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Declaração de conflitos de interesse

- PTC

- Os slides a seguir fornecem informações gerais 
sobre condições clínicas, e não se destinam a fazer 

promoção de qualquer tratamento específico.



Por que conhecer a PAF?

Estima-se que tenham mais de 5.000 casos no Brasil;

Trata-se de uma doença progressiva e fatal;

Com apresentação inicial variável, e sintomas inespecíficos;

Tempo de início dos sintomas e diagnóstico é de 5,9 anos (Brasil);

Expectativa de vida  de 5 a 15 anos após início dos sintomas.

Pinto MV, França MC Jr,M. Brazilian consensus for diagnosis, management and treatment of hereditary transthyretin amyloidosis with peripheral neuropathy: 
second edition. Arq Neuropsiquiatr. 2023 Mar;81(3):308-321. doi: 10.1055/s-0043-1764412. Epub 2023 Apr 14. PMID: 37059440; PMCID: PMC10104762



H ereditária

A AMILOIDOSE

TTRanstirretina

Imagem: NIH US Library of Medicine, https://www.nlm.nih.gov/

PN (Polineuropatia)



O que é a Proteína transtirretina?

Previamente chamada de pré albumina.

Tetrâmero circulante-> proteína de transporte para a 
tiroxina e vitamina A.

Produzida principalmente no fígado
E em pequenas quantidades: plexo coróide, 

intestino e epitélio retiniano. 
Adams D, et al. Expert consensus recommendations to improve diagnosis of ATTR amyloidosis with polyneuropathy. Journal of Neurology. 2021. 

268:2109–2122. 
doi: 10.1007/s00415-019-09688-0. Imagem - modificado de Conceição et al. J Peripher Nerv Sys. 2016; 21:5–9. 



Mutação no gene TTR

Dissociação da sua forma em tetrâmero

Ganho de função tóxica

Agregados em vários tecidos

O que é a Proteína transtirretina?

Adams D, et al. Expert consensus recommendations to improve diagnosis of ATTR amyloidosis 
with polyneuropathy. Journal of Neurology. 2021. 268:2109–2122. 

doi: 10.1007/s00415-019-09688-0. Imagem - modificado de Conceição et al. J Peripher Nerv Sys. 2016; 21:5–9. 



Proteína TTR

Mutação no gene TTR;

Dissociação da sua forma em tetrâmero;

Ganho de função tóxica;

Agregados em vários tecidos.

Adams D, et al. Expert consensus recommendations to improve diagnosis of ATTR amyloidosis with polyneuropathy. Journal of Neurology. 2021. 
268:2109–2122. 

doi: 10.1007/s00415-019-09688-0. Imagem - modificado de Conceição et al. J Peripher Nerv Sys. 2016; 21:5–9. 
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Ganho de função tóxica;

Agregados em vários tecidos.

Adams D, et al. Expert consensus recommendations to improve diagnosis of ATTR amyloidosis with polyneuropathy. Journal of Neurology. 2021. 268:2109–2122. 
doi: 10.1007/s00415-019-09688-0. Imagem - modificado de Conceição et al. J Peripher Nerv Sys. 2016; 21:5–9. 



Sintomas geralmente iniciam com:
• Dor e parestesias nos pés (membros 

inferiores);
• Perda sensorial térmica e tátil;

Também são sintomas iniciais:
• Perda de peso;
• Disfunção erétil;
• Diarréia/constipação;
• Hipotensão ortostática;
• Olhos e boca secos.

Adams D, et al. Expert consensus recommendations to improve diagnosis of ATTR amyloidosis with polyneuropathy. Journal of Neurology. 2021. 268:2109–2122. 
doi: 10.1007/s00415-019-09688-0. Imagem - modificado de Conceição et al. J Peripher Nerv Sys. 2016; 21:5–9. 



