha funções fisiológicas essenciais, 

nomeadamente no transporte de tiroxina e do complexo retinol-proteina de ligação ao 

retinol, tornando imperativo um acompanhamento clínico rigoroso durante a terapêutica 

com Inotersen, de forma a  prevenir efeitos adversos associados à depleção excessiva 

desta proteína (Gales, 2019; Joubran & Nguyen, 2024). 

A eficácia e segurança do Inotersen foram avaliadas no ensaio clínico de fase III, 

denominado NEURO-TTR, que envolveu pacientes diagnosticados com PAF (Mathew & 

Wang, 2019). Os resultados deste estudo demonstraram uma desaceleração significativa 

na progressão da neuropatia nos indivíduos tratados com Inotersen, quando comparados 

com o grupo placebo. As melhorias foram mensuradas através de diferentes escalas, 
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evidenciando o benefício clínico do fármaco na preservação da função neurológica e na 

qualidade de vida dos doentes (Gales, 2019).  

Além dos ensaios clínicos, dados provenientes da prática clínica reforçam o potencial 

terapêutico do Inotersen. Um estudo realizado pelo Hospital Universitário Clementino 

Fraga Filho, da Universidade Federal do Rio de Janeiro, acompanhou durante 67 meses 

10 doentes portadores da mutação Val30Met. Este estudo demostrou que, ao longo do 

tempo, houve manutenção da função neurológica, da capacidade funcional e dos 

parâmetros nutricionais e cardíacos. Estes resultados reforçam os obtidos nos ensaios 

clínicos e sugerem um perfil de segurança favorável a longo prazo (Dias et al., 2024) 

Em Portugal, o Inotersen foi aprovado com comparticipação para o tratamento da PAF, 

tornando-se uma alternativa terapêutica relevante. É administrado por injeção subcutânea 

semanal e demonstrou eficácia na redução da deposição de amiloide e estabilização da 

neuropatia. Contudo, devido ao risco de eventos adversos, como trombocitopenia e 

glomerulonefrite, é necessária uma monitorização clínica rigorosa, de forma a garantir a 

segurança dos doentes (Benson et al., 2018) 

 
6.3.3. Patisiran 

O Patisirané um fármaco de RNA de interferência (siRNA), desenvolvido com o objetivo 

de inibir a produção da TTR, cuja forma mutada está associada ao desenvolvimento da 

amiloidose hereditária mediada por TTR. A TTR é sintetizada maioritariamente no 

fígado, onde tanto o alelo normal como o alelo mutado do gene TTR são transcritos em 

mRNA. Estes transcritos são posteriormente transportados para o citoplasma dos 

hepatócitos, onde ocorre a sua tradução em monómeros de TTR. Estes associam-se em 

tetrâmeros que, quando contêm subunidades mutadas, são estruturalmente instáveis, 

favorecendo a formação de agregados amiloides nos tecidos periféricos (Adams et al., 

2018). 

A ação terapêutica do Patisiran ocorre no citoplasma, onde o siRNA é incorporado no 

complexo RISC. Este complexo reconhece e degrada seletivamente os mRNAs da TTR, 

independentemente de serem de origem normal ou mutada, impedindo a sua tradução e, 

assim, reduzindo a produção total de TTR. Este mecanismo resulta numa diminuição 

significativa da TTR circulante e, consequentemente, numa menor formação de 

tetrâmeros instáveis e depósitos amiloides (Adams et al., 2018). 
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A figura 11 ilustra comparativamente o mecanismo fisiopatológico da ATTR e o modo 

de ação do Patisiran, destacando a interferência do siRNA na tradução da TTR ao nível 

do mRNA. Por outro lado, a figura 12 apresenta a sequência e composição quimica do 

Patisiran, característica dos fármacos baseados em ácidos nucleicos sintéticos. 

Figura 11.  
Esquema comparativo entre o mecanismo de doença na amiloidose mediada por TTR (esquerda) e o 
mecanismo de ação do Patisiran (direita) 

 

Nota. Comparação entre o mecanismo da doença na amiloidose por TTR e o mecanismo de ação do 
Patisiran. O fármaco actua através de um siRNA, promovendo a degradação do mRNA do gene TTR 
(normal e mutado), reduzindo a síntese da proteína TTR e, consequentemente, a formação de tetrâmeros 
disfuncionais associados à doença. Adaptado de (Saddique et al., 2024). 
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Figura 12.  

