
Amiloidose é uma doença rara em que proteínas dobradas de forma 
anormal formam fibrilas de amilóide que se acumulam em vários tecidos 
e órgãos, às vezes levando à disfunção ou insuficiência do órgão e morte. 

Os sintomas e a gravidade da Amiloidose dependem de quais órgãos 
vitais foram afetados. 

Amiloidose
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Amiloidoses
•São um grupo heterogêneo de distúrbios, caracterizados pelo depósito de proteínas 
insolúveis nos tecidos, o que impacta a estrutura e a função desses tecidos. 

•Já foram identificadas 30 proteínas causadoras e a doença e classificada de acordo 
com a proteína envolvida.

•Formais mais comuns:

1.Amiloidose AL ou primária

Deposição excessiva de fragmentos de imunoglobulina de cadeia leve.

2. Amiloidose AA ou secundária

Presença de níveis elevados de proteína amilóide A como resposta a infecções e 
inflamações.

3. Amiloidose ATTR – Acúmulo de Transtirretina (TTR)

3 a. Tipo selvagem: ATTRwt -Também conhecida como senil. Doença de início 
tardio que afeta principalmente o coração.

3 b. Tipo hereditário ATTRh: Afeta múltiplos órgãos (coração.sistema nervoso, TGI, 
Rins.



Amiloidose Cardíaca

Cardiomiopatia restritiva causada pelo acumulo de depósitos de proteínas mal 
dobradas no miocárdio, denominada de fibrilas amilóides.

A Amiloidose cardíaca possui 2 tipos de proteínas precursoras:

1.Cadeia leve de imunoglobulina monoclonal tipicamente produzida por            
células plasmáticas da medula óssea (AL) e 30 a 50% dos casos tem 
acometimento cardíaco.

2.Transtirretina (TTR), uma proteína de transporte no soro para o hormônio

Tireoidiano e Retinol e é sintetizada principalmente no fígado. ) Proteína de 
ligação).



Amiloidose Cardíaca

Existe 2 tipos de Amiloidose ATTR

1. ATTR herdada com característica autossômica dominante 
com penetrância variável causada por variantes 
patogênicas no gene da Transtirretina (ATTRm) também 
chamada de ATTRh (hereditária).

2. ATTRwt - (Proteína transtirretina do tipo selvagem), 
anteriormente chamada de amiloidose cardíaca senil.

Mais comum nos homens maior  de 65 anos, IC com FE 
preservada, estenose aórtica.



Fisiopatologia da Amiloidose 
Hereditária ATTRh

A ATTRh é uma doença rara, progressiva e fatal.

A TTR é uma proteína sintetizada e secretada principalmente pelo fígado 
que transposta Tiroxina (T4) e retinol (Vitamina A).

As mutações genéticas alteram o formato dessas proteínas, que se dobram e 
agregam, formando fibras rígidas e lineares(fibrilas amilóides insolúveis) 
que se acumulam nos órgãos e tecidos, principalmente em nervos 
periféricos, coração, TGI, rins, olhos e SNC. Já foram identificadas mais de 
120 mutações e a expressão fenotíca varia amplamente desde o 
envolvimento quase que exclusivamente neurológico até exclusivamente 
cardíaco.



Fenótipos Mistos, Neurológicos e  Cardíacos São 
Comuns

ATTRh



Amiloidose
Fenótipos Mistos, Neurológicos e Cardíacos são Comuns

A mutação V122I está relacionada a doença cardíaca em
97% dos pacientes, porém mais da metade também apresenta
sinais e sintomas de síndrome do túnel do carpo e neuropatia
sensoriais. Da mesma forma, embora a mutação da V30M
esteja predominantemente relacionada a polineuropatia,
muitos pacientes apresenta envolvimento cardíaco, além de
outros sintomas como acometimento do TGI.



Amiloidose Hereditária Associada a        
Transtirretina
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Aspectos Genéticos 
A ATTRh e uma condição Autossômica dominante, ou seja, é necessário 

receber apenas uma cópia do gene mutado de um dos pais para 
desenvolver a doença, com 50% de chance de herdar a mutação.

Cromossoma  mutação 
genética

Cromossoma normal

Pai com ATTRh 50% de chance de 
transmitir o gene mutado para os filhos

Filho com gene       Filha sem         Filho sem       filha
mutado hATTR           gene                 sem          com    gene

mutado            mutado        mutado

Mãe sem TTRh não vai 
transferir o gene 
mutado para os filhos



Amiloidose Transtirretina

Manifestações Oculares
Opacidade do Vítreo

Glaucoma
Vasos conjuntivais anormais

Anormalidades palilares

Proteinúria
Insuficiência Renal

Síndrome do Túnel do Carpo
Bilateral

Com histórico Familiar

Neuropatia Autonômica
Hipotensão Ortostática

Infecções urinárias(Retenção)
Disfunção sexual

Transpiração anormal.