Descrição

Descrita há cerca de 70 anos pelo português Corino de Andrade
Mulher de 27 anos.
“Mal dos pezinhos”

Andrade C (1951) A peculiar form of peripheral neuropathy. Acta Psych et Neurol Scand 53:251–257 doi.org/10.1111/j.600-0447.1951.tb09673.x



CONCEITOS BÁSICOS DA GENÉTICA

Disponível em: https://www.pngfuel.com/free-png/retud



Disponível em: https://pt.khanacademy.org/science/biology/macromolecules/proteins-and-amino-acids/a/orders-of-protein-structure

CONCEITOS BÁSICOS DA GENÉTICA



Disponível em: https://www.pngfuel.com/free-png/retud

CONCEITOS BÁSICOS DA GENÉTICA



Mutação de ponto dentro do Gene

http://www.biologia.seed.pr.gov.br/modules/galeria/detalhe.php?foto=3&evento=2



Mais de 150 variantes no Gene TTR

Ando Y. Guidelines and new directions in the therapy and monitoring of ATTRv amyloidosis, Amyloid, 2022. doi: 10.1080/13506129.2022.2052838. Imagem - Rizk M, Tüzmen S. Update on the 
clinical utility of an RNA interference-based treatment: focus on Patisiran. Pharmacogenomics and Personalized Medicine. 2017:10 267–278. doi:10.2147/PGPM.S87945cali



GENÓTIPO  X  FENÓTIPO

Benson MD, Dasgupta NR, Rao R. Diagnosis and Screening of Patients with Hereditary Transthyretin Amyloidosis (hATTR): Current Strategies and Guidelines. Ther Clin Risk 
Manag. 2020 Aug 14;16:749-758. doi: 10.2147/TCRM.S185677. PMID: 32884276; PMCID: PMC7434568.



Penetrância fenotípica

A penetrância fenotípica das mutações no gene TTR varia nas 
diferentes regiões e etnias do mundo, e inclusive dentro de 

uma mesma família. 

Suécia: 11%  em 50 anos
Portugal: 80% em 50 anos
Brasil: 83% em 63 anos 

Val30Met

Pinto MV et al. Arq Neuropsiquiatr. 2018 Sep;76(9):609-621



ATTRv no mundo

Pinto MV et al. Arq Neuropsiquiatr. 2018 Sep;76(9):609-621

Inês M, Coelho T, Conceição I, Duarte-Ramos F, de Carvalho M, Costa J. Epidemiology of Transthyretin Familial Amyloid Polyneuropathy in Portugal: A Nationwide Study. Neuroepidemiology. 2018;51(3-4):177-182. doi: 
10.1159/000490553. Epub 2018 Aug 28. PMID: 30153683.



Idade de inícios dos sintomas
 x 

Genótipo

Coelho T et al. THAOS – The Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey: initial report on clinical manifestations in patients with hereditary and wild-type transthyretin amyloidosis. Curr Med Res Opin. 2013;29:63–76. Imagem: 
Maurrer M et al. Expert Consensus Recommendations for the Suspicion and Diagnosis of Transthyretin Cardiac Amyloidosis. Circulation: Heart Failure. 2019; vol. 12, No. 9 

Início precoce: < 50 anos
Início tardio: > 50 anos

Início entre 20 e 90 anos



Início precoce X tardio
Curso da doença muito diferente

- Neuropatia de fibras finas e 
disfunção autonômica;

- Progressão para neuropatia de 
fibras grossas.

Fonte: Coelho T et al. Curr Med Res Opin. 2013;29:63-76; Hawkins P et al. Ann Med. 2015;47:625-638; Maurrer M et al. J Am Coll Cardiol. 2016;68:161-172; Ando Y et al. Orphanet J Rare Dis. 2013;8:31; 
Benson MD. Am J Pathol. 1996;148:351-354; Rapezzi C et al. Eur Heart J. 2013;34:520-528; Wixner J et al. Orphanet J Rare Dis. 2014;9:61. . Pinto, M. V. et al (2018). 

