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RESUMO: Introducio: a Polineuropatia Amiloidotica Familiar (PAF) é uma doenga genética rara, autossomica
dominante. De carater progressivo e potencialmente fatal, apresenta manifestagdes neurologicas heterogéneas. No
Brasil, a limitagdo de centros especializados ¢ a escassez de conhecimento clinico sobre a enfermidade reforcam
a necessidade de maior sensibilizagdo dos profissionais de saude. Método: relato de caso obtido em consultdrio
médico, com coleta de dados de prontuario, exames laboratoriais, imunologicos e radiologicos, anamnese e exame
fisico detalhado. Para subsidiar a discussao, realizou-se busca estruturada nas bases PubMed, EBSCO e Periddicos
CAPES, no periodo de 2020 a 2025, com selegdo de dez artigos relevantes. Relato de caso: Paciente brasileiro,
74 anos, inicio dos sintomas aos 66 anos, apresentou evolugdo com parestesia, hipoestesia, fraqueza muscular e
ataxia. O sequenciamento genético confirmou a mutacdo TTR Val50Met. Exames complementares evidenciaram
polineuropatia sensitivo-motora axonal grave, sem sinais de acometimento cardiaco. Foi instituido tratamento com
Tafamidis Meglumina, associado a Pregabalina, além de acompanhamento multiprofissional. Discussio: O caso
ressalta a dificuldade de reconhecimento precoce da PAF e os impactos clinicos, emocionais e sociais decorrentes
do atraso diagnostico. Destaca-se a necessidade de suspeigdo clinica em neuropatias progressivas de etiologia
indefinida e a importancia do acesso ampliado a exames confirmatorios, como o sequenciamento genético.
Conclusio: o diagnoéstico oportuno da PAF é fundamental para retardar a progressdo da doenga. A amplia¢do do
acesso a exames genéticos, terapias especificas e acompanhamento multiprofissional, aliada a capacita¢do dos
profissionais de satde, constitui medida essencial para reduzir as disparidades e promover melhores desfechos
clinicos e sociais.

PALAVRAS-CHAVE: Neuropatias Amiloides Familiares. Neuropatias Amiloides. Polineuropatias. Doengas
Raras. Relatos de Casos.

INTRODUCAO

A Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) ¢ uma patologia genética rara, de
heranca autossdmica dominante, caracterizada pela deposicao progressiva de fibrilas amiloides
em diferentes tecidos, principalmente no sistema nervoso periférico. Essa condi¢ao integra o
espectro das amiloidoses e apresenta elevada morbimortalidade quando ndo diagnosticada e
tratada de forma precoce (Kato ef al., 2024). Sua principal etiologia esta relacionada a mutagdes
no gene da transtirretina (TTR), localizado no cromossomo 18, que codifica uma proteina

transportadora de tiroxina e de retinol, sintetizada predominantemente pelo figado (Loscalzo et
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al., 2024). A instabilidade conformacional induzida por mutagdes patogénicas promove a
dissociagao da TTR nativa em mondmeros que, por sua vez, tendem a se agregar ¢ a formar
depositos insoluveis. Esses depositos geram toxicidade direta aos tecidos, promovem estresse
oxidativo, reduzem o suprimento sanguineo local e culminam em degeneracdo axonal
progressiva (Pinto et al., 2023).

Dessa forma, as manifestagdes clinicas da PAF sdo heterogéneas, com espectro
fenotipico que varia desde sintomas neurologicos periféricos isolados até apresentacdes
sistémicas complexas. Em sua forma cléssica, a doenca inicia-se com queixas sensitivas em
extremidades distais, incluindo parestesia, hipoestesia e dor neuropatica, geralmente em padrao
simétrico e ascendente. Com a evolugdo, ocorre comprometimento motor, traduzido por
fraqueza muscular, atrofia, perda da motricidade fina e ataxia, repercutindo negativamente
sobre a funcionalidade e a independéncia para as atividades da vida diaria. Alteragdes
autondmicas também sdo frequentes, englobando disfung¢des gastrointestinais, alteragdes
urindrias, impoténcia sexual e hipotensao ortostatica. A deposicao cardiaca de amiloide, quando
presente, configura uma complicagdo grave, resultando em cardiomiopatia restritiva e arritmias
potencialmente fatais, que constituem causa central do pior prognostico da doenca (Volpentesta
etal.,2024).

