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3 designacoes diferentes:

» Paramiloidose

 Polineuropatia Amiloidotica Familiar
» Doenca dos Pezinhos

Deposicao de uma substancia fibrilar, a amildide
Professor Corino de Andrade
Transmissao hereditaria autossdmica recessiva

A atenuacao da doenca emmmsd transplante hepatico

-_



.
e 1936: Professor Corino de Andrade
\_ (Povoa de Varzim).

» 1952: Publica artigo na revista Brain.

» Rara (Japao, Suécia, Brasil, e num estado
Americano, o lowa).

h, Maih = .
Professor Co

fino de Andrade e Transmissdo ao longo de geragoes

mmm) descobrimentos.

«Zonas afectadas: Vila do Conde, Viana do
s Castelo, Barcelos, Braga, Figueira da Foz e
Serra da Estrela.
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O que e

Definicao:

E a acumulacdo de varias proteinas fibrilares
iInsoluveis nos tecidos (amildide) em quantidades suficientes
para prejudicar a funcao renal.

S€

.

Trés tipos:

* Primaria (AL - coracao, pulmao, pele, lingua, glandula
tiredide e os intestinos).

» Secundaria (AA — baco figado, rins, glandulas adrenais
e linfonodos).

* Hereditaria.



A Par__

A Polineuropatia AmiIoidéticé Familiar (PAF) faz parte
das Amiloidoses Hereditarias.

Doenca neurologica progressiva e crénica; hereditaria
de transmissao autossomica dominante.

Afecta o sistema nervosommms)  motor, sensitivo e
autonomo.

Doenca incurave| =) Afecta o Ser Humano
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A nivel: bioldégico, tendo repercussoes a
nivel psicoldgico, social, cultural e espiritual.



A doenca manifesta-se entre

os 20 e os 40 anos, e conduz a
morte num espaco de 10 a 15 anos.

u

ATROFIA MUSCULAR EM MEMBROS,
PREDOMINIO DISTAL

Sintomas:
« Perda de funcao motora, deg
sensibilidade térmica e de dor; |
e Arritmias, obstrucoesy
auriculoventriculares;
» Disfuncoes eréctil e urinaria;
* Disfuncoes gastro-intestinais;
 Perturbacoes oculares.

Pode ter progressao rapida — 2 anos

POR DEPOSI(}AO DE AMILOIDE
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FARMILIA \i
HERANCA AUTOSSOMICA DOMINANTE

i

Trata-se de uma doenca autossdmica dominante, em que
um individuo portador do gene desta doenca, quer seja
homozigotico ou heterozigdbtico, vai manifesta-la.



A
Homoziqgoticos: os descendentes tém 100% de
probabilidade de contrair a doenca.

Heterozigotico: os descendentes tém 50% de
probabilidade de contrair a doenca.

Os homozigoticos e heterozigdticos nao apresentam
diferencas nos sintomas, mas também pode haver
homozigodticos assintomaticos.

A maior parte dos doentes sao heterozigoticos.




Base

O gene que codifica para a transtirretina, localiza-se

no brago longo do cromossoma 18 (18q) locus 11.2-g12.1

Cromossoma 18 Géeneda TTR Proteina
TTR
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Mutagciio pontual

TS
O gene que codifica para a TTR é composto por 4
exoes com cerca de 200 pb cada.
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o LG00 AGT COT GUC ATC AAT GTGGUC ATGUAT GTGTTC... &
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Esta proteina é

produzida no figado, plexos
coroideus e retina.

No seu estado normal,
esta € soluvel no plasma e
estavel nos tecidos.
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A
Os monomeros de TTR
’ 'séo constituidos por cerca de
127 aminoacidos.
Cada monomero e
composto por 2 folhas

pregueadas P e uma pequena
hélice a.




e §

A uniao dos monomeros
em dimeros da-se pela
ligacao das <cadeias
antiparalelas (pontes de
hidrogénio).
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A ligacao ‘de 2 dimeros origina um homotetramero da
TTR, cada tetramero tem um peso de cerca de 56 kDa.

A funcoes da TTR esta relacionada com:
» Transporte de hormonas da tiredide — tiroxina;
 Transporte de lipidos;
* Transporte de uma proteina de ligacdo da vitamina
A (RBP — Retinol Binding Protein).i 2RBP por cada
TTR;

‘Manutencao da RBP plasmatica




A Protei_a-—

A mutacao mais comum em Portugal é Val30Met.

