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RESUMO

Introduciio: a Polineuropatia Amiloidética Familiar
(PAF) é uma doenca genética autossdmica dominante,
fenotipicamente heterogénea. De carater progressivo e
potencialmente fatal, a doenca pode cursar com sintomas
sensitivos e/ou motores. O diagndstico precoce ¢é
desafiador e baseia-se em exames genéticos,
histopatologicos e eletroneuromiograficos. O tratamento
inclui medicamentos como o Tafamidis Meglumina e, em
alguns casos, o transplante hepatico. Objetivo: apresentar
uma revisao descritiva de literatura acerca dos principais
aspectos relacionados a essa patologia. Método: pesquisa
observacional do tipo revisio descritiva de literatura.
Foram usadas palavras-chave, baseadas nos Descritores
em Ciéncias da Saide (DeCS) e nos “Medical Subject
Headings” (MeSH), nos bancos de dados PubMed,
EBSCO e Periédicos CAPES. O recorte temporal foi de
2020 a 2025 e os critérios de inclusio foram a
disponibilidade do artigo de forma gratuita e on-line na
integra, o titulo e o resumo. Resultados: 633 artigos
encontrados nas bases de dados, filtrados em 29 artigos
selecionados pelos autores. Conclusdo: a PAF é uma
doenca rara e de dificil diagnéstico precoce, agravado
pela escassez de dados epidemioldgicos e pela limitaciao de
recursos diagndsticos. Investimentos em capacitaciao
profissional e politicas publicas especificas sdo essenciais
para melhorar o prognéstico e a qualidade de vida dos
pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Neuropatias Amiloides Familiares;

Neuropatias Amiloides; Polineuropatias; Doengas Raras.

ABSTRACT

Introduction: Familial Amyloid Polyneuropathy (FAP) is an
autosomal dominant genetic disease that is phenotypically
heterogeneous. Progressive and potentially fatal, the disease
can present with sensory and/or motor symptoms. Early
diagnosis is challenging and relies on genetic,
histopathological, and electroneuromyographic testing.
Treatment includes medications such as tafamidis meglumine
and, in some cases, liver transplantation. Objective: To
present a descriptive literature review on the main aspects
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related to this pathology. Method: Observational, descriptive
literature review. Keywords based on the Health Sciences
Descriptors (DeCS) and Medical Subject Headings (MeSH)
from the PubMed, EBSCO, and CAPES Journals databases
were used. The time frame was 2020 to 2025, and the
inclusion criteria were the availability of the full article, title,
and abstract free of charge online. Results: 633 articles were
found in the databases, filtered into 29 articles selected by the
authors. Conclusion: FAP is a rare disease and difficult to
diagnose early, aggravated by the scarcity of epidemiological
data and limited diagnostic resources. Investments in
professional training and specific public policies are essential
to improve the prognosis and quality of life of patients.

KEYWORDS: Amyloid Neuropathies, Familial; Amyloid
Neuropathies; Polyneuropathies; Rare Diseases.

1. INTRODUCAO

A Polineuropatia Amiloiddtica Familiar (PAF) é
uma doenga genética, autossdmica dominante e
fenotipicamente  heterogénea. Trata-se de uma
patologia progressiva e potencialmente fatal, a qual
integra o grupo das amiloidoses, conjunto de doencas
associadas a deposicdo de estruturas proteicas
poliméricas e insoliveis no meio extracelular, podendo
depositar-se em tecidos e em orgdos'. A principal
etiologia estd relacionada a mutagdes no gene da
transtirretina (TTR), também conhecida como pré-
albumina, uma proteina circulante do plasma sanguineo
codificada no cromossomo 182 Embora menos
frequente, a PAF pode estar associada a mutagdes nos
genes da apolipoproteina Al ou da gelsolina®. A TTR ¢
uma proteina sintetizada principalmente no figado
(cerca de 98%), no plexo coroide, no epitélio pigmentar
da retina e nas células alfa das ilhotas de Langerhans.
Secretada no sangue, ela € responsavel pelo transporte
da vitamina A (retinol) e do hormoénio
tetraiodotironina, conhecido como T4 ou tiroxina'. A
amiloidose por TTR (hATTR) pode acometer diversos
tecidos organicos, incluindo os nervos, cursando com
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degenera¢do axonal por diminuigdo da circulagdo
sanguinea e por aumento do estresse oxidativo®.

Do ponto de vista epidemiologico, a PAF ¢
considerada uma doenga rara, cuja incidéncia varia em
todo mundo. E identificada principalmente em
Portugal, Japdo, Suécia e Brasil, sendo a nacdo
portuguesa com maior numero de acometidos por essa
patologia, com estimativa de 8,7 casos a cada um
milhdo de individuos®. Regides da América do Sul, em
particular Brasil e Argentina, foram identificadas como
areas potencialmente endémicas para a amiloidose por
transtirretina (hATTR), sendo este um fato associado
principalmente a influéncia da colonizag@o latina pelos
europeus, o que explica as caracteristicas em comum
da PAF entre os dois paises®. Apesar do subdiagnostico
e dos dados epidemioldgicos serem escassos, a hATTR
¢ relativamente comum nessas regides, em comparagao
ao resto do mundo, sendo a prevaléncia no Brasil
estimada em cinco mil casos®.