Epidemiologicamente, a PAF apresenta distribuicdo geografica peculiar, com
prevaléncia significativamente aumentada em regides endémicas como Portugal, Japdo e
Suécia, além de areas especificas da América do Sul, especialmente Brasil e Argentina, onde a
influéncia da colonizagdo europeia exerceu papel fundamental na disseminagdo de variantes
mutacionais do gene TTR (Roos; Wérmlinder, 2024; Delgado ef al., 2025). No Brasil, estima-
se a existéncia de cerca de cinco mil casos, nimero provavelmente subestimado em virtude do
elevado indice de subdiagnostico, reflexo da inespecificidade clinica inicial e da baixa
familiaridade de profissionais de saude com a patologia (Cruz et al., 2019). O diagndstico da
PAF ¢ desafiador, uma vez que a diversidade fenotipica e a sobreposicdo de sintomas com
polineuropatias mais prevalentes, como a diabética, alcodlica e inflamatdria, dificultam o
reconhecimento precoce (Loscalzo ef al., 2024). Embora a confirmacdo dependa de métodos
avancados, como exames histopatologicos, eletroneuromiograficos e, sobretudo, do
sequenciamento genético, o acesso a essas tecnologias ainda ¢ limitado em muitos contextos,
retardando a instituicao de terapias modificadoras da doenca (Adams ef al., 2020; Hebrard et

al., 2024). Tal atraso diagnostico impacta diretamente a sobrevida, que pode ser reduzida para
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menos de dez anos ap6s o inicio dos sintomas na auséncia de tratamento adequado (Pinto et al.,
2023).

Assim, o presente estudo tem como objetivo relatar o percurso clinico e diagndstico de
um paciente portador de PAF, enfatizando as manifestagdes neurologicas progressivas, as

estratégias terapéuticas empregadas e os desafios enfrentados até a confirmagdo da doenca.

MATERIAL E METODO

Trata-se de uma pesquisa com delineamento observacional do tipo relato de caso. Para
a sua elaboragdo, o recrutamento do participante foi realizado em consultorio médico do geriatra
acompanhante do caso. Os pesquisadores entraram em contato com o paciente para
agendamento do encontro domiciliar. No primeiro encontro, os pesquisadores informaram a ele
a proposta e a dindmica do projeto, bem como os beneficios e os riscos associados, a fim de
obter o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE, presente no APENDICE A). A
coleta de dados foi realizada por meio de acesso a copia do prontudrio médico e aos resultados
dos exames laboratoriais, imunoldgicos e radiologicos. Foi realizada uma anamnese, baseada
em um formuldrio elaborado pelos autores da pesquisa (APENDICE B), focada em
antecedentes pessoais e familiares, bem como na histéria da moléstia atual. Além disso, foi
aplicado um exame fisico completo, focado no sistema neurologico, o qual incluiu testes de
forca, teste de Romberg (estatico e dindmico) e avaliagdo de sensibilidade (térmica, vibratoria
e dolorosa), com o uso de tubos de ensaio, algodao, diapasao e estesiometro.

Para a elaborac¢do da discussdo, foi realizada uma busca estruturada em bases de dados
cientificas PubMed, EBSCO e Periddicos CAPES, considerando o intervalo temporal de 2020
a 2025, com prioridade para artigos mais recentes. Foram empregados descritores provenientes
dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e do Medical Subject Headings (MeSH):
“Amyloid Neuropathies, Familial”, “Amyloid Neuropathies”, “Rare Diseases”, “Review
(publication type)” e “Case Reports (publication type)”. Para refinar os resultados e excluir
estudos centrados exclusivamente em manifestacdes cardiacas, aplicou-se o operador booleano
“NOT Cardiomyopathy”, de modo a privilegiar publicagdes direcionadas a polineuropatia. Os
critérios de inclusdao adotados foram: disponibilidade gratuita e integral do texto em meio
eletronico, pertinéncia tematica aferida a partir da leitura do titulo e, quando necessario, do

resumo, além da adequacdo aos idiomas portugués, inglés ou espanhol. Apods a aplicagdo dos
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filtros e critérios definidos, foram selecionados dez artigos, sendo cinco provenientes da
PubMed, quatro da EBSCO e um do Periddicos CAPES. Esses trabalhos compuseram o

referencial utilizado para fundamentar a anélise critica e orientar a discussdo do presente estudo.

RESULTADOS

Paciente do sexo masculino, de etnia branca, brasileiro, mineiro, descendente de
segunda geragao de italianos, casado, previamente higido e aposentado na area sidertrgica,
procurou atendimento com neurologista em 2016, aos 66 anos de idade, devido a apresentacao
de sintomas de parestesia e hipoestesia nas extremidades dos membros superiores, nao
associados a demais queixas e nem a fatores de melhora ou de piora. A principio, foram
descartados diagnosticos relevantes epidemiologicamente e causadores de polineuropatias
sensitivas, sobretudo Diabetes Mellitus e Sindrome do Tunel do Carpo, por meio de exames
como glicemia de jejum e hemoglobina glicada, os quais se revelaram normais. Diante disso, o
neurologista optou pela prescricio do medicamento Pregabalina, 75 mg por dia, para alivio
sintomatico da condigao.

Nos quatro anos subsequentes, o paciente relatou que a medicagao resultou em melhora
parcial de seus sintomas. Porém, seu quadro clinico evoluiu rapidamente, com piora da
parestesia e da hipoestesia, além de uma reducdo significativa da forca nas extremidades, ndo
apenas dos membros superiores, mas também dos inferiores. Por esse motivo, o paciente
procurou diversos especialistas, o que incluiu mais de cinco neurologistas, realizando vérias
avaliacOes médicas e exames laboratoriais periodicos, em diferentes institui¢des de saude e
cidades. Contudo, nenhum resultado conseguiu determinar um diagnostico preciso, nem
instituir tratamento especifico para cura dessa condicao.

