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RESUMO 

 
A amiloidose por transtirretina (ATTR) é uma doença sistêmica causada pelo depósito 
extracelular de fibrilas amiloides derivadas da proteína transtirretina, formuladas em 
forma hereditária (ATTRv) e selvagem (ATTRwt). Apesar dos avanços terapêuticos 
recentes, a ATTR permanece subdiagnosticada, especialmente em regiões com es-
cassez de dados epidemiológicos, como o interior do Nordeste brasileiro. Este estudo 
teve como objetivo caracterizar o perfil epidemiológico, clínico e genético dos pacien-
tes com ATTR atendidos no ambulatório de doenças raras da UNIVASF, em Petrolina 
(PE). Trata-se de um estudo retrospectivo observacional transversal analítico, inclu-
indo 207 pacientes atendidos entre janeiro de 2022 e agosto de 2025. Os pacientes 
foram estratificados em grupo TTR positivo (n=85) e Não-TTR (n=122). Utilizaram-se 
os testes de qui-quadrado de Pearson e Mann-Whitney, com significância de p 0,05. 
A idade média foi de 54,4 ± 23,2 anos, com predominância feminina (51,2%). A muta-
ção Val142Ile foi identificada em 97,7% dos casos TTR positivos. Os fenótipos predo-
minantes foram misto (50%), cardíaco (25%) e neurológico (25%). Houve associação 
significativa entre positividade para TTR e idade (p = 0,04), sexo, tipo de mutação e 
fenótipo clínico (p < 0,05). Apenas 14,11% dos pacientes estavam em uso de tafami-
dis. Identificou-se possível cluster regional nos municípios de Cabrobó, Salgueiro e 
Petrolina. A predominância da mutação Val142Ile e a identificação de possível agre-
gação geográfica reforçam a necessidade de rastreamento ativo e fortalecimento de 
centros regionais especializados no diagnóstico e manejo da ATTR no interior do Nor-
deste brasileiro. 

Palavras-chave: amiloidose; transtirretina; ATTRv; Val142Ile; epidemiologia; 
Nordeste Brasileiro. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  



 
 

ABSTRACT 

Transthyretin amyloidosis (ATTR) is a systemic disease caused by extracellular 
deposition of amyloid fibrils derived from the transthyretin protein, occurring in 
hereditary (ATTRv) and wild-type (ATTRwt) forms. Despite recent therapeutic 
advances, ATTR remains underdiagnosed, especially in regions with limited 
epidemiological data, such as the inland areas of Northeastern Brazil. This study aimed 
to characterize the epidemiological, clinical, and genetic profile of patients with ATTR 
treated at the rare diseases outpatient clinic of UNIVASF, located in Petrolina, 
Pernambuco, Brazil. This was a retrospective, observational, cross-sectional analytical 
study including 207 patients evaluated between January 2022 and August 2025. 
Patients were stratified into TTR-positive (n = 85) and non-TTR (n = 122) groups. 
Pearson’s chi-square and Mann–Whitney tests were applied, considering statistical 
significance at p < 0.05. The mean age was 54.4 ± 23.2 years, with a slight female 
predominance (51.2%). The Val142Ile mutation was identified in 97.7% of TTR-
positive cases. The predominant phenotypes were mixed (50%), cardiac (25%), and 
neurological (25%). Significant associations were observed between TTR positivity 
and age (p = 0.04), sex, mutation type, and clinical phenotype (p < 0.05). Only 14.11% 
of patients were receiving tafamidis therapy. A possible regional cluster was identified 
in the municipalities of Cabrobó, Salgueiro, and Petrolina. The predominance of the 
Val142Ile mutation and the identification of possible geographic aggregation reinforce 
the need for active screening strategies and strengthening of specialized regional 
centers for the diagnosis and management of ATTR in inland Northeastern Brazil. 
 
Keywords: amyloidosis; transthyretin; ATTRv; Val142Ile; epidemiology; Northeastern 
Brazil. 
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1 INTRODUÇÃO 

A amiloidose compreende um grupo heterogêneo de doenças caracterizadas pelo do-

bramento incorreto de proteínas, resultando na formação de fibrilas amiloides insolú-

veis que se depositam no espaço extracelular(1). Até o momento, foram identificadas 

42 proteínas precursoras amiloidogênicas (1). A disfunção orgânica resulta tanto da 

ruptura da arquitetura tecidual quanto dos efeitos citotóxicos diretos dos agregados 

proteicos (1, 3). As amiloidoses podem ser sistêmicas ou localizadas, hereditárias ou 

adquiridas (1, 4). Dentre os principais tipos sistêmicos, destacam-se: a amiloidose AL 

(cadeia leve de imunoglobulina), forma mais frequente em países de alta renda; a 

amiloidose AA (proteína A sérica amiloide), segunda forma mais comum; e a amiloi-

dose ATTR (transtirretina), subdividida em tipo selvagem (ATTRwt) e variante heredi-

tária (ATTRv) (1, 4, 5). 

A ATTRwt é adquirida, representa aproximadamente 75% dos casos de ATTR, afe-

tando predominantemente homens acima de 60 anos e manifesta-se principalmente 

como cardiomiopatia, com prevalência estimada de 155 a 191 casos por milhão (1, 2, 

3). Estudos de autópsia revelaram sua presença em 22-25% dos indivíduos acima de 

80 anos (4). A ATTRv é causada por variantes genéticas no gene TTR (cromossomo 

18), herdadas de forma autossômica dominante, com mais de 130 variantes patogê-

nicas identificadas, associadas a polineuropatia, cardiomiopatia ou apresentação 

mista (1, 4, 6). Sua prevalência é estimada em 5,2 casos por milhão, afetando aproxi-

madamente 50.000 pessoas globalmente (3, 7). Uma revisão sistemática recente de-

monstrou heterogeneidade significativa entre regiões, com prevalência variando de 

6,1 por milhão nos Estados Unidos a 232 por milhão em Portugal, sem estudos foca-

dos exclusivamente na África ou na América do Sul (6). 