Sequência e composição quimica do Patisiran 

Nota. Sequência e composição química do Patisiran: siRNA de fita dupla com nucleótidos modificados, 
que aumentam a estabilidade da molécula. Retirado de (Al Shaer et al., 2019). 

 
Em relação à CM-ATTR, comparações recentes entre Inotersen e Patisiran avaliaram os 

efeitos de ambos os tratamentos em pacientes com esta condição. Um estudo publicado 

no European Heart Journal, que utilizou tomografia computadorizada por emissão de 

fotão único (SPECT) para analisar a captação cardíaca, indicou que o Patisiran promoveu 

uma redução significativa desta captação, enquanto o Inotersen estabilizou esse 

parâmetro. Contudo, foi observado um declínio da função ventricular esquerda nos 

doentes tratados com Inotersen (Rettl et al., 2023). Estes dados reforçam o Inotersen como 

uma opção terapêutica relevante para a PAF, embora a sua eficácia na CM-ATTR requeira 

investigações adicionais.  

O acompanhamento contínuo dos doentes e a avaliação de biomarcadores são 

fundamentais para otimizar o tratamento e reduzir os riscos associados à utilização deste 

fármaco (Dias et al., 2024). 

O estudo APOLLO avaliou os efeitos do Patisiran na qualidade de vida de pessoas com 

polineuropatia amiloidótica hereditária, utilizando como referência o questionário 

Norfolk QOL-DN como instrumento de avaliação(Obici et al., 2020).Este questionário 

foi originalmente desenvolvido para a neuropatia diabética, mas também é amplamente 

usado em casos de PAF. Avalia sintomas, limitações físicas, impacto nas atividades diárias 

e bem-estar emocional, oferecendo uma visão abrangente da qualidade de vida 

relacionada à neuropatia (Vinik et al., 2014). 

A PAF afeta simultaneamente fibras nervosas de pequeno e grande calibre, o que explica 

a diversidade e progressão dos sintomas neurológicos. As fibras de pequeno calibre são 
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responsáveis pela condução de estímulos de dor, temperatura e funções autonómicas, 

enquanto as fibras de grande calibre conduzem sinais relacionados à propriocepção, 

toque, funções motoras. A hipoestesia termoalgésica frequentemente observada na PAF 

decorre principalmente da degeneração das fibras de pequeno calibre, comprometendo a 

sensibilidade dolorosa e térmica. Com o avanço da doença, a degeneração de fibras de 

grande calibre também se intensifica, comprometendo ainda mais a funcionalidade dos 

pacientes(Ng Wing Tin et al., 2015; Poli et al., 2023). 

A figura 13 apresenta os resultados obtidos com o uso do Norfolk QOL-DN no estudo 

APOLLO, comparando os efeitos do Patisiran com os do placebo ao longo de 18 meses 

(Obici et al., 2020). 

O gráfico A apresenta a pontuação média total e por domínios do Norfolk QOL-DN na 

linha de base, ou seja, antes do início do tratamento. Observa-se que os pacientes dos 

grupos placebo e Patisiran apresentavam pontuações iniciais semelhantes em todos os 

domínios analisados, incluindo funcionamento físico/fibras de grande calibre, atividades 

da vida diária (AVD), sintomas, fibras de pequeno calibre e disfunções autonómicas. 

Esses valores indicam um comprometimento significativo da qualidade de vida antes da 

administração da intervenção terapêutica (Adams et al., 2018). 