E importante ressaltar que a PAF esta associada a
um prognostico desfavoravel, com expectativa de vida
de aproximadamente dez anos apds o inicio do quadro,
em caso de tratamento inadequado ou inexistente,
sobretudo quando ha deposito amiloide no tecido
cardiaco, gerando cardiomiopatia®. Uma coorte, com
duragdo de trés anos, acompanhou 943 pacientes com
cardiomiopatia associada a hATTR e revelou 315
obitos ao longo do acompanhamento, com o tempo
médio de sobrevida desde a inclusdo no estudo de
somente 18 meses, sendo ela significativamente mais
baixa entre os pacientes com mais de 85 anos (43% dos
Obitos)’. O atraso ou a auséncia do diagnostico
impactam diretamente o progndstico dessa doenca.
Contudo, a identificagdo precoce ¢ desafiadora,
principalmente  devido &  variabilidade  das
manifestagdes clinicas, a falta de histérico familiar
relatado e ao desconhecimento dos profissionais de
saude!.

Portanto, ¢ essencial que os profissionais de satde
atentem-se ao quadro clinico da PAF, especialmente a
sua forma hATTR, reconhecendo-a como uma
possibilidade em casos de suspeita clinica. O
diagnostico correto exige a diferenciagdo entre diversas
patologias, como polineuropatia diabética, neuropatia
alcoolica, Polirradiculoneuropatia  Desmielinizante
Inflamatoria Cronica (PDIC), neuropatia periférica
toxica, neuropatia periférica vasculitica, neuropatia
paraneoplésica e esclerose lateral amiotrofica. Dessa
forma, a identificagdo precoce da PAF apresenta-se
como um desafio significativo, especialmente no
contexto do Sistema Unico de Satide (SUS), no qual
fatores como a escassez de recursos, a limitagdo de
especialistas e a grande variedade de diagndsticos
diferenciais dificultam a realizagdo de um diagnéstico
adequado e oportuno. Além disso, os fatores
socioecondmicos atuam como determinantes de satde
no contexto clinico, haja vista que o acesso restrito a
exames de alta complexidade e a tratamentos
especializados, os quais sdo frequentemente onerosos,
contribuem para os atrasos no diagnostico € no manejo
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da doenca. Diante desse cenario, o presente artigo
propde-se a relatar o caso de um paciente diagnosticado
com a doenca rara Polineuropatia Amiloiddtica
Familiar (PAF) e apresentar uma revisdo descritiva de
literatura acerca dos principais aspectos relacionados a
essa patologia.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa com delineamento
observacional do tipo revisdo descritiva de literatura.
Para a sua, foram usadas palavras-chave baseadas nos
Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e nos
“Medical Subject Headings” (MeSH), sendo elas:
“Amyloid ~ Neuropathies, Familial”, “Review
(publication type)”, “Amyloid Neuropathies”, “Rare
Diseases” e “Case Reports (publication type)”. Tendo
em vista a vasta quantidade de artigos, o operador
booleano “NOT Cardiomyopathy” foi utilizado para
filtrar os artigos focados em polineuropatia ¢ ndo em
cardiomiopatia. As bases de dados utilizadas foram
PubMed, EBSCO e Periodicos CAPES. Os tipos de
estudos pesquisados foram relatos de caso, revisdo de
literatura para identificacdo de fontes primarias
(priorizando as revisdes sistematicas), ensaios clinicos,
meta-analises, sites governamentais, livros, diretrizes e
bulas de medicamentos. O recorte temporal da pesquisa
foi baseado em publicagdes de 2020-2025, com foco
nos artigos do ultimo ano, visando o acesso a materiais
atualizados. O primeiro critério de inclusdo dos artigos
identificados foi a disponibilidade do material de forma
gratuita e on-line na integra. Em seguida, foram
utilizadas a leitura do titulo e, secundariamente, do
resumo. Os idiomas incluidos foram: portugués, inglés
e espanhol.

A seguir apresenta-se uma sintese dos artigos
selecionados em cada banco de dados (Tabela 1). Séo
detalhadas as combinagdes de palavras-chave
utilizadas, o nimero de artigos encontrados apos a
aplicagdo dos filtros e o numero de artigos
selecionados pelos autores com base no titulo e no
resumo.

Tabela 1. Resultados dos resultados obtidos a cada busca realizada
nos bancos de dados.