- Fibras não mielinizadas relativamente preservadas;

- Sintomas autonômicos menos graves, mais sintomas 
motores distais;

- Aparecimento simultâneo de sintomas nos membros 
superiores e inferiores;

- Presença de sintomas cardíacos;

- Evolução da doença mais grave e rápida. 



Manifestação Clínica

Fonte: adaptado de Gertz M, Adams D, Ando Y, Beirão JM, Bokhari S, Coelho T, Comenzo RL, Damy T, Dorbala S, Drachman BM, Fontana M, Gillmore JD, Grogan M, Hawkins PN, Lousada I, Kristen AV, 
Ruberg FL, Suhr OB, Maurer MS, Nativi-Nicolau J, Quarta CC, Rapezzi C, Witteles R, Merlini G. Avoiding misdiagnosis: expert consensus recommendations for the suspicion and diagnosis of 

transthyretin amyloidosis for the general practitioner. BMC Fam Pract. 2020 Sep 23;21(1):198. doi: 10.1186/s12875-020-01252-4. PMID: 32967612; PMCID: PMC7513485.



Fonte: adaptado de Gertz M, Adams D, Ando Y, Beirão JM, Bokhari S, Coelho T, Comenzo RL, Damy T, Dorbala S, Drachman BM, Fontana M, Gillmore JD, Grogan M, Hawkins PN, Lousada I, Kristen AV, Ruberg FL, Suhr OB, 
Maurer MS, Nativi-Nicolau J, Quarta CC, Rapezzi C, Witteles R, Merlini G. Avoiding misdiagnosis: expert consensus recommendations for the suspicion and diagnosis of transthyretin amyloidosis for the general practitioner. BMC 

Fam Pract. 2020 Sep 23;21(1):198. doi: 10.1186/s12875-020-01252-4. PMID: 32967612; PMCID: PMC7513485.



Polineuropatia Sensitivo-Motora 
Periférica

Início mãos e pés
pode progredir para regiões proximais dos membros 
e parte central do corpo.

simétrica comprimento dependente
predileção por fibras finas sensoriais e autonômicas mielinizadas e 
não mielinizadas. 

Exame neurológico: alteração de sensação de dor, temperatura, 
sensibilidade ao toque leve.  Propriocepção, força muscular e 
reflexos osteotendíneos preservados.
Meses depois: Hipoestesia progride para acima dos tornozelos. 

Fonte: Dohrn MF, Auer-Grumbach M, Baron R, Birklein F, Escolano-Lozano F, Geber C, Grether N, Hagenacker T, Hund E, Sachau J, Schilling M, Schmidt J, Schulte-Mattler W, Sommer C, Weiler M, Wunderlich G, Hahn K. 
Chance or challenge, spoilt for choice? New recommendations on diagnostic and therapeutic considerations in hereditary transthyretin amyloidosis with polyneuropathy: the German/Austrian position and review of the 

literature. J Neurol. 2021 Oct;268(10):3610-3625. doi: 10.1007/s00415-020-09962-6. Epub 2020 Jun 4. PMID: 32500375; PMCID: PMC8463516



Polineuropatia Sensitivo-Motora 
Periférica

Fonte: Dohrn MF, Auer-Grumbach M, Baron R, Birklein F, Escolano-Lozano F, Geber C, Grether N, Hagenacker T, Hund E, Sachau J, Schilling M, Schmidt J, Schulte-Mattler W, Sommer C, Weiler M, Wunderlich G, Hahn K. Chance or challenge, spoilt for choice? New recommendations on 
diagnostic and therapeutic considerations in hereditary transthyretin amyloidosis with polyneuropathy: the German/Austrian position and review of the literature. J Neurol. 2021 Oct;268(10):3610-3625. doi: 10.1007/s00415-020-09962-6. Epub 2020 Jun 4. PMID: 32500375; PMCID: 

PMC8463516

Progressão com acometimento de fibras grossas 
sensitivas e motoras mielinizadas

Exame neurológico: perda de força distal, da sensação de toque leve e sensações 

profundas. Deambulação é prejudicada com prejuízo do equilíbrio  (marcha tabética 

ou talonante).  Queixas de dor neuropática tipo queimação, com piora importante da 

intensidade à noite e alodínia. 