Por sua vez, o gráfico B ilustra a evolução das pontuações após 18 meses de 

acompanhamento. Os dados revelam uma tendência divergente entre os grupos 

analisados: os pacientes tratados com Patisiran apresentaram melhoria ou estabilização 

da qualidade de vida (valores negativos), enquanto aqueles que receberam placebo 

evidenciaram uma progressão acentuada da deterioração funcional (valores positivos). A 

maior diferença entre os grupos foi observada no domínio de funcionamento físico/fibras 

de grande calibre, onde os pacientes do grupo placebo apresentaram um aumento de 5,8 

pontos, indicando agravamento clínico, enquanto os tratados com Patisiran demonstraram 

uma melhora de -4,4 pontos. De forma semelhante, a pontuação total do Norfolk QOL-

DN apresentou uma deterioração de 14,4 pontos no grupo placebo, enquanto no grupo 

tratado com Patisiran se registou uma melhoria de -6,7 pontos, refletindo um benefício 

terapêutico significativo (Obici et al., 2020). 
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Figura 13.  
Resultados do estudo APOLLO com o questionário Norfolk QOL-DN, comparando o grupo tratado com 
Patisiran e o grupo placebo 

 
Nota. Resultados de eficácia do Patisiran em doentes com amiloidose hereditária por TTR. (A) Representa 

a pontuação média em diferentes domínios funcionais ao longo do tempo para os grupos Patisiran e placebo. 

(B) Mostra a diferença média de variação entre os grupos, indicando melhoria com Patisiran (valores 

negativos) e agravamento com placebo (valores positivos). Observa-se um benefício clínico consistente do 

Patisiran em múltiplos parâmetros neurológicos e funcionais. Adaptado de (Obici et al., 2020). 

 

Os resultados apresentados sugerem que o tratamento com Patisiran está associado à 

preservação ou melhoria da qualidade de vida dos doentes ao longo de 18 meses, 

enquanto a progressão natural da doença, observada no grupo placebo, resulta num 

declínio contínuo da função física e do bem-estar geral. Estes dados reforçam a eficácia 
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do Patisiran na atenuação dos impactos clínicos da neuropatia amiloidótica hereditária, 

destacando a importância da intervenção precoce para minimizar a progressão da doença. 

Além disso, um estudo de extensão de fase II, em regime aberto, avaliou o tratamento a 

longo prazo com Patisiran em doentes com PAF. Os resultados indicaram que o Patisiran 

induziu uma redução rápida e significativa (82%) dos níveis de TTR, mantida ao longo 

de 24 meses. Do ponto de vista da segurança, o Patisiran foi, de modo geral, bem tolerado. 

Os eventos adversos registados foram principalmente de gravidade ligeira a moderada, 

sendo os mais comuns as reações no local da perfusão e sintomas semelhantes aos da 

gripe. É importante salientar que, embora tenham sido registados alguns eventos adversos 

graves, estes foram raros e não foram necessariamente atribuídos ao tratamento (Suhr et 

al., 2025). 

Comparações indiretas entre o Patisiran e outros tratamentos, como o Tafamidis, sugerem 

que o primeiro pode ser mais eficaz na estabilização ou melhoria das medidas de 

polineuropatia em doentes com PAF. Um estudo indicou que a transição de Tafamidis 

para Patisiran atenuou a taxa de declínio funcional, com a maioria dos doentes a 

experienciar estabilização ou melhoria de, pelo menos, uma medida de polineuropatia 

dentro de 12 meses de tratamento com Patisiran (Labeyrie et al., 2024). 

Esta abordagem permite limitar a acumulação de depósitos amiloides nos tecidos 

periféricos, contribuindo para a estabilização da função neurológica e melhoria da 

qualidade de vida dos doentes. Em Portugal, o Patisiran (Onpattro®) encontra-se 

comercializado desde 16 de junho de 2020, estando aprovado pelo Infarmed para o 

tratamento da polineuropatia associada à ATTR em estádio 1 ou 2. Os dados provenientes 

de ensaios clínicos e estudos de extensão corroboram a sua eficácia e segurança a longo 

prazo, posicionando-o como uma opção terapêutica promissora para doentes com esta 

condição debilitante (Adams et al., 2021; Alnylam Portugal, 2020; Labeyrie et al., 2024) 

 

6.4. Terapias Emergentes 

6.4.1. Vutrisiran 

Face à necessidade de novas abordagens terapêuticas para a PAF, o Vutrisiran surge como 

uma opção promissora, baseada na tecnologia de interferência por RNA (RNAi). Trata-

se de um pequeno RNA de fita dupla (siRNA), concebido para atuar especificamente 

sobre o RNA mensageiro (mRNA) da proteína transtirretina (TTR), sintetizada no fígado. 
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Ao ser internalizado pelos hepatócitos, o vutrisiran associa-se ao complexo RISC 

(complexo de silenciamento induzido por RNA), que reconhece e degrada o mRNA da 

TTR. Esse processo impede a síntese da proteína TTR, tanto na forma normal, quanto na 

forma mutada associada à doença. A consequente redução dos níveis circulantes de TTR 

limita a formação de depósitos de fibrilas amiloides nos tecidos, contribuindo para 

desacelerar a progressão da doença e aliviar os sintomas clínicos (Keam, 2022). 