Banco Palavras-chave Filtros | Artigos | Selecio-
de dados obtidos nados

PubMed | (Amyloid TCG, | 30 5
Neuropathies, <5A
Familial) AND
(Case Reports)
NOT
(Cardiomyopathy)

(Amyloid TCG, 1 1
Neuropathies, <5A
Familial) OR
(Amyloid
Neuropathies)
AND (Case
Reports) AND
(Review) AND
(Rare Diseases)
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(Amyloid TCG, 45 17
Neuropathies, <5A
Familial) NOT
(Case Reports)
NOT (Review)
NOT
(Cardiomyopathy)

EBSCO | (Amyloid TCG, 520 5
Neuropathies, <5A
Familial) NOT
(Cardiomyopathy)
NOT (Review)
NOT (Case
reports)

Periodi- | (Amyloid TCG, 1 1
cos Neuropathies, 2024-
CAPES | Familial) AND 25
(Case Reports)
NOT
(Cardiomyopathy)

Total - - 633 29

Fonte: autoria propria. Nota: TCG = Texto gratuito na integra; <SA
= tltimos cinco anos.

3. DESENVOLVIMENTO
Definicao

A Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) ¢
uma doenca genética autossomica dominante
fenotipicamente  heterogénea associada a um
progndstico desfavoravel, podendo ser fatal!. Trata-se
de uma amiloidose, termo usado para definir um grupo
de patologias relacionadas a deposigdo extracelular de
fibrilas proteicas poliméricas, as quais sdo insoliveis
no sangue, podendo acumular-se em tecidos organicos,
mais especificamente nos espacos extracelulares, e os
prejudicando funcionalmente'. Existem diferentes
tipos de classificacdo da amiloidose, a depender do tipo
de proteina relacionada, podendo ser primaria ou
secundaria, localizada ou sistémica, e de origem
hereditaria ou adquirida®. A nomenclatura “Amiloidose
Hereditaria Relacionada com a Transtirretina” (hATTR,
ou somente ATTR) tem sido utilizada como sinénimo
de PAF, uma vez que se trata de uma enfermidade
relacionada principalmente a mutagdo nos genes da
proteina transtirretina (TTR), também conhecida como
pré-albumina!®,

EPIDEMIOLOGIA

A PAF ¢é uma doencga rara, com baixa incidéncia,
mas distribuida mundialmente. Os paises com maior
nimero de casos sdo Portugal, Suécia, Japdo e Brasil,
sendo a nagdo portuguesa a com maior prevaléncia da
doenca, apresentando a estimativa de 8,7 casos a cada
um milhdo de individuos. No Brasil, apesar de ser
comum o subdiagndstico e os dados epidemiologicos
serem escassos, pode-se afirmar que ¢ uma doenga
potencialmente  endémica*''. A  populacio de
Amiloidose Hereditaria por Transtirretina (hATTR) no
Brasil ¢ de aproximadamente 5.000 pacientes®. Existe
influéncia da ancestralidade e da colonizacdo
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portuguesas na prevaléncia da PAF no Brasil e da
semelhanga das caracteristicas da doenca entre os dois
paises’.

A criacdo do Centro de Estudos em Paramiloidose
Antonio Rodrigues de Mello (CEPARM) no Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF), da
UFRJ, em 1984, foi crucial para o diagnostico,
acompanhamento e estudo da paramiloidose no Brasil,
consolidando-se como um centro de referéncia para
pacientes e profissionais da saude. Entre 1991 e 2011, o
CEPARM avaliou 102 pacientes com a forma
transtirretina  (hATTR), sendo que 77% desses
pacientes eram oriundos do estado do Rio de Janeiro, o
que destaca a concentragdo de casos na regido. A
variante  p.Val30Met, responsavel pela forma
neurologica da doenca, foi identificada em 90,6% das
amostras de pacientes avaliados em 2018. No estudo
Transthyretin ~ Amyloidosis =~ Outcomes  Survey
(THAOS), 91,9% dos pacientes brasileiros
apresentaram essa mesma variante, com a idade média
de inicio dos sintomas aos 32,5 anos. Embora o Rio de
Janeiro seja o principal centro de diagnostico, pacientes
de outras regides, como Minas Gerais, também tém
sido diagnosticados, indicando uma crescente
dissemina¢do da doenga em ambito nacional. A maior
prevaléncia de casos no Rio de Janeiro pode estar
associada ao maior acesso a centros de referéncia e a
melhor infraestrutura de diagndstico em comparacdo ao
interior do pais, embora sugira também uma possivel
maior prevaléncia da doenga na regido'2.

