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Introdução
A amiloidose ligada à transtirretina (TTR) é o tipo mais 

comum de amiloidose sistêmica hereditária, também 
denominada polineuropatia amiloidótica familiar tipo I, 
em razão de suas manifestações neurológicas. É uma 
condição com herança autossômica dominante, causada 
principalmente por uma mutação Val30Met, em que ocorre 
a troca da valina da posição 30 pela metionina, gerando 
uma proteína TTR mutante1. Normalmente, a proteína TTR 
circula como um tetrâmero, mas, devido à mutação, ela 
tende a se dissociar em monômeros, originando fibrilas 
amiloides que se depositam nos tecidos. Essa deposição 
proteica é a essência da fisiopatogenia da amiloidose 
decorrente do acúmulo de TTR no sistema nervoso 
periférico e no coração, principalmente; ocasionando, 
neste último, hipertrofia da parede ventricular, disfunção 
diastólica e distúrbios de condução2.

Existe relação entre amiloidose e a nacionalidade dos 
afetados, sendo mais frequente em pessoas de origem 
portuguesa, japonesa e sueca. Portanto, é de grande 
importância o seu reconhecimento e estudo no Brasil, em 
razão da colonização portuguesa3.

Objetivos
Descrevemos o caso de uma paciente com amiloidose 

familiar, apresentando complicações cardíacas, com o 
objetivo de discutir avanços diagnósticos, especialmente 
no campo da imagem cardiovascular, e terapêuticos sobre 
essa condição.

Relato do Caso
Paciente feminina, 32 anos, previamente hígida, ascendência 

portuguesa; iniciou com diarreia, cólicas abdominais, náuseas 

e perda ponderal há quatro anos; apresentando melhora 
com uso de cloridrato de loperamida 2 mg, 1 comprimido 
de 8/8h, e Tiorfan 100 mg, 1 comprimido de 8/8h, associado 
ao tratamento de reidratação oral. Há aproximadamente 
três anos e meio, surgiram episódios de tonturas, fraqueza 
muscular e perda de sensibilidade em membros inferiores, 
sendo submetida a eletromiografia e biópsia do nervo sural 
esquerdo, na qual a coloração pelo vermelho do Congo 
mostrou depósitos de substância amiloide ao redor de vasos 
e endoneuro, concluindo-se tratar de uma neuropatia axonal 
crônica por amiloidose.

A paciente possuía histórico familiar de amiloidose. Assim, 
foi solicitada análise de sequência do DNA no Exon2 do 
gene TTR, que revelou mutação pontual na posição 1208, 
gerando o genótipo G/A (Heterozigose), responsável pela 
mutação missence Val30Met. O diagnóstico foi de amiloidose 
sistêmica hereditária por TTR, sendo indicado transplante 
hepático, pelo qual a paciente aguarda.

Há um ano, iniciou quadro de dispneia aos grandes 
esforços, síncope, incontinência urinária, astenia, dificuldade 
na marcha e piora do quadro sensitivo.

Devido a esse quadro e ao potencial de acometimento 
cardíaco pela doença, a paciente foi encaminhada à 
Cardiologia do Hospital Universitário Antônio Pedro 
(HUAP) para investigação. Ao exame, apresentava bulhas 
hipofonéticas, B4, sopro sistólico (2+/6+) audível em 
todos os focos, principalmente em foco aórtico e em bordo 
esternal esquerdo, sem irradiação e inalterado à ausculta 
dinâmica. Ao exame neurológico, apresentou-se lúcida e 
orientada, sem sinais focais, marcha lentificada, diminuição 
da sensibilidade álgica, tátil-leve e térmica, e os reflexos 
tendinosos profundos reduzidos em membros superiores 
e abolidos nos inferiores.

Para investigação diagnóstica foram solicitados exames 
laboratoriais que evidenciaram troponina de 0,01 ng/mL 
e Pró BNP de 581 pg/mL. Em seguida, foram realizados 
eletrocardiograma (Figura 1) e ecocardiografia com 
SpeckleTracking, mostrando aumento da espessura parietal 
média, mesmo sem aumento do índice de massa do VE (Figura 2).