Os dados apresentados na figura 14 ilustram o impacto positivo do vutrisiran na qualidade 

de vida dos doentes com PAF, em contraste com o agravamento observado no grupo 

placebo ao longo de dezoito meses. Dado que valores mais elevados correspondem a pior 

qualidade de vida, após dezoito meses de tratamento, observou-se uma variação de -1,2 

pontos na pontuação total do questionário Norfolk QOL-DN, em comparação com um 

aumento de +19,8 pontos no grupo placebo, evidenciando um agravamento significativo 

da condição clínica neste último. Tendências semelhantes foram verificadas em diversos 

domínios da avaliação clínica, incluindo a função física (-1,6 vs. +9,2), as atividades da 

vida diária (+0,9 vs. +5,5) e a sintomatologia neuropática (-0,5 vs. +0,9). Estes resultados 

sublinham a eficácia do Vutrisiran na preservação da função neurológica e na melhoria 

da qualidade de vida dos doentes, aliada à conveniência do seu regime de administração 

trimestral (Obici et al., 2023). 
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Figura 14.  
Resultados do estudo APOLLO com o questionário Norfolk QOL-DN, comparando o grupo tratado com 
Vutrisiran e o grupo placebo 

 

Nota: Comparação da eficácia do Vutrisiran versus placebo em doentes com amiloidose hereditária por 
TTR. (a) Pontuação média por grupo em diferentes domínios funcionais. (b) Diferença média de variação 
entre os grupos. Os dados demonstram que o Vutrisiran reduz a progressão da doença, com melhorias em 
parâmetros como função física, sintomas neurológicos e atividades da vida diária (AVD), em contraste com 
o agravamento observado no grupo placebo. Adaptado de (Obici et al., 2023). 

 

Estes estudos revelaram um perfil favorável, com boa biodisponibilidade e distribuição 

adequada nos tecidos-alvo, permitindo uma ação eficaz sobre a TTR. A compreensão 

destes parâmetros é essencial para definir o regime posológico e garantir a segurança e 

eficácia do Vutrisiran em ensaios clínicos posteriores, contribuindo para o seu avanço no 

tratamento da PAF (Habtemariam et al., 2021). 

Uma revisão comparativa entre o Vutrisiran e o Patisiran no tratamento da ATTR 

demonstrou que ambos os fármacos são eficazes na redução da dor neuropática e na 

melhoria da qualidade de vida dos doentes. No entanto, o Vutrisiran destaca-se pelo 

regime posológico mais conveniente, o que pode favorecer a adesão terapêutica e a 

experiência clínica global (Karimi et al., 2024). Adicionalmente, investigações recentes 
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indicam que até mesmo doentes em fases mais avançadas da doença podem beneficiar do 

tratamento com Vutrisiran, reforçando a importância de uma intervenção precoce para 

maximizar os benefícios clínicos (Luigetti et al., 2024). 

Uma das principais vantagens do Vutrisiran, relativamente a outras opções terapêuticas 

como o Patisiran e o Tafamidis, reside no seu regime de administração subcutânea 

trimestral. Enquanto o Patisiran requer infusões intravenosas a cada três semanas, o que 

pode constituir um fator limitante na prática clínica, o Vutrisiran apresenta uma via de 

administração menos invasiva e mais espaçada, promovendo uma maior adesão ao 

tratamento (Habtemariam et al., 2021). 

Face às evidências robustas de eficácia e segurança, o Vutrisiran foi aprovado pela FDA 

em junho de 2022 para o tratamento da polineuropatia associada à ATTR em adultos. Esta 

aprovação baseou-se em dados provenientes de ensaios clínicos que demonstraram uma 

redução significativa na progressão da doença e uma melhoria substancial na qualidade 

de vida dos doentes tratados (Keam, 2022). 