Em 2020, aos 70 anos de idade, o paciente buscou a avaliagao de mais um neurologista,
devido a piora substancial de suas queixas e ao aparecimento de uma nova manifestagdo: a
ataxia sensitiva (a qual prejudicou sua funcionalidade, incluindo a pratica de atividades fisicas).
Coletada a histdria clinica, o profissional suspeitou de Polineuropatia Amiloidotica Familiar
(PAF) e solicitou o exame de sequenciamento do gene TTR, utilizando uma amostra da mucosa
oral. O diagnostico foi confirmado em agosto do mesmo ano, apds o envio do DNA do paciente
(swab bucal) para analise em Sao Paulo, cujo exame constatou mutacao no gene TTR, variante

Val50Met (Figura 1). O tratamento com a medicacdo Tafamidis Meglumina 20 mg/dia foi
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iniciado dois meses ap6s o diagnostico, por intermédio do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) do Sistema Unico de Satude (SUS). Além disso, o paciente
continuou o uso da Pregabalina 75 mg/dia, conforme a prescri¢do em 2016, e iniciou o uso de
Rosuvastatina 20 mg/dia, em razao de um quadro de dislipidemia adjacente. O paciente negou
possuir outras comorbidades e utilizar demais medica¢des continuas. Também afirmou
desconhecer a existéncia de outros membros de sua familia portadores de PAF ou de doengas

genéticas.

Figura 1 - Resultado do exame genético de sequenciamento do gene TTR.

Sumdério clinico: Polineuropatia axonol sensitiva.

Material: DNA extraido de SWAB bucal enviado ao laboralorio.
Entrada no laboralério: 03/08/2020

Liberagiio do resultado: 22/08/2020

Exame: Amiloidose Familiar (sequenciamento do gene TTR)

Resultado

Diagndstico: Suscotibilidade para o amiloidoss associnda ao gene TTR. (OMIM & 105210)

Gene Paosicio Variacio Consequencia Coplss
TR chr18:31.592.974 G>A p.Voi50kel ENSTO0000237014 Heterozigose B
(T copia)

B Patoginico

Comantérios

A andiiee molecular por sequenciamento de nova geragho foi reslizade para invesligor se existem vasianies
pulencigimente palogénicss no no gene TTR (Translirrelina. OMIM ° 176300), tendo se identilicado em helerozigose
(umas copia alveradsy

- A variante Chr18:31.592.974 G>A (ou aliornalivimenie, c.148G>A - ENSTO0000237014), que promove a subslituigdo do
SMiNoscido va@hna na posicio SO por metioning (0.ValS0Moel, previomente conhecida como p.Vul30Metl. ou V0M). Esla

varisnte encontis-se prasente em heteozigose em 26 enue cerca de 11 mil individuos brasliolius @ @sirangeiros
(aproximadamente 15.400 individuos) e j4 i indmeras wezes @ssocioda ao quadro de polineuropaiin amilaidotca

*Fonte: arquivo pessoal.

Além do exame genético, foram realizados exames laboratoriais, sem alteragdes, exceto

pela constatacdo de dislipidemia. A avaliagdo cardiaca foi realizada por meio de
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eletrocardiograma e de ecocardiograma, também normais. Ao estudo eletroneuromiografico,
foi evidenciado polineuropatia sensitivo-motora desmielinizante com degeneracao axonal

grave, simétrica, sem bloqueio de condugao ou dispersdo temporal (Figura 2).

Figura 2 - Resultado do exame de eletroneuromiografia.

Relatorio de Eletroneuromiografia

Paciente: W 73 anos
Data:
Suspeita diagnéstica: “ polineuropatia amiloidotica familiar *

Condigodes técnicas:

Exame realizado com equipamento Neurosoft, em boas condigdes técnicas e com adequada colaboragdo da
paciente.

Nos estudos das condugdes nervosas foram utilizados eletrodos de superficie, sendo a calibragio e filtros
varidveis conforme os nervos examinados,

Na eletromiografia foram utilizados eletrodos de agulha monopolar descartavel, com calibragdo e filtros
varidveis conforme os muasculos examinados.

Impressio
Estudo de Condugiio Nervosa Motora ANORMAL devido potencial de agdo muscular composto com laténcia
distal aumentada, amplitude e velocidade de condugido nervosa diminuida em mediano bilaterais.
Nio ha resposta no PAMC nos nervo Tibial e Fibular bilaterais.
Onda F ANORMAL devido auséncia de resposta nos nervos Tibial e Fibular bilateralmente.
Estudo de Condugiio Nervosa Sensitiva ANORMAL devido auséncia de repsota nos MMIL.
Eletromiografia de agulha ANORMAL devido sinais de desnervagdo cronica (potencial de a¢do da unidade
motora com recrutamento diminuido, amplitude ¢/ou duraglio aumentadas) nos masculos analisados (vide tabela em
anexo).
Conclusio
Estudo eletroneuromiografico dos membros superiores ¢ inferiores evidencia polineuropatia sensitivo=-
motora desmielinizante com degeneracio axonal grave, simétrica, sem bloqueio de condugdo ou dispersio

temporal. como pode ser encontrado polineuropatias genéticas, entre outras causas.
Correlacionar com o quadro clinico.