A conduta indicada foi a implantação de marca-passo 
cardíaco, início de anticoagulação oral com warfarin, 
10 mg, 1 vez ao dia, com acompanhamento do INR, e foi 
prescrito Tafamidis 20 mg, 1 vez ao dia. A paciente, contudo, 
aguarda decisão judicial para obter o medicamento, 
não comercializado no Brasil. A paciente foi convidada 
a participar do projeto de pesquisa sobre avaliação dos 
métodos de imagem na amiloidose cardiovascular, aprovado 
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pelo comitê de ética n° 384150. A utilização de seu histórico 
médico foi autorizada através de termo de consentimento 
livre e esclarecido. Em seguida, foi realizada cintilografia 
de esqueleto com utilização de 99mTc-MDP e 99mTc-DPD, 
que mostrou ausência de captação do radiofármaco em 
topografia cardíaca e distribuição fisiológica do radiotraçador 
pelo arcabouço ósseo (Figura 3).

Discussão
A amiloidose por TTR é uma condição com herança 

autossômica dominante e é causada, normalmente, por uma 
mutação Val30Met que gera a proteína TTR mutante, embora 
outras mutações sejam associadas à doença4.

A maioria dos pacientes apresenta envolvimento do 
sistema nervoso, podendo apresentar amiloidose cardíaca, 
ambas condições observadas no caso relatado. As mutações 
que frequentemente induzem o acometimento cardíaco são 
SSA, V122I, V30M e T60A. A população de risco imediato 
para a expressão clínica de cardiomiopatia por TTR são a de 
negros, maiores de 65 anos de idade, com a mutação V122I. 
Os depósitos de TTR podem ocorrer em outros tecidos e 
produzir sintomatologia variada1.

O diagnóstico requer identificação histológica de 
depósitos amiloides com corante vermelho Congo.  
A imuno-histoquímica identifica o tipo de amiloidose, 
mas a microscopia eletrônica e a espectrometria de 
massa são mais sensíveis e específicas1. A biopsia cardíaca 

Figura 1 – Eletrocardiograma com dissociação isorrítmica atrioventricular com frequência cardíaca de 95 bpm, ângulo do QRS +90º, com intervalo PR de 720 ms, baixa 
voltagem no PF e diminuição de forças septais. As setas demonstram as ondas P próximas ao termino da onda T. Setas indicando onda p.
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Figura 2 – Ecocardiografia Speckle Tracking de paciente com amiloidose. Vídeos e laudo completo em anexo.

permanece como padrão de referência para o diagnóstico 
de amiloidose cardíaca, mas a abordagem integrando 
a clínica com exames não invasivos e a identificação 
de depósitos amiloides em tecidos extracardíacos pode 
ser utilizada4, como foi feito no caso apresentado.  
Os exames complementares mais empregados para esse 
fim são ecocardiografia, ressonância magnética cardíaca, 
eletrocardiograma, cintilografia de esqueleto de corpo 
inteiro com Pirofosfato de Tecnécio99m e cardíaca com 
MIBG, e biomarcadores séricos, incluindo o peptídeo 
natriurético tipo B (BNP) e as troponinas cardíacas (T ou I)1,5.

A amiloidose sistêmica primária apresenta grande 
relação com biomarcadores séricos, frequentemente 
detectáveis  na doença,  enquanto na ami loidose 
relacionada a transtirretina há menor alteração nos níveis 
de troponina T e I, sendo o pro BNP um marcador mais 
sensível6, como visto em nosso caso. Os valores plasmáticos 
alterados de troponina em pacientes com amiloidose estão 
associados com a gravidade do acometimento cardíaco, 
e seu uso associado ao pro BNP mostrou-se útil para 
acompanhamento da terapêutica e para prognóstico6. 
Os achados clássicos na ecocardiografia são a hipertrofia 
da parede ventr icular com aspecto salpicado do 
miocárdio, a redução do volume do ventrículo esquerdo, 
o espessamento valvar, o alargamento atrial e os sinais 
de pressões de enchimento elevadas4. O aumento da 
espessura da parede ventricular esquerda maior que 
12 mm, na ausência de hipertensão arterial ou outra causa 