 

6.4.2. Eplontersen 

O Eplontersen (também designado AKCEA-TTR-L) é um oligonucleotídeo antisense de 

última geração, que, à semelhança do Inotersen, apresenta conjugação com um ligantdo 

específico que permite direcionamento para o fígado. No entanto, distingue-se por 

incorporar uma estrutura moderna baseada numa unidade triantenária de N-

acetilgalactosamina (GalNAc), a qual favorece uma captação eficiente pelos hepatócitos 

através de recetores específicos. Essa estratégia de direcionamento celular potencia a 

eficácia terapêutica da molécula, permitindo a utilização de doses mais baixas e um 

regime posológico mais espaçado com administração subcutânea de 45 mg a cada quatro 

semanas (Coelho et al., 2021). 

A estrutura molecular do Eplontersen, representada na figura 15, ilustra a sua composição 

química e o design específico que suporta o seu mecanismo de ação dirigido ao fígado, 

constituindo um exemplo do avanço tecnológico na conceção de terapias de precisão. 
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Figura 15.  
Estrutura molecular Eplontersen 

 

Nota: Estrutura química do Eplontersen, um oligonucleótido antissenso que se liga especificamente ao 
mRNA da TTR, promovendo a sua degradação e, assim, reduzindo a produção da proteína TTR no fígado. 
Retirado de (New Drug Approvals., 2023). 

 

Diversos estudos clínicos têm avaliado os efeitos do Eplontersen em pacientes com PAF. 

Num ensaio clínico randomizado e controlado por placebo, envolvendo indivíduos 

portadores da mutação Val30Met, verificou que, após 18 meses de tratamento, os doentes 

tratados com Eplontersen apresentaram uma preservação significativa da função 

neuromotora, particularmente nos membros inferiores, mantendo simultaneamente a 

qualidade de vida. Os objetivos secundários do estudo revelaram ainda uma 

desaceleração da perda de força muscular, bem como melhorias na condução nervosa e 

no estado nutricional dos participantes. Esses dados evidenciam o potencial do 

Eplontersen em retardar a progressão da doença e proporcionar e benefícios clínicos 

significativos (Coelho et al., 2023). 

Os efeitos adversos mais frequentemente associados ao Eplontersen incluem cefaleia, 

náuseas, diarreia e infeções do trato urinário, sendo geralmente de intensidade ligeira a 

moderada. Embora tais eventos não tenham comprometido a continuidade do tratamento, 

a segurança do fármaco foi assegurada por meio de monitorização clínica regular. Ainda 

assim, recomenda-se vigilância continua, especialmente nas fases iniciais do tratamento, 

de forma a detetar precocemente eventuais reações adversas graves, que, apesar de raras, 

requerem atenção médica adequada (Coelho et al., 2023). 
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No entanto, continuam a ser necessários estudos de longo prazo para avaliar os efeitos 

duradouros do Eplontersen, particularmente nos estágios mais avançados da doença e 

noutras formas de amiloidose. Além disso, é essencial avaliar o impacto da terapêutica 

sobre a função cardíaca, frequentemente comprometida em pacientes com PAF. Estes 

dados futuros serão determinantes para definir o papel terapêutico definitivo do 

Eplontersen no contexto do tratamento da amiloidose hereditária (Nie, 2024). 

O Eplontersen representa, assim, uma inovação terapêutica relevante no âmbito da PAF, 

com resultados iniciais que apontam para um potencial significativo na desaceleração da 

progressão da doença e melhoria da qualidade de vida dos doentes. Apesar do caráter 

promissor dos dados preliminares, é imperativo desenvolver mais estudos que avaliem os 

efeitos a longo prazo e a eficácia em populações mais amplas. O avanço de terapias como 

o Eplontersen ilustra o impacto crescente da medicina de precisão no tratamento de 

doenças genéticas raras e complexas (Qazi et al., 2024). 