Etiologia e Fisiopatologia

A PAF ¢ uma doenca hereditaria, autossomica
dominante, caracterizada pela deposi¢do de fibras
amiloides em tecidos, atribuida principalmente a
mutagdes na transtirretina (TTR), também conhecida
como pré-albumina, a qual ¢ uma proteina circulante
no plasma sanguineo, cuja fungdo ¢ se ligar a tiroxina e
ao retinol e transportd-los. E produzida no figado
(cerca de 98%), no plexo coroide, no epitélio pigmentar
da retina e nas células alfa das ilhotas de Langerhans®.
Alternativamente, os pacientes podem apresentar
mutagdes na apolipoproteina Al ou gelsolina, embora
com menor frequéncia, uma vez que a TTR, por
possuir forma monomérica, € mais propensa a envelar-
se erroneamente !,

Essa proteina anormal ¢ por natureza insolivel no
plasma sanguineo, apresentando maior densidade e
formando agregados, os quais podem ser depositados
como fibrilas nos tecidos extracelulares. Normalmente,
as proteinas mal enoveladas sofrem degradacdo
intracelular, nos proteassomos, ou extracelular, pelos
macrofagos. Na amiloidose, esses mecanismos de
controle de qualidade falham, por motivos ainda
desconhecidos, resultando em acimulo de uma
proteina inadequadamente enovelada fora das células'*.
O acometimento de nervos periféricos e de ganglios
pode gerar dano celular a esses neurdnios, 0 que cursa
com a polineuropatia. Em todas as formas de
amiloidose, as fibras sensitivas e autonomas pequenas
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sdo as primeiras a serem afetadas. O comprometimento
das fibras pequenas é responsavel pelas sensibilidades
algica e térmica, cujo acometimento leva a prejuizo nas
sensibilidades térmica e mecanica, gerando risco
aumentado de lesdes (pouco ou ndo percebidas pelos
pacientes) nos membros afetados. Nos estigios
avancados, pode cursar com infec¢cdes cronicas,
osteomielite e até mesmo necessidade de amputagio!'.

Foram descritas mais de 130 mutacdes de TTR, as
quais normalmente conferem substituicdes de um
aminoacido. Uma variante de TTR, V1221, ocorre em
quase 4% das populagdes afro-americanas ¢ afro-
caribenhas e esta associada a amiloidose cardiaca de
inicio tardio. As outras formas de amiloidose familiar,
causadas por variantes de apolipoproteinas Al ou All,
gelsolina, fibrinogénio Aa ou lisozima, sdo relatadas
com  menor prevaléncia.  Novas  proteinas
amiloidogénicas s3o periodicamente identificadas,
incluindo o fator quimiotatico de leucocitos LECT2, o
qual é uma causa de amiloidose renal em populagdes
hispanicas e paquistanesas'. Todavia, ¢ evidente que a
mutacdo TTR, mais comum nas populagdes
portuguesa, sueca e japonesa, ¢ caracterizada pela
substitui¢do do aminoacido Valina para o aminoacido
Metionina na posi¢do 30 (p.Val30Met)'>.

Além da hATTR, existe a ATTR selvagem
(ATTRw), condi¢do definida pelo acimulo de
transtirretina normal nos tecidos ao longo do tempo,
sem a presenga de mutagdes genéticas. Esse processo
ocorre devido a desestabilizagdo gradual da proteina
transtirretina, que, apesar de ser produzida de maneira
normal, forma depositos amiloides, especialmente no
coragdo, nervos periféricos e outros orgdos. Essa
condigdo  estd  principalmente  associada  ao
envelhecimento, sendo mais comum em individuos
com mais de 60 anos, embora a causa exata para a
desestabiliza¢do da proteina ao longo do tempo ainda
ndo seja completamente compreendida. Fatores como
alteragdes no metabolismo da proteina e falhas nos
mecanismos de degradagdo celular podem contribuir
para o acumulo nos tecidos, levando ao
desenvolvimento da doenga'?.

O acometimento cardiaco é uma das manifestagdes
mais graves nas amiloidoses, com destaque para a
cardiomiopatia, a qual ¢ um dos principais mecanismos
de letalidade. Na ATTRw, por exemplo, o coragdo sofre
espessamento e desarranjo estrutural, o que
compromete tanto a funcdo sistolica quanto diastélica,
levando frequentemente a wuma sindrome de
insuficiéncia cardiaca (IC), distarbios de condugdo e
arritmias atriais e ventriculares. Essa cardiomiopatia ¢ a
principal ~ manifestagdo  clinica da  doenga,
especialmente em homens idosos, resultando em um
quadro de insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo
preservada (ICFEP), mesmo na auséncia de fatores de
risco convencionais. A elevada prevaléncia e a
gravidade do comprometimento cardiaco destacam a
necessidade de um diagnostico precoce € de um manejo
direcionado para prevenir a progressdo da insuficiéncia
cardiaca e complicagdes arritmicas'”.
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No caso da hATTR, além dos fatores genéticos,
estudos sugerem que a exposi¢do a metais pesados,
especialmente em regides historicas de mineracdo,
pode desempenhar um papel crucial, influenciando
tanto a expressdo ¢ a agregagdo de proteinas quanto o
surgimento de mutagdes genéticas, o que amplia a
compreensdo sobre os fatores ambientais que
contribuem para o desenvolvimento e agravamento da
cardiomiopatia associada a amiloidose>.