Sistema Nervoso Central
Demência Progressiva

Cefaléia
Ataxia

Convulsões
Paraparesia espástica

AVC

Manifestações Cardiovasculares
Doença do sistema de condução

Miocardiopatia
Arritmias

Manifestações SGI
Náusea e Vômito

Saciedade precoce
Diarréia e constipação em

períodos alternados.
Perda de peso

Neuropatia sensitivo
motora

periférica
Dificuldade para andar

Fraqueza Muscular
Dor neuropática



Amiloidose

Idade e Gênero

•As manifestações clínicas normalmente se desenvolvem entre
30 e 50 anos de idade e afeta igualmente homens e mulheres.

No entanto, a ATTRh com cardiopatia geralmente tem início
tardio e é mais observada em pacientes com 60 anos de idade
ou mais , principalmente em homens.

•A idade média de início dos sintomas varia de acordo com o
pais .

Brasil 31 anos

Portugal 32 anos

EUA 68 anos



Amiloidose Cardíaca
O entusiasmo sobre a Amiloidose TTR cresceu como resultado de três áreas
simultâneas de avanço:

1.As técnicas de imagem que permitem um diagnóstico não invasivo preciso
sem a necessidade de biópsias endomiocárdicas confirmatórias.

2. Estudos observacionais indicam que o diagnóstico de ATTR pode ser
sub-reconhecido em uma proporção significativa de pacientes com
insuficiência cardíaca.

3.Com base na elucidação dos mecanismos de formação de amilóide,
terapias agora são aprovadas para o tratamento de ATTR. A terapia ATTR
pode ser mais eficaz quando administrado antes de disfunção cardíaca
e assim a identificação precoce de indivíduos afetados com testes
não invasivos disponíveis são essenciais.



Amiloidose – Acometimento cardíaco

AL            Imunoglobulina leve         não         70%

ATTRwt          Transtirretina              não          100%

ATTRh             Transtirretina             Sim          70 a 100%

Tipo Amiloidose     Proteína                       Hereditário        Acometimento Cardíaco





Amiloidose
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Amiloidose Sobrevida Sem Tratamento

ATTRw      

ATTRh

AL 9%

60%

78%



Suspeita do Diagnóstico – Seleção dos pacientes para 
investigação

Espessamento da
parede do VE

≥ 12 mm

≥ 1 dos
Achados

• Insuficiência cardíaca ≥ 65 anos 
• Estenose aórtica  ≥  65 anos
• Hipotensão ou normotensão 
em previamente hipertensos

• Disfunção autonômica
• Neuropatia periférica
• Proteinúria
• Púrpura Peri orbitária
• Síndrome do túnel carpo bilateral
• Ruptura do tendão do bíceps
• Achados ecocardiográficos
• Achados na ressonância
• Redução da voltagem dos “QRS”
• Pseudo ondas “Q” no ECG
• Distúrbios de condução
• Possível historia familiar

+



ATTRwt ou Selvagem

Síndrome do Túnel do Carpo Ruptura do Tendão do
Bíceps

Cardiomiopatia

Estenose do Canal Medular

Doença do sistema de 

condução

Amiloidose Selvagem



Amiloidose ATTRh - Manifestações

Polineuropatia Neuropatia autonômica Cardiomiopatia IC

Distúrbios de condução

Envolvimento Ocular



HVE Verdadeira Aumento da massa sem
hipertrofia

Miocárdio normal

Amiloidose

Depósito de 
fibras amilóides

Aumento da espessura
da parede – ECO - RM

Aumento do volume 
extra celular - RM

Ressonância
Magnética

Proteínas 
mal 

dobradas
Fibrilas 
Amilóides



Amiloidose Cardíaca e Estenose Aórtica



Manifestações Extra Cardíacas

Pistas para o Diagnóstico

•Neuropatia  periférica sensorial e motora (parestesia , fraqueza)

•Disfunção autonômica (hipotensão ortostática, diarréia ou constipação, gastroparesia, 
retenção ou incontinência  urinária. 

•Túnel do carpo ou do tarso,estenose do canal medular, ruptura do tendão do bíceps, 
artrose do quadril ou joelho.

•Raça Negra

•História familiar de neuropatia

•Intolerância aos medicamentos anti-hipertensivos ou para IC.

•Elevação persistente de Troponina e NT Pro BNP

•Dilatação atrial e alterações eletrocardiográficas

•História familiar de Cardiomiopatia.



Amiloidose





Amiloidose Cardíaca



Amiloidose Cardíaca



Amiloidose 
Investigação Inicial

1.Imunofixação Sanguínea

2.Imunofixação Urinária

3. Dosagem das cadeias leves livres das imunoglobulinas

1. Imunoeletroforese de Proteínas (estudo da gamopatia) - pesquisa e/ou dosagem  
sangue. 

2.    Imunoeletroforese de Proteínas (estudo da gamopatia) - pesquisa e/ou dosagem  
Urina de 24 Horas.

3.    Dosagem das Cadeias leves livres Kappa / Lambda, dosagem, sangue.(Freelite)

O teste de
Imunofixação e mais especifico para a caracterização dessa proteína.

Como Documentar a Presença de Pico Monoclonal?