No quadro 1, encontram-se sintetizados os principais aspetos dos fármacos disponíveis 

para o tratamento da PAF. 
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Quadro 1.  
Resumo das opções terapêuticas para o tratamento da PAF 
 

 

6.5. Reabilitação e Cuidados Multidisciplinares 

A abordagem multidisciplinar constitui um pilar fundamental no tratamento da PAF, 

sendo essencial para a melhoria da qualidade de vida dos doentes e para a gestão 

abrangente das manifestações neurológicas, cardíacas, oftalmológicas e gastrointestinais 

da doença. A intervenção fisioterapêutica assume um papel relevante na preservação da 

mobilidade e na prevenção de complicações motoras, enquanto o apoio nutricional visa 

mitigar o risco de desnutrição associado à disfunção gastrointestinal (Amyloidosis 

Research Consortium (ARC), 2022; Morier et al., 2015). 

Adicionalmente, o acompanhamento psicológico revela-se crucial, dado que os doentes 
com PAF apresentam maior vulnerabilidade a perturbações do foro emocional, como a 

Fármaco Mecanismo de Ação Indicação 
Principal 

Vantagens Observações Referências 

Tafamidis Estabilizador da 

TTR 

Cardiomiopatia 

amiloidótica, 

PAF inicial 

Reduz 

progressão da 

doença 

Não reverte 

danos já 

estabelecidos 

(Morier et al., 

2015) 

Inotersen Oligonucleotídeo 

antisense (inibe 

síntese de TTR) 

PAF inicial a 

moderada, 

contraindicação 

ao Tafamidis 

Melhora 
função 

neurológica 

Requer 

monitorização 

de plaquetas e 

função renal 

(Benson et al., 

2018) 

Eplontersen Oligonucleotídeo 

antisense (inibe 

síntese de TTR) 

PAF inicial a 

moderada 

Alternativa ao 

Inotersen 

Administração 

subcutânea 

(Coelho et al., 

2023) 

Patisiran RNA de interferência 

(RNAi) 

PAF 

sintomática, 

neuropatia 

avançada 

Reduz 

acumulação 

de amiloide, 

melhora 

neuropatia 

Infusão IV a 

cada 3 

semanas 

(Adams et al., 

2018; Coelho et 

al., 2020) 

Vutrisiran RNA de interferência 

(RNAi) 

PAF 

sintomática, 

neuropatia 

avançada 

Administração 

subcutânea 

trimestral 

Alternativa 

mais 

conveniente 

ao Patisiran 

(Nie et al., 2023) 
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depressão e ansiedade, especialmente em fases mais avançadas da patologia (Dasgupta, 
2022). 
O acompanhamento regular por uma equipa multidisciplinar especializada permite a 
realização de ajustes terapêuticos contínuos, assegurando uma abordagem mais eficaz, 
personalizada e centrada no doente (Carretero et al., 2022). 
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7. Novas Abordagens Terapêuticas em Estudo 

A PAF tem sido alvo de uma investigação ativa, com o objetivo de desenvolver terapias 

inovadoras que possam modificar o curso da doença de forma mais eficaz. Entre as 

abordagens emergentes, destacam-se as terapias de edição genética in vivo. 

7.1. Edição Genética 

Uma das estratégias mais promissoras atualmente em estudo é a utilização da tecnologia 

de edição genética CRISPR-Cas9 para modificar o gene TTR no fígado. Entre estas 

terapias, destaca-se o NTLA-2001, desenvolvido pela Intellia Therapeutics. Este 

tratamento recorre a nanopartículas lipídicas para administrar, diretamente no fígado, um 

sistema de edição genética composto por RNAm codificador da proteína Cas9 e um RNA 

guia específico para o gene TTR. O objetivo consiste em inativar este gene, reduzindo de 

forma significativa a produção da proteína transtirretina malformada, a principal 

responsável pela formação de depósitos amiloides (Gillmore et al., 2021). 

Ensaios clínicos iniciais demonstraram que uma única administração de NTLA-2001 

pode reduzir de forma duradoura os níveis de TTR, com um perfil de segurança favorável 

e ocorrência mínima de eventos adversos (Gillmore et al., 2021; Mohammadian Farsani 

et al., 2024) 

 

7.2. Terapêutica Imunomoduladora 

A terapêutica imunomoduladora representa uma área de crescente interesse no tratamento 

da PAF. Um exemplo promissor desta abordagem é o anticorpo monoclonal PRX004, 

desenvolvido para reconhecer e eliminar seletivamente as formas tóxicas da proteína 

TTR. Estudos preliminares sugerem que o PRX004 poderá promover a depuração dos 

depósitos amiloides, contribuindo para a melhoria da função hepática e atenuação dos 

danos neurológicos. Um estudo recente demonstrou que o tratamento com PRX004 foi 

bem tolerado em doentes com PAF, relevando indícios precoces de efeitos benéficos sobre 

a função cardíaca e a neuropatia (Suhr et al., 2025). 