*Fonte: arquivo pessoal.

Em 2024, os pesquisadores entraram em contato com o paciente, sob a orientagdo do
médico geriatra responsavel pelo acompanhamento do caso. Sendo assim, o relato foi elaborado
a partir de visitas domiciliares e da realizacdo de um exame fisico minucioso, com énfase no
sistema neuroldgico (Figura 3). O paciente apresentou marcha escarvante, caracterizada por
dificuldades no deslocamento, com indicios de distiirbios na coordenag¢dao motora. No teste de
equilibrio estatico, o teste de Romberg foi positivo, evidenciando prejuizo no equilibrio,
sobretudo sem apoio e imediatamente ao fechar os olhos, indicando comprometimento do

sistema nervoso central ¢ ndo de sindromes vestibulares ou cerebelares. A avaliagdo dos doze
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pares de nervos cranianos ndo revelou anormalidades. A testagem dos reflexos tendinosos
revelou diminuigdo do reflexo patelar direito e aboli¢do do esquerdo. O reflexo aquileu estava
diminuido a direita e abolido a esquerda, assim como o reflexo tricipital. O reflexo de Babinski
estava ausente, sugerindo auséncia de lesdes piramidais. A avaliagdo da sensibilidade revelou
perda sensitiva significativa, seguindo o padrdo tipico das neuropatias periféricas. O
acometimento das sensibilidades térmica, vibratoria, tatil e dolorosa foi identificado nos
membros superiores e inferiores, com maior prejuizo no membro inferior direito € no membro
superior esquerdo. Foi observado que os acometimentos eram mais acentuados nas

extremidades.

Figura 3 - Realizagdo do exame fisico geral e neuroldgico no paciente.

*Fonte: arquivo pessoal.
**Nota: A - Teste de reflexo patelar; B - Teste de reflexo aquileu; C - Teste de reflexo
tricipital; D - Avaliacdo de sensibilidade vibratdria; E - Medida de circunferéncia de
panturrilha; F- Teste de Rinne; G - Teste de Babinski; H - Teste de Romberg.

Em relagdo a forca muscular, o teste de Mingazzini para membros superiores nao
apresentou alteragdes. No entanto, ao realizar o teste de Barré, o paciente demonstrou
dificuldade para manter a perna esquerda elevada, necessitando de maior esforco muscular para
manté-la. Além disso, os testes de Rinne e Weber foram positivos, indicando auséncia de
alteragdes na conducdo dssea e aérea. Portanto, esse conjunto de achados clinicos sugere um
comprometimento neuroldgico com envolvimento de vias sensoriais € motoras, além de

distarbios no equilibrio. Os sinais vitais e os demais sistemas, como cardiovascular e
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No que diz respeito ao impacto na qualidade de vida, o paciente mencionou que deixou
de realizar algumas atividades por causa da patologia e que o quadro afetou principalmente a
pratica de exercicios fisicos, como ciclismo e corrida, modalidades que ele praticava antes do
inicio dos sintomas. Além disso, relatou dificuldades em realizar tarefas que exigem
motricidade fina, como calgar sapatos, escrever, abrir garrafas e subir escadas, utilizando uma
bengala ocasionalmente. O paciente negou a presenca de tremores, de cefaleia, de alteragdes
nas percepgoes visuais, olfativas e gustativas, e ndo apresenta historico de cardiopatias ou
doengas respiratorias. Apesar das alteracdes sensitivas-motoras e da reducdo da motricidade
fina, da forca e da sensibilidade, o paciente alegou independéncia para as atividades da vida
diaria, como tomar banho, preparar refeigdes, sair de casa, fazer compras, organizar suas
finangas e dirigir.

Quanto ao impacto financeiro da patologia, o paciente informou que o medicamento
Tafamidis Meglumina, cujo custo ¢ de aproximadamente 40 mil reais mensais, continuou sendo
disponibilizado gratuitamente pelo SUS. Ele seguiu acompanhamento regular com
neurologista, cardiologista e geriatra, realizando exames, como eletrocardiograma e
ecocardiograma, durante as avaliagdes anuais, os quais revelaram normalidade até o presente
momento. Negou acompanhamento com fisioterapeuta, psicélogo, fonoaudidlogo ou demais
profissionais de saude. O paciente possui plano de satde vinculado a empresa na qual se
aposentou, o qual cobre a maior parte dos custos com consultas e exames desde antes de 2016,
o que lhe confere sentimento de privilégio. Por fim, no que tange aos seus sentimentos em
relacdo a doenga, o paciente manifestou ansiedade quanto a possivel deterioragdo de seu quadro
clinico, especialmente se ocorrer de forma abrupta. Cabe ressaltar que o paciente demonstra
grande interesse em compreender sua patologia, realizando constantemente pesquisas sobre a
doenca, possiveis tratamentos e os estudos mais recentes acerca da PAF. A linha do tempo da
evolucdo do quadro clinico deste relato de caso se encontra na Figura 4 e o relatorio médico do

paciente, em 2024, se encontra na Figura 5.
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Figura 4 - Linha do tempo da evolugao do paciente.