Manifestagdes clinicas e complicagdes

O espectro de manifestagdes clinicas ¢ amplo, haja
vista que a amiloidose pode acometer qualquer 6rgio
vascularizado. Entretanto, existem trés fenotipos
predominantes:  neuropatia,  cardiomiopatia e
envolvimento leptomeningeo'®.

A neuropatia ¢ a primeira manifestacdo da doenca
em 80% dos pacientes portadores de hATTR!®. A
neuropatia periférica inicia-se com acometimento
sensitivomotor de pequenas fibras dependentes do
comprimento, primariamente nos pés e progredindo de
forma ascendente para os membros superiores.
Geralmente, a perda sensorial segue um padrdo
evolutivo caracteristico das neuropatias periféricas: a
sensibilidade térmica ¢é a primeira a ser afetada, com os
pacientes apresentando diminui¢do ou perda dessa
sensagdo, frequentemente acompanhada de parestesia
ou dor intensa, especialmente nos membros inferiores.
A medida que a doenca progride, a perda sensorial se
estende para a sensibilidade dolorosa e, por fim, para a
sensibilidade tatil'2. Se ocorrer neuropatia autondmica,
essa pode se manifestar como dismotilidade do
musculo liso (disfagia, diarreia, reten¢do urinaria),
desregulacdo  vascular  (hipotensdo  ortostatica,
disfungdo erétil) e anidrose!®. A doenga das tecidos
moles (sindrome do tinel do carpo, tendinopatia e
estenose  espinhal)  precede = comumente  as
manifesta¢cdes neurais ou cardiacas em uma a duas
décadas, particularmente em pacientes amiloides
ATTRw, que frequentemente relatam a ocorréncia de
ruptura do tenddo bicipital, patelar ou de Aquiles. A
polineuropatia sensorio-motora progressiva, quando
associada a sintomas como hipotensdo postural,
disfunc¢do sexual, perda de peso inexplicada, alteragdes
cardiacas e comprometimento renal, aumenta a
probabilidade de amiloidose hATTR*. Expressdes
menos comuns do hATTR incluem opacidades do
humor vitreo e deposicdo de amiloide nas
leptomeninges?.

O envolvimento cardiaco, que ocorre em cerca de
40% dos pacientes, ¢ uma das manifestagdes mais
graves da doenca, muitas vezes resultando em
insuficiéncia cardiaca congestiva. Inicialmente, a
funcdo sistdlica pode ser preservada, mas com a
progressao da doenga, os pacientes podem desenvolver
arritmias, como  fibrilagdo  atrial,  bloqueios
atrioventriculares e outras complica¢des cardiacas. A
ecocardiografia geralmente revela espessamento das
paredes do septo interventricular e interatrial, pressoes
de enchimento ventriculares elevadas e
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comprometimento da fungdo diastolica. Em estagios
mais avangados, a fungdo sistdlica também ¢ afetada,
tornando a insuficiéncia cardiaca uma das principais
causas de morte entre os pacientes com hATTR'S,
Sabe-se que mutacdes como Val30Met e Vall42lle
aumentam o risco de complica¢des cardiovasculares e
aceleram a progressdo da doenga?!.

O acometimento leptomeningeo ¢ raro, e pode
cursar com manifestacdes clinicas como convulsdes,
derrames e deméncia'®. Além disso, a infiltracdo
amiloide nos vasos sanguineos pode contribuir para a
formacdo de bolhas hemorragicas e outros problemas
cutdneos, como purpura € equimoses, caracteristicas
dessas lesdes. O comprometimento renal também ¢
uma complicacdo relevante na hATTR, podendo levar a
insuficiéncia renal cronica, devido a obstrugdo
amiloide nos tiibulos renais?2.

Diagnéostico e a importancia de sua
precocidade no prognéstico

O diagnoéstico da PAF geralmente comeca com a
suspeita clinica, sobretudo quando ha histérico familiar
positivo para a doenga. Contudo, como mencionado, os
sintomas iniciais sdo frequentemente inespecificos ¢ a
historia familiar nem sempre ¢ conhecida. Estima-se
que, em areas ndo endémicas, entre 52% a 77% dos
casos ocorram sem histdrico familiar, sendo a hipdtese
de mutagdo no gene da TTR considerada apenas em
26% a 38% das avaliagdes iniciais®. Por vezes, ha
ainda acometimento multissist€émico e evolucao
insidiosa. Esses fatores dificultam a identificagdo
precoce da doenca e, logo, contribuem para o
subdiagnostico e para o desenvolvimento de
complicagdes®. No Brasil, cerca de 27% dos
diagnosticos s@o incorretos e o tempo entre o inicio dos
sintomas e o diagnostico definitivo ultrapassa um ano
em aproximadamente um ter¢o dos pacientes®.