 

 

  



Evolução das abordagens farmacológicas no tratamento da Paramiloidose 
 Amiloidótica Familiar 

 46 

  



Evolução das abordagens farmacológicas no tratamento da Paramiloidose Amiloidótica Familiar 
 
 

 
47 

8. Perspetivas Futuras e Desafios 

O tratamento da PAF tem evoluído significativamente nas últimas décadas, com o 

desenvolvimento de terapias que vão desde a estabilização da proteína TTR até 

abordagens inovadoras, como a edição genética in vivo. No entanto, apesar dos avanços 

alcançados, persistem vários desafios relevantes. 

Um dos principais obstáculos continua a ser a acessibilidade aos tratamentos, dado que 

as terapias mais recentes apresentam custos elevados, o que limita a sua disponibilidade 

a todos os doentes (Kent & Spink, 2017). 

Adicionalmente, a necessidade de um diagnóstico precoce mantém-se como um fator 

determinante, uma vez que a eficácia da maioria das intervenções terapêuticas está 

diretamente relacionada com o início do tratamento em fases iniciais da doença (Obici et 

al., 2020; Suhr et al., 2025) 

Outro desafio fundamental prende-se com a avaliação dos efeitos a longo prazo das novas 

terapêuticas, particularmente nas abordagens de edição genética e imunomodulação. 

Embora os ensaios clínicos iniciais tenham demonstrado segurança e eficácia, será 

imprescindível um acompanhamento prolongado para avaliar a eventual ocorrência de 

efeitos adversos tardios (Gillmore et al., 2021; Suhr et al., 2025). 

No futuro, espera-se que a evolução das estratégias terapêuticas, aliada aos progressos na 

medicina de precisão, permita desenvolver tratamentos mais eficazes e personalizados, 

ajustados às necessidades individuais de cada doente. 

  



Evolução das abordagens farmacológicas no tratamento da Paramiloidose 
 Amiloidótica Familiar 

 48 

  



Evolução das abordagens farmacológicas no tratamento da Paramiloidose Amiloidótica Familiar 
 
 

 
49 

9. Conclusão 

A Polineuropatia Amiloidótica Familiar constitui uma doença rara, hereditária e 

progressiva, cuja complexidade clínica e genética exige uma abordagem terapêutica 

inovadora, integrada e multidisciplinar. O aprofundamento do conhecimento sobre os 

mecanismos moleculares subjacentes à patologia tem possibilitado o desenvolvimento de 

terapêuticas cada vez mais direcionadas e eficazes.  

As opções terapêuticas atuais incluem (i) estabilizadores da TTR, como o Tamafidis, (ii) 

oligonucleotídeos antissense que inibem a síntese hepática da TTR, como o Inotersen ou 

o Eplontersen, e (iii) terapias baseadas em RNAi, como o Patisiran e Vutrisiran, que 

contribuem para a redução dos depósitos amiloides. Adicionalmente, surgem abordagens 

emergentes, como as terapêuticas imunomodeladoras, com anticorpos monoclonais como 

o PRX004, e as terapêuticas de edição genética, com destaque para a tecnologia CRISPR-

Cas9.  

Todas estas estratégias terapêuticas têm demonstrado benefícios significativos na 

contenção da progressão da doença, contribuindo para uma mudança de paradigma no 

tratamento da PAF. 

Contudo, apesar dos notáveis avanços científicos, subsistem desafios importantes, 

nomeadamente no que respeita à acessibilidade dos tratamentos, à necessidade de 

diagnóstico precoce e à personalização das abordagens terapêuticas. A investigação 

contínua, aliada ao desenvolvimento de políticas de saúde que promovam equidade no 

acesso às terapias inovadoras, será determinante para melhorar os desfechos clínicos e a 

qualidade de vida dos doentes.  
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