2016

Inicio dos sintomas (parestesia em
membros superiores);
Primeira consulta com neurologista;
Prescrigao de Pregabalina para alivio
sintomatico.

2017-2019

Piora gradativa dos sintomas;

Busca por outros neurologistas;

Auséncia de diagnostico e de
fratamento especificos.

Piora substancial dos sintomas;
Surgimento de um novo sintoma:
ataxia sensitiva; Pregabalina 75 mg/dia;

Busca por novo neurologista;
Suspeita de PAF. de imagem.

2020

Inicio do tratamento com Tafamidis &
20 mg/dia; Manutencgao da

Realizagdo de exames laboratoriais e

2020 2025

Realizagdo de exame genético com
diagndstico de mutagao da TTR. Manutengao do tratamento;
variante Val50Met.; Acompanhamento com geriatra e
Diagnoéstico de PAF. neurologista.

Estabilizacao do quadro;

*Fonte: Autoria propria. Figura 5 - Relatorio médico neurolégico.
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Relatério Médico
Paciente: ’ B
Idade: 73 anos
Diagnoéstico: Amiloidose Hereditaria{ polineuropatia Amiloidética Familiar - PAF)
1. Histérico Clinico:
O y J, 73 angs, foi diagnoslicado com Amiloidose Hereditaria
(Polineuropatia Amiloidética Familiar - PAF). A condigdo foi identificada em estaglo
avangado e atualmente o paclente encontra-se no estégio Il de Coutinho. O paciente
apresenta polineuropatia progressiva com compromelimento motor e sensarial
significativo.
2. Eslagio de Coutinho:
» Estagio de Coutinho II:
o Progressdo da polineuropatia.
o Consegue caminhar com auxilio.
3. Avaliagdo Neuroldgica:
« Camprometimento Motor:
o Progressao do comprometimento motor nos memhraos inferiores.
o Fraqueza muscular distal nos membros superiores.
« Incapacidade de Neuropatia Periferica:
o Grau llla, conforme avaliagéo clinica. ‘
o Perda sensorial severa nas extremidades, especialpente has maos e
pés.
, 19 deJulho de 2024
*Fonte: Arquivo pessoal.
DISCUSSAO

O vasto espectro de possibilidades de manifestacdes clinicas dos pacientes portadores
de PAF dificulta a identificagdo precoce da doenca e, por consequéncia, o seu tratamento. Tal
obstaculo se traduz como potencial prejuizo na qualidade de vida e na sobrevida desses
pacientes. Portanto, visando demonstrar suas possibilidades de fenotipos, segue abaixo um
quadro comparativo entre o caso clinico deste trabalho e diferentes relatos de casos

identificados na literatura.

Quadro 3 - Comparacao entre as caracteristicas de relatos de casos encontrados na literatura.

CITACAO | SEXO | IDADE CLINICA METODOS DE | NOME DO | TEMPO ENTRE
DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO INiclo DOS

SINTOMAS E

DIAGNOSTICO
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Este artigo | M 70 Dorméncia, Sequenciamento do | Polineuropatia 4 anos (2016-
formigamento e perda | gene TTR a partir | Amiloidética 2020)
de sensibilidade nos | da mucosa oral | Familiar
membros superiores; (PAF),TTR,
piora progressiva com variante Val50Met
fraqueza nos
membros superiores e
inferiores; ataxia;
impacto na
motricidade fina e
funcionalidade
Adametal. | M 78 Palidez, baixo peso, | Ecocardiograma, Amiloidose 5 anos
(2020) edema periférico, | cintilografia, cardiaca tipo
arritmia, sopro sistolico | ressonancia transtirretina
magnética, (ATTRwt)
sequenciamento do
gene TTR
Junqueira; | M 68 Perda de peso | Biopsia da glandula | Polineuropatia 4 anos
Mestre abrupta, diarreia, | salivar amiloide
(2024) perda de sensibilidade adquirida
nos pés, distdrbios na
marcha
Keh et al. | M 67 Fraqueza bilateral, | Biépsia do nervo | Amiloidose 2 anos
(2022) arreflexo global, perda | sural, biopsia da | familiar (mutagédo
de sensibilidade | pele, teste genético | V30OM no gene
vibracional, perda de TTR)
sensibilidade tatil,
ataxia sensorial
Lee et al. | M 64 Perda de peso, | Biopsia, Amiloidose TTR | 18 meses
(2022) dorméncia, queimacéo | espectrometria de | hereditaria
nas maos e pés, | massa, teste | (hATTR)
diarreia, fraqueza, | genético
urgéncia miccional,
disfungao erétil
Lino et al. | M 67 Perda de peso, | ENMG, bidpsia do | Amiloidose 2 anos
(2021) dorméncia, nervo sural familiar (TTR)
incapacidade de
andar, arreflexia
global, atrofia
muscular
Pidello et | M 62 Neuropatia Ecocardiograma, Amiloidose 6 anos
al. (2020) progressiva, bidpsia do coragdo | familiar (PAF)
hipotenséo ortostatica, | explantado
sintomas cardiacos
Rohatgi et | M 45 Dor neuropatica | Biépsia do nervo | Amiloidose 5 meses
al. (2022) periférica, surdez, | sural, analise | familiar (PAF)
bloqueio cardiaco | genética
completo, neuropatia
sensitivo-motora
Toppeta et | M 60 Diarreia cronica, | Bidpsia, teste | Amiloidose Nao especificado
al. (2023) hipotenséo ortostatica, | genético transtirretina
ma absorgéo, perda de (ATTRv)
peso
Ungericht M 56 e 73| Fraqueza muscular, | Biépsia muscular, | Amiloidose Paciente 1: <1
et al. (dois parestesia, caibras, | cintilografia transtirretina ano;
(2023) pacientes) | neuropatia periférica variante (ATTRv) | Paciente 2: 2 anos
progressiva
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Zaki et al. | M 65 Sindrome do tunel do | Ressonancia Amiloidose 7 anos
(2024) carpo bilateral, | magnética cardiaca