A valina é substituida pela metionina na posicao 30
do exadao 2, da-se uma mutagao genética em que ha
substituicao de um nucledétido, a adenina pela guanina.

Quando mutada, a proteina torna-se soluvel no
plasma e instavel nos tecidos, ocorrendo a polimerizagao
da proteina e de seguida a deposicao de fibras amiloides
nos tecidos.
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O tetramero € composto por mutantes V30M. Este
dissocia-se  nos seus monomeros,que  quando
desdobrados formam as fibras amildides.




95°C

552C

70°C

72°C

PCR - Reacdo em cadeia da Polimerase

25°CE
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O 1° Passo do diagnostico:
PCR nested fluorescente
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Separagao
das cadeias Sintese
Separagdo ligagdo dos  Sintese de DHA
dae cadeiass iniciadores e DM A | — W S— |
ligagio dos  Sinfese | — PP — . <= | —
iniciadores deDHA ,«’ - —x‘ - [ —
| — e S— | (o — ] - | —
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Regido de = Ty BB
DHA a sy _— :njﬂ . > .
amplificada E___ 8 [ — | e—
_ — i
"-_‘ -
| —
Primeino ciclo Segundo ¢iclo Terceiro ciclo
(2 moléculas longas; 0 normais) (4 moléculas longas; (6 moléculas longass
0 nommais) 2 nonmais)

Amplifica-se o0 exao do gene de interesse de forma a poder
ser usado no passo seguinte.
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O 2° Passo trata-se da accao da enzima de restricao:

ene Normial
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Clivagem no eixo de simetria gera
uma extremidade coeesiva
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Mdo se agrega Agrega-se



O 3° passo: Electroforese ( e interpretacao do resultado
obtido)




As fibras nervosas sao as
primeiras a serem afectadas
(mielinizadas e nao mielinizadas
de menor diametro).

As mielinizadas sO sao
afectas quando a doenca ja esta
muito avancgada.

NUCLEOS DE
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\PERINEURIO CELULAS DE SCHWANN s |

q/\q As células de Schwan, se
: ; iy ientrarem em contacto com as

y, ¥4 :
{i‘f S " fibras amiloides, degeneram.
s . et , , )
2.’; et Ha tambéem uma reducao da
= wmome ' densidade de fibras nervosas do
. N3 #~  gistema nervoso autbnomo.



O Tra
Hepa

A substituicao do figado, de um individuo com
paramiloidose , por um figado saudavel, para alem de
diminuir os niveis de proteina anormal no sangue, também
aumenta o tempo de vida do individuo.

Resultados:

* A temperatura dos pés e das maos voltam ao
normal;

» Ha melhoria na sensibilidade;

 Quanto a fungdo motora, ndao ha qualquer
alteracao, nem nos orgaos danificados;

« Em casos avancados, mesmo com o transplante,
ndo é possivel notar melhoria do individuo.




Realizacdo de uma amniocentese as 14 ou 16
semanas de gravidez.

DiaMo
Pre-impl

* Fertilizacao in vitro;

 Cultura de embrides e bidpsia;

 Diagndstico genético de uma unica célula;

» Amplificacao da zona de interesse do DNA, por PCR;

- Uso de enzimas de restricao para deteccao da
mutacao.




Fertiliza
de embWo
em la

* Embrides criados em laboratorio;

« 3° dia: 8 a 12 células;

* Retiram-se duas ceélulas ao embriao e faz uma
bidpsia;

* Analise genética de forma independente;

* ApOs 42 obtém-se os resultados da bidpsia

«Caso 0 resultado dé negativo, o embrido é
implantado no utero da mae, se acontecer o caso de
ser positivo, tera de se proceder a novas analises
embrioldgicas;

» Taxa de sucesso: 22% (aproximadamente).




ConglMEREER™

Polineuropatia Amiloidotica Familiar € um tipo de
Amiloidose;

» Doenca hereditaria, cronica e progressiva,;

*Inicio tardio pe) limite de vida muito baixo;

Fatal qtratamento — atenua o avanco da doenca

. Solugéoq transplante hepatico, e a fertilizacao in vitro;
» Através da Bioquimica foi possivel o diagnéstico da
doenca, com o uso de técnicas bioquimicas, como por

exemplo, uso de enzimas de restricao, PCR,
electroforese,etc.
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