A cadeia leve das imunoglobulinas é a subunidade polipeptídica pequena de um 

anticorpo (imunoglobulina), que se encontra nos braços da molécula com a forma de Y 

dos anticorpos. O típico anticorpo é composto por duas cadeias pesadas de IG e duas 

cadeias leves. Existem dois tipos de cadeias leves em humanos: 

Cadeia kappa (κ), codificada no lócus kappa da imunoglobulina (IGL@) situado no 
cromossoma 2.

Cadeia lambda (λ), codificada pelo lócus lambda da imunoglobulina (IGL@) situado 
no cromossoma 22.

Os anticorpos são produzidos nos linfócitos B. Em um individuo sem doença a 
proporção kappa e lambda é de aproximadamente 2:1 no soro. 

Amiloidose 



Amiloidose Cardíaca 
Como diferenciar a forma AL X TTR

A combinação de Imunoeletroforese no sangue e urina e quantificação pelo Freelite 
sérico tem uma sensibilidade de 99% para identificar precursor pró-amiloidótico

anormal na Amiloidose AL.



Relação Freelite

Eletroforese sérica e
urinária por 

Imunofixação
Cintilografia positiva e

achados típicos de Amiloidose ECO/RM

Normal Ausência de pico
monoclonal

ATTR

Normal ou Anormal Proteína Monoclonal
presente

Biopsia de Tecido

Relação no Freelite anormal com função
renal normal

Proteína Monoclonal
Ausente Biopsia de Tecido

Na presença de insuficiência
renal relação no Freelite >3,1

Ausência de Proteína
Monoclonal

Correlação Clinica

Guia para realização dos testes hematológicos e Cintilografia Óssea

1

2



Presença de pico monoclonal

Solicitar Imunofixação sérica e urinária 
e dosagem de cadeias leves livres

Suspeita clínica de Amiloidose e/ou 
alterações sugestivas no ECO/RM

Sim Não

Aspirado/Biopsia de gordura abdominal ou 
de outro local (conforme experiência do 

serviço) Realizar biopsia de medula óssea

Cintilografia Cardíaca 

(PYP, MDP, DPD)Suspeita clínica persiste

Confirmação histológica da Amiloidose Captação(maior ou igual ao osso)Biopsia endomiocárdica 

Amiloidose cardíaca 
excluída

Seqüenciamento da Transtirretina 
(pesquisa da mutação)

Amiloidose cardíaca confirmada
identificar o subtipo através 

de imunohistoquimica/
Microdissecção a laser com
espectometria de massa

Achados característicos no ECO/RM Cardíaca

Amiloidose cardíaca confirmada (forma Al) Amiloidose 

Hereditária (ATTRh)

Amiloidose

(ATTRw)  

+

+

+

+

-

-

-

+

-

-

Fluxo Diagnóstico

Rota Hematológica Rota Cardiológica

Teste genético através de análise do DNA  
em swab de saliva.Restrictive and Infiltrative Cardiomyopathies, 

JACC, 2018.



Rota 1 Rota 2

Rota 2BRota 2A



Amiloidose Cardíaca  
Ecodopplercardiograma



Amiloidose Cardíaca - ECO

Strain



Amiloidose Cardíaca –Ecocardiograma 

APICAL SPARRING, ou 
recentemente chamado de 
“cherry on the top”.

Strain



Amiloidose Cardíaca –
Ecocardiograma 



Cintilografia na 
Amiloidose



Amiloidose Cardíaca  
Cintilografia



Amiloidose Cardíaca –Ecocardiograma – Cintilografia com PIRO 

Imagens de um homem de 76 anos com história de hipertensão e aumento progressivo da espessura da parede do VE de 
(A) 10 mm em 2011 para (B) 18 mm em 2018. Seu cardiologista questionou se isso poderia ser explicado apenas com 
base na hipertensão. A ecocardiografia também revelou espessamento da parede ventricular direita, aumentando a 
possibilidade de transtirretina (ATTR) CA. Estudos de imunofixação sérica e urinária e soro os níveis da cadeia leve eram 
normais. (C e D) Uma varredura Tc-99-PYP revelou captação miocárdica de grau 3, confirmando amiloidose ATTR 



Amiloidose

Causas de Falso Positivo da 
Cintilografia

•Amiloidose AL de cadeias Leves

•Blood Pool (Imagens Planares)

•Infarto do Miocárdio Agudo ou Subagudo

•Uso de Hidroxicloroquina

•Outras formas de Amiloidose



Paciente com amiloidose por TTR, mostrando derrame pericárdico (A, seta 
amarela e C), aumento das dimensões dos átrios (A e B), aumento da espessura 
do septo interatrial (A e B, setas vermelhas) e das paredes ventriculares (A a C, 
setas brancas). A função diastólica é diminuída, mas a contratilidade pode 
estar preservada até as fases mais avançadas da doença.



Amiloidose



Amiloidose  Tratamento



Tafamidis



Tafamidis é uma molécula pequena que inibe seletivamente a dissociação dos 
tetrâmeros de TTR ao ligar-se aos sítios de ligação da tiroxina (T4) e, assim, 
inibindo efetivamente a cascata que resulta na formação das fibrilas amilóides.

Amiloidose
Tafamidis