fraqueza, cardiaca, bidpsia do
formigamento, perda | nervo

de sensibilidade nas
extremidades

*Fonte: autoria propria.
**Nota: M = Masculino; F = Feminino.

Ao analisar o caso do paciente em questao e compard-lo com os relatos encontrados na
literatura, observam-se tanto semelhangas quanto diferengas importantes. O paciente deste
estudo ¢ do sexo masculino e possui 70 anos ao diagnostico, caracteristicas que sao comuns nos
casos relatados em diversos trabalhos, como Adam et al. (2020), Junqueira; Mestre (2024) e
Keh et al. (2022), os quais descrevem predominantemente pacientes masculinos, com idades
variando entre 60 e 78 anos.

Em relacdo a apresentacdo clinica, o paciente apresenta sintomas classicos da PAF,
como dorméncia, formigamento, perda de sensibilidade nos membros superiores e fraqueza
progressiva nos membros inferiores, além de ataxia, os quais sdo consistentes com os quadros
descritos por Lee ef al. (2022), Keh et al. (2022), Lino et al. (2021) e Pidello et al. (2020), todos
relatando neuropatia sensitivo-motora, perda de sensibilidade e disturbios motores como sinais
predominantes da doenca.

A forma como o diagndstico foi realizado também esta alinhada com os métodos usados
na literatura. O sequenciamento genético do gene TTR a partir da mucosa oral foi a abordagem
escolhida, sendo semelhante ao método utilizado em outros relatos, como Keh et al. (2022),
Lino et al. (2021) e Lee et al. (2022), que também realizaram diagndstico por meio de teste
genético para a confirmacao de mutagdes no gene transtirretina. Além disso, o tempo entre o
inicio dos sintomas e o diagndstico foi de 4 anos, o que se alinha aos relatos de Keh et al.
(2022), que documenta um tempo de diagndstico de 2 anos, e de Pidello e al. (2020), que
descreve um periodo de 6 anos, demonstrando que, apesar das variagdes, o diagnostico da PAF
costuma ocorrer apos um tempo consideravel desde o inicio dos sintomas, o que ¢ um desafio
no manejo da doenga.

No entanto, existem ainda diferengas notdveis quando se compara o paciente com
outros relatos. O paciente em questao ndo apresenta sinais tipicos de comprometimento
cardiaco, como arritmias ou sopro sistolico, frequentemente encontrados em casos de

amiloidose cardiaca, como observado em Adam et al. (2020) e Zaki et al. (2024), que
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descrevem quadros cardiacos associados a PAF. Além disso, ndo hé a presenca de diarreia
cronica ou hipotensao ortostatica, que sdo sintomas descritos em outros casos de PAF com
envolvimento visceral, como nos estudos de Toppeta et al. (2023) e de Pidello et al. (2020),
em que esses sinais foram identificados como indicadores importantes da progressao da
doenga. Tais diferencas podem refletir a variagdo clinica da PAF, que se manifesta de maneira
diversa dependendo da mutacao genética envolvida, do 6rgao afetado e da evolugao da
doenga ao longo do tempo, conforme sugerem os achados de Junqueira; Mestre (2024) e
Rohatgi et al. (2022), que também relataram diferencas no envolvimento de sistemas

distintos.