Portanto, o diagnostico precoce da PAF ¢ crucial
para melhorar a eficacia do tratamento e aumentar a
sobrevida do paciente, uma vez que a doenga apresenta
um prognostico grave, com alta letalidade. Apods cinco
anos do diagnostico, os pacientes ja enfrentam danos
sensoriais e motores, e a expectativa de vida é reduzida
para cerca de dez anos apds o inicio dos sintomas, caso
o tratamento seja inadequado ou inexistente?. Nesse
contexto, a identificagdo precoce dos sinais clinicos
torna-se essencial. A amiloidose deve ser suspeitada em
pacientes que apresentam sinais especificos, como
mieloma atipico, neuropatia periférica associada a
gamopatia monoclonal indeterminada, sindrome
nefrotica ndo diabética, cardiomiopatia hipertréfica nao
isquémica, hepatomegalia ou elevagdo inexplicada de
fosfatase alcalina®.

O diagnostico definitivo deve ser confirmado por
meio de testes genéticos, com é&nfase no
sequenciamento do gene TTR localizado no
cromossomo 18, o qual ¢ fundamental para identificar
mutagdes patogénicas associadas a amiloidose, sendo
utilizado tanto para pacientes sintomaticos quanto para
portadores assintomaticos'>%?, Além disso, é importante

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.53,n.1,pp.85-92 (Dez 2025 — Fev 2026)

no diagndstico de casos suspeitos, independentemente
de historico familiar. Apesar da biopsia de tecidos
afetados (como glandulas salivares, tecido adiposo,
nervo ou reto) ser uma opgao diagndstica, ela se tornou
menos comum devido a sua invasividade e aos riscos
associados, incluindo maior risco de falsos negativos.
Alternativas menos invasivas, como bidpsia de pele ou
aspiracdo de gordura abdominal, devem ser
consideradas. Quando exames ndo invasivos nao
fornecem resultados conclusivos, biopsias de 6rgdos,
como coragdo e rins, podem ser indicadas para
confirmar a deposicio de amiloide'>. E relevante
ressaltar que, devido a alta sensibilidade do teste
genético TTR para mutagdes patogénicas, a bidpsia
raramente ¢ necessaria quando ha compatibilidade
clinica com a amiloidose hATTR?.

Além disso, ¢ crucial descartar diagnosticos
diferenciais, considerando as doengas com maior
prevaléncia e incidéncia na regido. Por exemplo,
neuropatia periférica deve ser investigada em relagdo a
condicdes como Diabetes Mellitus, alcoolismo e
caréncias vitaminicas (B1, B6 ¢ B12). Em casos de
sindrome do tinel do carpo, ¢ importante considerar o
hipotireoidismo, enquanto, na miocardiopatia restritiva,
doengas como cardiomiopatias  virais, fibrose
endomiocardica, sarcoidose ¢ hemocromatose devem
ser investigadas. Em pacientes com sindrome nefrotica,
deve-se considerar a glomerulonefrite ¢ em casos de
poliartrite simétrica, doencas autoimunes como artrite
reumatoide e Lupus Eritematoso Sistémico precisam
ser avaliadas®.

A realizagdo de exames complementares ¢ bastante
util. A neuropatia periférica deve ser monitorada
periodicamente por meio de eletromiografia e testes de
condugdo nervosa, além de testes de funcdo das fibras
nervosas pequenas. Exames cardiacos, como
eletrocardiograma,  ecocardiografia  transtoracica,
dosagem de troponina e monitoramento da fungéo renal
(ureia, creatinina, taxa de filtragdo glomerular) também
sdo essenciais. Ferramentas como escalas clinicas de
comprometimento neuropatico e escalas de fungao
motoras, além da avaliagdio da pressdo arterial
ortostatica, ajudam a determinar o estdgio da doenga e
a introdugdo precoce do tratamento. Embora a
sensibilidade dessas ferramentas seja limitada, existe
evidéncia cientifica de que a ressonancia magnética
pode ser util para detectar ¢ quantificar danos nervosos
nos pacientes com amiloidose®*.

Classificagao clinica

Existem duas ferramentas para classificar a
gravidade da PAF apoés o diagnostico, sendo uteis para
a decis@o da abordagem terapéutica: (1) Coutinho e (2)
Escore de incapacidade da neuropatia periférica
modificado (mPND, da sigla em inglés “Modified
Peripheral Neuropathy Disability Score”). Essas
ferramentas estdo representadas na Tabela 2. Os
estagios de gravidade da PAF sdo avaliados a partir da
incapacidade de deambulacdo do paciente e o grau de
assisténcia necessaria'2,
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Tabela 2.- Estagios de Coutinho ¢ de mPND.