Neuropatia autonômica
•- Hipotensão ortostática

•- Infecções recorrentes do trato urinário  
•  (devido à retenção urinária)

•- Disfunção sexual
•- Anomalias de sudoração

Fonte: adaptado de Gertz M, Adams D, Ando Y, Beirão JM, Bokhari S, Coelho T, Comenzo RL, Damy T, Dorbala S, Drachman BM, Fontana M, Gillmore JD, Grogan M, Hawkins PN, Lousada I, Kristen AV, Ruberg FL, Suhr OB, Maurer MS, Nativi-Nicolau J, Quarta CC, Rapezzi C, Witteles R, 
Merlini G. Avoiding misdiagnosis: expert consensus recommendations for the suspicion and diagnosis of transthyretin amyloidosis for the general practitioner. BMC Fam Pract. 2020 Sep 23;21(1):198. doi: 10.1186/s12875-020-01252-4. PMID: 32967612; PMCID: PMC7513485.

Elsevier. INC .  Netterimages.com 



Manifestações cardíacas
 - Batimentos cardíacos irregulares;
•- Bloqueios de condução;
•- Insuficiência cardíaca congestiva 

(incluindo falta de ar, fadiga 
generalizada, edema periférico);

•- Espessamento da parede ventricular 
com fração de ejeção preservada e 
ausência de dilatação ventricular 
esquerda;

•- Estenose aórtica.

Carroll A, Dyck PJ, de Carvalho M, Kennerson M, Reilly MM, Kiernan MC, Vucic S. Novel approaches to diagnosis and management of hereditary transthyretin amyloidosis. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry. 2022 Jun;93(6):668-678. doi: 10.1136/jnnp-2021-327909. Epub 2022 Mar 7. PMID: 35256455; PMCID: PMC9148983.



Manifestações Gastrointestinais

Fonte: Asakura K, Yanai S, Nakamura S, Kawaski K, Eizuka M, Ishida K, Sugai T, Ueda M, Yamashita T, Ando Y, Matsumoto T. Endoscopic Findings of Small-Bowel Lesions in Familial Amyloid 
Polyneuropathy: A Case Report. Medicine (Baltimore). 2016 Mar;95(11):e2896. doi: 10.1097/MD.0000000000002896. PMID: 26986100; PMCID: PMC4839881.

•- Náusea e vômito
•- Saciedade precoce
•- Diarreia 
•- Constipação grave
•- Diarreia/constipação
•- Perda de peso não intencional

Cerca de 60% dos pacientes 
apresentam sintomas GI, 
principalmente na manifestação 
precoce ( < 50 anos de idade). 



Manifestações oculares  

•- Flutuadores escuros;
•- Glaucoma;
•- Vasos sanguíneos anormais no olho;
•- Anomalias da pupila;
•- Opacidades vítreas.

  

•- Proteína na urina;
•- Insuficiência renal.

Manifestações Renais

Gertz M, et al. BMC Family Practice. 2020, 21:198. doi:10.1186/s12875-020-01252-4. Imagem: Martins AC, et al. BioMed 
Research International. 2015. doi:10.1155/2015/282405; Coelho T, et al. Amyloidosis Foundation. 2018 Edition. Edited by Mathew Maurer. Disponível 

emhttps://www.amyloidosis.org/wp-content/uploads/2017/05/2017-ATTR-guide.pdf. Acesso em 07Nov2022. 