CONCLUSAO

O caso relatado evidencia ndo apenas os desafios clinicos inerentes a Polineuropatia
Amiloidotica Familiar (PAF), mas também as repercussdes emocionais, sociais e financeiras
que a doenca impoe ao paciente. Observa-se, desde o aparecimento dos primeiros sintomas até
a defini¢do diagnoéstica, que o longo percurso percorrido pode gerar angustia, ansiedade e
incertezas quanto a evolugdo clinica. Ademais, o acesso a consultas especializadas, exames
complementares e, sobretudo, ao diagnostico genético, envolve barreiras estruturais e
financeiras que ainda restringem a investigacdo adequada a uma parcela privilegiada da
populacdo brasileira. Nesse contexto, o prognostico do paciente passa a depender ndo apenas
de fatores clinicos, mas também de condi¢des socioecondmicas, geograficas e da existéncia de
politicas publicas efetivas que garantam equidade no acesso ao diagnostico e ao tratamento.
Assim, o presente relato reforga a importancia da ampliacdo da rede de atengdo a saude, do
fortalecimento da capacitagdo profissional e da incorporacdo de estratégias que reduzam

desigualdades, assegurando um cuidado integral e centrado no paciente.

CASE REPORT OF FAMILIAL AMYLOIDOTIC POLYNEUROPATHY (FAP):
FROM THE FIRST SYMPTOM TO GENETIC DIAGNOSIS

ABSTRACT: Introduction: Familial Amyloid Polyneuropathy (FAP) is a rare, autosomal dominant genetic
disease resulting from mutations in the transthyretin (TTR) gene. Progressive and potentially fatal, it presents
heterogeneous neurological manifestations, which hinder early diagnosis and compromise prognosis. In Brazil,
the limited number of specialized centers and the lack of clinical knowledge about the disease reinforce the need
for greater awareness among healthcare professionals. Method: Case report obtained in a physician's office, with
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data collection through medical records, laboratory, immunological, and radiological tests, structured history
taking, and detailed physical examination, with an emphasis on neurological issues. To support the discussion, a
structured search was conducted in the PubMed, EBSCO, and CAPES Journals databases, from 2020 to 2025, with
ten relevant articles selected. Case report: A 74-year-old Brazilian patient, whose symptoms began at age 66,
presented with paresthesia, hypoesthesia, muscle weakness, and ataxia. Genetic sequencing confirmed the TTR
Val50Met mutation. Additional tests revealed severe axonal sensorimotor polyneuropathy, with no signs of cardiac
involvement. Treatment with tafamidis meglumine combined with pregabalin was instituted, in addition to
multidisciplinary monitoring. Discussion: This case highlights the difficulty in early recognition of FAP and the
clinical, emotional, and social impacts resulting from delayed diagnosis. It highlights the need for clinical suspicion
in progressive neuropathies of unknown etiology and the importance of expanded access to confirmatory tests,
such as genetic sequencing. It also highlights the socioeconomic and geographic barriers that interfere with
diagnosis and treatment, exacerbating health inequalities. Conclusion: Timely diagnosis of FAP is essential to
slow disease progression and improve patients' quality of life. Expanding access to genetic testing, specific
therapies, and multidisciplinary monitoring, combined with training for healthcare professionals, is an essential
measure to reduce disparities and promote better clinical and social outcomes.

KEYWORDS: Amyloid Neuropathies, Familial. Amyloid Neuropathies. Polyneuropathies. Rare Diseases. Case
Reports.
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APENDICES

APENDICE A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

¥ FACULDADE
f a DE CIENCIAS
: MMEDICAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA RELATO DE CASO
MODELO PARA ADULTO

Ti DIAGNOSTICO RARQ DE POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA FAMILIAR (PAF) NO LESTE DE
tulo do PeBQUISA: \aAQ GERASS: ralolo do cano o raviedo do feroturo

Posquisador(n) Responsivel: Sélo Francivco Uh6o

Tolodong(s) de conlato: (31) 99124-8855

Eemoil. sovowhoo@grmail.com

Pariods wiol de duragdo ao posquisy QLQ&_’_QH_ a _QL_OB__&L

1. Eu. . eniou sondo convidodo (8) a parmilir QuE 0 Mou

Cano clinico Uso;a osludado ) % pubhcaoo . polo PRSQUS B0 LS

RodngoA Kevnedy....... CtDUZ.D- .\\\Q\‘Q MW \3&&&

ng lonna de um n.unlo do caso. em enconbros cwentificos e awd[mnc.ob ulum ge pousluwi
publicagBo em revista ciontifice:

2. O objelivo dessa posquisa é relatar um c8s0 raro da doenga Polineuropsiia Anuloidolico Famaiar

3. Minha porlicipagfio incluird responder as pergunlas feilds pelos pesquiswdores pord bornucwr
informag6es acerca da historia ciinica @@ minha doanga. sulorizar @ colola dor Jodos doo
rosueGos do oxames quo reslizel e das informagbes contidas na copio 6o meu prontudsio modicy
sobre @ minha dognga;