Estagios de Coutinho Estagios mPND

Estagio I (estigio inicial): | Estagio I: distarbios
neuropatia sensorial e motora | sensoriais, mas capacidade de
limitada aos membros | deambulagdo preservada
inferiores. Comprometimento | (sem comprometimento
motor leve. Deambula¢do sem | motor).

auxilio.
Estagio II: dificuldade para
andar, mas marcha ainda
possivel sem auxilio.
Estagio 11 (estagio | Estagio Illa: ¢ necessaria
intermediario): necessaria | uma bengala ou apoio para
ajuda para marcha, com | andar.
comprometimento dos

membros superiores e tronco. | Estagio IIIb: ndo pode
Amiotrofia ~ em  membros | andar, mesmo com duas

inferiores. ) Pode hayer bengalas, duas muletas ou
comprometimento autondmico | andador. Usa cadeira de
moderado. rodas.

Estagio 111 (estagio | Estagio Iv: paciente
avancado):  estagio  final, | confinado a uma cadeira de

caracterizado  por fraqueza | rodas ou cama.
motora acentuada, em cadeira
de rodas. Amiotrofia
generalizada. Disfungéo
sensorial, motora e autonomica
grave em todos os membros.

Fonte: Adaptado de Brasil, 2024%.
Tratamento

O tratamento da PAF ¢é complexo e exige uma
abordagem multiprofissional, devido a natureza
progressiva ¢ sistémica da doenga. A terapéutica deve
ser dirigida tanto ao controle da progressio da
amiloidogénese sistémica quanto ao alivio dos
sintomas e ao tratamento das complicagdes associadas
aos Orgdos afetados. O medicamento Tafamidis
Meglumina, estabilizador da proteina TTR, ¢
atualmente uma das opgdes terapéuticas mais eficazes,
sendo recomendado para pacientes em estagio inicial
(estagio 1) da doenca que ainda ndo passaram por
transplante hepatico. Esse medicamento, em sua
formulag@o usual de 20 mg, mostrou-se bem tolerado
pelos pacientes sintomaticos'. Aprovado pela Agéncia
Europeia de Medicamentos em 2011, o Tafamidis
Meglumina demonstrou resultados positivos na
estabilizagdo da TTR, reduzindo a progressdo da
polineuropatia e melhorando a sobrevida dos pacientes,
com destaque para o controle do estado nutricional e da
fungdo cardiovascular. Seu uso também esta associado
a melhoria do indice de massa corporal (IMC) e da
qualidade de vida, particularmente em pacientes com
variantes patogé€nicas distintas da p.Val30Met ou
p.Vall22lle?’. O medicamento foi incorporado no
Sistema Unico de Satde (SUS) somente em 201828,

O transplante hepatico, introduzido em 1990 como
tratamento inicial para a PAF, devido ao fato de o
figado ser o principal 6rgdo responsavel pela produgio
de TTR, continua sendo uma op¢do terapéutica,
embora ndo seja mais considerado a primeira linha. A
remogdo do figado afetado visa prevenir a producdo de
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TTR mutada e, teoricamente, evitar o depdsito de
amiloide em outros 6rgéos, como 0 coragdo e 0s nervos
periféricos. No entanto, as limitagdes incluem: a
escassez de Orgdos disponiveis, os altos custos
envolvidos, a necessidade de imunossupressdo
continua e os riscos associados a cirurgia. Além disso,
o transplante ndo impede totalmente o depodsito de
amiloide nos oOrgdos afetados, particularmente no
coracdo, onde o deposito de TTR pode continuar apds o
procedimento. Em alguns casos, o transplante
combinado figado-coragdo tem mostrado um
prognostico mais favoravel do que o transplante de
figado isolado, pois aborda tanto a causa quanto as
complicagdes da doenga. Contudo, devido a escassez
de oOrgdos e aos riscos elevados, o tratamento
farmacolégico que bloqueia a sintese hepatica de TTR
tem sido cada vez mais a estratégia preferida para o
manejo da doenga®!2,

A terapia de silenciamento génico ¢ uma inovagao
recente no tratamento da PAF e tem mostrado
resultados  promissores em  estudos  clinicos.
Medicamentos como Patisiran e Inotersen tém a
capacidade de reduzir os niveis de TTR mutada no
organismo, retardando ou até revertendo a progressdo
da doenca. No entanto, apesar de sua eficacia, a
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Satide (Conitec) ndo recomendou sua
incorpora¢do ao SUS, devido a questdes de custo e
acesso'?. Além disso, novas abordagens terapéuticas
estdo em investigacdo, como o uso de AGI10, um
estabilizador da TTR em testes clinicos, ¢ o avango da
edigdo genética com CRISPR/Cas9, que mostrou
resultados promissores em modelos animais para
corrigir mutagdes genéticas subjacentes a doenga.
Embora essas alternativas oferecam uma promessa
significativa, o foco no tratamento medicamentoso
ainda é uma das principais opg¢des terapéuticas, com a
necessidade de monitoramento rigoroso da progressdo
da doenca e adaptacdo do tratamento conforme as
respostas individuais dos pacientes®'?. Por fim, ¢é
fundamental que o paciente seja avaliado de forma
integral, o que inclui o manejo da dor (frequentemente
tratado com gabapentina), o tratamento especifico dos
outros sintomas e a reabilitagao. O suporte psicologico
também ¢ essencial para ajudar os pacientes a lidarem
com a aceitacdo da doenca e com sua convivéncia
diria®.