Síndrome do Túnel do Carpo
  

- Pode ser a manifestação inicial mais frequente. Podem decorrer 

até 10 anos desde o diagnóstico inicial de STC até à confirmação 

de ATTR. 

https://www.espondilitebrasil.com.br/sindrome-do-tunel-do-carpo-e-espondilite/

https://www.espondilitebrasil.com.br/sindrome-do-tunel-do-carpo-e-espondilite/


Kocabaş U, Önsel Türk U. Spontaneous Distal Biceps Tendon Rupture as a Rare Finding of Systemic Amyloidosis and Heart Failure with Preserved Ejection Fraction. Balkan Med J. 2020 Oct 
23;37(6):353-354. doi: 10.4274/balkanmedj.galenos.2020.2020.5.67. Epub 2020 Jun 10. PMID: 32519828; PMCID: PMC7590539.

Estenose da Coluna

Ruptura de músculo

Gertz M, et al. BMC Family Practice. 2020, 21:198. doi:10.1186/s12875-020-01252-4. Imagem - Godara A et al. Surgical Neurology International. 2022. 13(12). 



DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL PISTAS DIAGNÓSTICAS

Neuropatia Diabética Controle glicêmico deficiente 
Envolvimento motor leve

Polirradiculoneuropatia 
desmielinizante inflamatória Crônica 
(PIDC)

Fraqueza proximal e distal e desmielinização não 
uniforme em estudos de condução nervosa

Neuropatias tóxicas Abuso de álcool, Bortezomibe, talidomida, vincristina.

Doença de Fabry Angioqueratomas, AVC I, defic. de alfa-galactosidase A

Doença de Charcot-Marie- TootH Perda sensibilidade leve; s/ envolvimento autonômico

Neuropatias autonômicas e 
sensoriais hereditárias

Nenhum ou pouco envolvimento motor

Amiloidose AL ou primária 
(fragmentos de imunoglobulina de 
cadeia leve)

Gamopatia monoclonal soro e/ou urina, relação 
kappa/lambda anormal, espectrometria de massa, 
biópsia da medula óssea.

Amiloidose ATTRv-PN Dx diferenciais

Fonte: Adaptado de  Pinto, M. V. et al. Arquivos de Neuro-Psiquiatria, 2018.  76(9), 609-621. 



Quando suspeitar?

Fonte: Manganelli, F., Fabrizi, G.M., Luigetti, M. et al. Hereditary transthyretin amyloidosis overview. Neurol Sci 43 (Suppl 2), 595–604 (2022). https://doi.org/10.1007/s10072-020-04889-2

Sinais de alerta: rápida progressão. 
                           falha na resposta a terapias anteriores



Diagnóstico

Sequenciamento do DNA 
(gene TTR)

Confirmação da mutação é 
mandatória. 

Biópsia tecidual
(Gl. Salivar, nervo, gordura 

abdominal…)
É recomendada mas não 

mandatória.

   Na Suspeita de 
Polineuropatia  
por Amiloidose

Uma biópsia negativa não 
exclui o diagnóstico de 
hATTR-PN.



Seguimento



Estágios da Amiloidose ATTRv-PN

Slide cedido pela PTC



Tratamento da Amiloidose ATTRv-PN

ms, D., Koike, H., Slama, M., & Coelho, T. (2019). Hereditary transthyretin amyloidosis: a model of medical progress for a fatal disease. Nature Reviews 
Neurology. doi:10.1038/s41582-019-0210-4



Mensagens finais

Amiloidose ATTRv é uma doença rara, progressiva, incapacitante 
e, se não tratada, fatal.

Subdiagnosticada, 
Com sintomas inespecíficos e comuns em outras condições clínicas.

Existem opções terapêuticas que podem mudar o curso da doença.

Diagnóstico precoce para tratar o paciente em fases iniciais.

Escolha adequada de tratamento para cada caso.

Acompanhamento e seguimento com especialista após diagnóstico.



OBRIGADO!



Perguntas e respostas