4. Ao purlicipar desta pesquisa posso nBo ter benoficios dielos. mos possivan bonulions an
rouiizogdo desse estudo quando euistirem. 980 comporlihodos e GiIsCuUbdos comigo.  Ag
mformagdes que 50rd0 raliedes Pode:do wMpler 0 CaQOINEAlo BObre & Mg dowis e com
S0 08 MOdicVs € ounts Pohognas dU BBLLY ILidu maw TEUNNEGOESs PUId Cui Uu LaUue
pacenies com 8 mevma gounga

5. 0% nocws ou desconforloy que podam mMa OCOMOf, %@ QU CONCOIUDr GM pulcipar deube wstulo
es5do relucionodos (1) 4 quebra acidenlnl de conlidencidlidade, a qual podo aver dunos Mateae
€ morais ao parlicipante @ 8 101coiros. (2) 3 cr1agdo de eXPLCIYivas ITEais GU Ui QUL PUSTING
possa molhorar @ minho sitvagho clinica e (3) 80 risco de desconforlo @MOLIDNDI &V PrEEIGYIL0
80 rointor a hustdra de swa doongu. Fui informodo (8) tambom que nunhy wonedady 1m0 Bord
ravelays, ou By, mou nonwe ¢ dados pussods ndo wlo aparecor no divulaagibo desso ¥abulhg

6. Eylou clonte do qua o$ procedimunios @Jolados nevls posquito ocbedacom &OB Crivéniog do E1ca
om Posquiss com Sers Humanos confornie Rovolugbo n®. 48512012 do Congelho Nacionol o
S8uop. e. portanto, @sta pesquisd nBo ofurece riscos & minha digniiade. Ao paripar ndo Ve
sofver nenhum praconcello, discriminagdo ou dosigualdade social:

7. Tenhd liberdade de nBo querer porticipor dosso ¢6ludo agord ou @m QUAKILLT POE G LYWL,
gem quaolquér prejulzo. Sempre que quisor poderel padic Mais Informagdes Bobre GLL0 00D
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R EACULD
J %1\ /) DE CIENC
/e Y. j/@ MEDICAS

[AS

através do telefone daos pesquisedores:

8. N3o terel nenhum Upo de despesd se esgolhor perticlpar dewia pesquisd, lambem nAo terel
nonhum genho malerial por aceilar panicipar. Se por caugy dessa posquiss, eu Lver alguma
despesa. @ssa serd reembolsadd pelos r@gponsaveis par ¢598 pEsquIsd.

9. Qualquer duvida quanto aos meus diraitos como panicipenle dosla pesquisd, Ou se g@niir ¢ue fui

calocado (8) em rigoos nBo previstos, eu podarei contatar um Comilé de Ellca em Posquise em
Seres Humanos pare esclarecimenios.

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

1oas aiormisgbls Aima. resubl ws @xplicigbey gobre a naluréza 06 fISC
WOEIGele-mG g wolanuras voluniengmanie & COMPIeENdo que o880 relssr Muu cansenlumantio o
imerrompd-1o 2 qualguer cmornento. sem penalidade ou parda de benelicio.

5 e taenoficios do promic

Ao aseinar duas vias deste oMo, nBo @slou desistindo de qualsquer direilos Megws. Uma vid Hisls
lermo e foi dada @ a oulra arquivada.

Nome do Pasticipante: ¥ G
Assinptuca do partcipante’ V)

CPF - et 2 /

-~ L Al K /
Nome do Pesquisador Responsavel: OV Lo C?’\T'}’“ L) Mi—c\
Assinalurg do Pegqulsador Responsavel: X\Wf/\

CPF _ Data&8/Ov29 . v
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APENDICE B: FORMULARIO UTILIZADO PELOS AUTORES PARA O RELATO
DE CASO

Qual ¢ a sua data de nascimento? / /
Qual ¢ a sua naturalidade?

Em qual cidade reside atualmente?
Qual ¢ a sua profissao?

Possui doengas cronicas, como diabetes ¢ hipertensao?

E portador de alguma outra doenca, além das ja citadas?

Como a doenga impactou o seu trabalho e o seu dia a dia?

Quais foram os primeiros sintomas apresentados?

Como foi o processo de aparecimento dos sintomas até o diagnostico da doenga?

Quando vocé recebeu o diagnostico de PAF?
O que te levou a procurar um especialista em neurologia?

H4 outros casos de PAF na sua familia? () SIM () NAO
Seus familiares possuem outra doenga genética? Se sim, qual?

Atualmente, quais os sintomas que vocé apresenta dessa doenga?

Possui alguma cardiomiopatia (alteracdo cardiologica)? Se sim, qual?

Como ¢ o seu tratamento? Faz uso de qual medicamento e desde quando?
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Como se sente em relagdo ao diagnostico?

Quais sao os seus sentimentos em relacao a doenga?

Como a doenga impactou sua vida? No ambito familiar, profissional e vida social?

Esta fazendo acompanhamento com quais profissionais? Com qual frequéncia?
() Médico geriatra

() Médico neurologista

() Médico cardiologista

() Outro(s) médico(s):
() Psicologo

() Fisioterapeuta

() Fonoaudi6logo

() Outro(s) profissional(s):
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