4. DISCUSSAO

A revisdo de literatura evidencia que a
Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF)
permanece como um desafio diagnéstico, sobretudo
pelo carater inespecifico de suas manifestagdes iniciais
e pela semelhanca clinica com neuropatias mais
prevalentes. Esse aspecto justifica o alto indice de
subdiagnostico, encontrado em diferentes estudos, e
reforca a importdncia da capacitacdo médica para
suspeigdo precoce.

Outro ponto relevante diz respeito a epidemiologia
da doenga no Brasil. Embora os dados ainda sejam
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escassos, observa-se uma concentragdo de casos em
determinadas regides, como o Rio de Janeiro e Minas
Gerais, fato que pode estar relacionado tanto a maior
prevaléncia genética quanto a disponibilidade de
centros de referéncia. A comparagdo com a literatura
internacional, especialmente em paises como Portugal
e Japdo, sugere que a ancestralidade exerce papel
determinante na distribuicdo da doenga, mas as
desigualdades de acesso a servigos especializados
também influenciam a realidade nacional.

No campo diagnéstico, nota-se uma tendéncia
crescente de substituigdo das bidpsias invasivas pelos
testes genéticos, que oferecem maior sensibilidade e
seguranca. Entretanto, a literatura também destaca o
desafio da incorporacdo dessas tecnologias no Sistema
Unico de Saude (SUS), devido a limitagdes financeiras
e estruturais. Tal cenario reforca a necessidade de
politicas publicas voltadas para ampliar o acesso a
exames de precisdo.

Em relagdo ao tratamento, o Tafamidis Meglumina
representa um avango importante, especialmente
quando iniciado em fases precoces da doenca. No
entanto, as novas terapias génicas, apesar de
promissoras, ainda esbarram em barreiras de custo e
disponibilidade, o que amplia a distdncia entre a pratica
clinica internacional e a realidade brasileira. Essa
discrepancia ¢ um ponto critico, pois impacta
diretamente o prognoéstico ¢ a qualidade de vida dos
pacientes.

Por fim, ¢é possivel perceber que, embora a
literatura recente tenha avangado em aspectos
fisiopatologicos e terapéuticos da PAF, ainda persistem
lacunas significativas, sobretudo no que se refere a
estudos epidemioldgicos nacionais ¢ a efetividade das
estratégias terapéuticas no contexto do SUS. Tais
limitagdes indicam a necessidade de pesquisas futuras
que abordem ndo apenas a biologia da doenga, mas
também sua dimensdo social, econOmica e de saude
publica.

5. CONCLUSAO

A PAF ¢ uma doenga rara e complexa, a qual
enfrenta barreiras significativas ao diagndstico precoce,
especialmente em regides com acesso limitado a
servigos especializados, como o interior de Minas
Gerais e areas periféricas do Brasil. A escassez de
dados epidemioldgicos sobre sua prevaléncia e
distribui¢do geografica dificulta a formulacdo de
estratégias eficazes de controle e compromete a
elaboragdo de politicas publicas adequadas. Sem
informagdes precisas, torna-se desafiador garantir a
capacitacdo continua dos profissionais de saude, os
quais frequentemente ndo reconhecem os sinais
clinicos da doenca. Apesar do tratamento gratuito
oferecido pelo SUS, o diagndstico tardio ainda é um
dos principais obstaculos enfrentados pelos pacientes,
ja que o desconhecimento sobre a PAF e a
inacessibilidade a métodos diagnosticos, muitas vezes
caros e indisponiveis, comprometem diretamente o
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prognostico, reduzem a qualidade de vida e aumentam
a letalidade.

Diante desse cenario, torna-se essencial a realizagao
de estudos epidemioldgicos mais detalhados, que
subsidiem politicas publicas mais precisas, incentivem
a criagdo de protocolos de diagnostico e fortalegam a
formacdo continua dos profissionais. Além disso, ¢
fundamental enfrentar as desigualdades econdmicas
relacionadas ao acesso a profissionais capacitados,
métodos diagnosticos eficazes e ao tratamento
adequado. Dessa forma, serd possivel promover o
diagnostico  precoce da  PAF, possibilitando
intervengbes em  estagios iniciais, prevenindo
complicagdes graves e contribuindo para a melhoria da
satde publica e do bem-estar da populagdo brasileira.
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