de hipertrofia, é a principal característica diagnóstica da 
amiloidose. Encontramos aumento da espessura parietal 
média, mesmo sem aumento do índice de massa do VE, 
em nossa paciente; esse parâmetro é compatível com 
amiloidose cardíaca, tendo a paciente genótipo para 
ATTR e biopsia positiva demonstrando doença ativa em 
outro órgão. Pacientes com hipertrofia do ventrículo 
direito, disfunção diastólica e uma pressão arterial normal 
devem ser considerados para biopsia endomiocárdica7. 
O ecocardiograma com análise do SpeckleTracking 
tem mostrado excelente acurácia na diferenciação 
entre hipertrofia por cardiomiopatia hipertrófica e 
por amiloidose8. Os achados eletrocardiográficos 
característicos são: baixa voltagem, associada ao aumento 
da espessura da parede ventricular; distúrbios de 
condução, como bloqueios atrioventriculares, presença 
de áreas inativas, alterações de repolarização ventricular 
e arritmias, principalmente fibrilação atrial1. Em nosso 
relato, a paciente apresentou uma dissociação isorrítmica 
atrioventricular com frequência cardíaca de 95 bpm, 
ângulo do QRS +90º com intervalo PR de 720 ms, baixa 
voltagem no PF e diminuição de forças septais.

A cintilografia miocárdica com fármacos com avidez pela 
proteína TTR oferece uma nova possibilidade de diagnóstico 
não invasivo. Estudos com o radiotraçador 99mTc-DPD sugerem 
que esse fármaco é superior aos demais na detecção da 
doença9. Apesar disso, nossos exames usando os traçadores 
99mTc-MDP e 99mTc-DPD se mostraram negativos nesse caso.
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Figura 3 – Cintilografia de esqueleto com utilização de 99mTc-MDP e 99mTc-DPD não demonstrou anormalidades.

O tratamento da amiloidose cardíaca se baseia no controle 
sintomático da insuficiência cardíaca, sendo utilizados os 
diuréticos de alça e a espironolactona. Os betabloqueadores 
frequentemente são mal tolerados. Os bloqueadores do canal 
de cálcio e os digitálicos são contraindicados devido à ligação 
de fibrilas amiloides e à potencial toxicidade desses agentes. 
O manejo das arritmias deve ser de acordo com a disfunção 
elétrica apresentada, sendo frequentemente necessária 
a anticoagulação1. O transplante hepático é utilizado no 
tratamento, mas é observada reinfiltração do tecido cardíaco 
com os anos de seguimento. O transplante cardíaco associado 
ao hepático tem sido estudado, mostrando bons resultados4. 
Agentes inibidores da dissociação dos tetrâmeros, como 
o Tafamidis, um estabilizador do tetrâmero de TTR1, têm 
sido estudadas, mas ainda possuem alto custo e não são 
comercializadas no Brasil. A terapia com RNA de interferência 
(RNAi), que inibe a transcrição do RNAm que codifica a TTR, 
está em fase 1 de teste e já mostrou redução de mais de 80% 
dos níveis séricos de TTR em voluntários saudáveis10.

Apresentamos um caso de amiloidose sistêmica 
hereditária por mutação no gene que codifica a proteína TTR, 
com repercussão cardíaca. Apesar de o padrão de referência 
permanecer sendo a biopsia endomiocárdica, a evidenciação 

de depósitos amiloides em outros tecidos, associada a 
exames de imagem cardiovasculares anormais, tem se 
mostrado como uma possibilidade viável de diagnóstico 
menos invasivo. Em nosso caso, o ecocardiograma com 
análise do SpeckleTracking se mostrou útil para esse fim.  
A cintilografia com 99mTecnécio, que tem mostrado resultados 
encorajadores em diversos estudos9, se mostrou negativa no 
nosso caso, com 99mTc-MDP e 99mTc-DPD, o que reforça a 
necessidade de maiores estudos nessa área.
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