As principais variantes genéticas incluem a Val50Met, endêmica no Brasil, Japão, Por-

tugal e Suécia, com início precoce (antes dos 50 anos) em portugueses japoneses e 

tardio (após 50 anos) em suecos; e a Val142Ile, presente em 3,4% dos afro-america-

nos (aproximadamente 1,5 milhão nos EUA), associada à cardiomiopatia de início tar-

dio, após os 60 anos (1, 3, 4, 6, 8). Outras variantes importantes incluem Thr60Ala, 

Leu58His, Ile107Val, entre outras, cada uma com perfis fenotípicos diferentes. No Bra-

sil, o registro REACT-SP incluiu 644 pacientes, identificando Val50Met (47,5%) e 

Val142Ile (39,2%) como variantes predominantes (9). Um estudo com aprendizado de 
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máquina no SUS (2015-2021) identificou 262 casos potenciais de ATTRv-CM e 1.581 

de ATTRwt-CM (10). 

O advento das terapias modificadoras da doença transformou a ATTR de condição 

invariavelmente fatal em doença tratável (1, 2). O arsenal terapêutico inclui estabiliza-

dores de transtirretina (tafamidis, acoramis, diflunisal), que inibem a dissociação do 

tetrâmero, e silenciadores gênicos — pequenos RNAs interferentes (patisiran, vutrisi-

ran) e oligonucleotídeos antisense (inotersen, eplontersen) — que suprimem a produ-

ção hepática de TTR (1). O tafamidis é indicado para ATTR-CM (ATTRv ou ATTRwt) 

em pacientes com sintomas NYHA classe I a III, com benefício maior quando iniciado 

precocemente (11). Pacientes com ATTRv e polineuropatia devem ser considerados 

para terapia de silenciamento com patisiran ou inotersen, com a escolha baseada na 

acessibilidade e perfil de efeitos colaterais (11). 

 

 
2  JUSTIFICATIVA E OBJETIVO 

Este estudo tem como objetivo caracterizar e analisar o perfil epidemiológico, clínico 

e genético dos pacientes com amiloidose por transtirretina (formas cardíacas, neuro-

lógicas e mistas) atendidos no ambulatório de doenças raras da UNIVASF, referência 

regional para o interior de Pernambuco e Bahia. 

A literatura científica atual revela lacunas críticas no conhecimento epidemiológico da 

amiloidose ATTR, particularmente em regiões geográficas específicas. Uma revisão 

sistemática recente (2025) identificou que, dos 113 estudos que atenderam aos crité-

rios de inclusão sobre epidemiologia e mortalidade da ATTR, nenhum estudo foi en-

contrado exclusivamente focado em ATTR na África ou na América do Sul (6). Esta 

ausência de dados representa uma lacuna importante no conhecimento epidemioló-

gico global, especialmente considerando que variantes genéticas específicas têm dis-

tribuição geográfica distinta e podem estar presentes em populações pouco estudadas 

(6). 

No contexto brasileiro, embora existam dados importantes provenientes principal-

mente de centros de referência em São Paulo, há escassez de informações sobre a 
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epidemiologia da ATTR em muitas regiões do país, particularmente no interior do Nor-

deste (9, 10). Os estudos brasileiros existentes demonstraram padrões geográficos 

distintos de distribuição das variantes genéticas, com Val50Met de início precoce mais 

frequente em São Paulo e região Sul, enquanto Val50Met de início tardio predomina 

na região central (9). No entanto, a região Nordeste permanece sub-representada na 

literatura científica. Dentro deste cenário de escassez de dados epidemiológicos na 

região Nordeste do Brasil, a existência de um estudo que levantou tais informações 

configura-se como uma contribuição importante para a literatura médica. 

 
3 METODOLOGIA 

Trata-se de um estudo retrospectivo observacional transversal analítico, com análise 

de dados clínicos, genéticos e demográficos de 207 pacientes com diagnostico de 

amiloidose por transtirretina acompanhados no ambulatório de doenças raras da Po-

liclínica da UNIVASF, em Petrolina (PE), no período de janeiro de 2022 a agosto de 

2025. 

A coleta de dados foi realizada por meio de revisão sistemática de prontuários eletrô-

nicos.  Os pacientes com a forma cardíaca tiveram a confirmação diagnóstica após 

realização de Cintilografia Miocardica com Pirofosfato. Já a forma Neurológica era 

avaliada em pacientes com forte suspeita clinica (presença de neuropatia periférica e 

desautonomia, historia familiar positiva, historia de Sindrome do Tunel do Carpo), do-

cumentada através de eletroneuromiografia. Estes foram submetidos ao teste gené-

tico para ATTR. Que no caso das formas neurologica, quando positivo confirma o dis-

gnóstico ATTR hereditária, bem como qual era a mutação responsável, mas tem baixo 

valor preditivo negativo. Foram analizadas as seguintes variáveis: sexo, idade ao di-

agnóstico, variante identificada no gene da transtirretina (TTR), fenótipo clínico predo-

minante (cardíaco, neurológico ou misto), uso de tafamidis e município de procedên-

cia. 

Os pacientes foram estratificados em 02 grupos: grupo TTR positivo (n=85), composto 

por indivíduos com variante patogênica confirmada por sequenciamento genético do 

gene TTR, e grupo Não-TTR (n=122), que engloba pacientes com resultado negativo 

para variantes no gene TTR, incluindo a forma selvagem. 
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As variáveis categóricas foram descritas por frequências absolutas e relativas (%), 

enquanto as variáveis contínuas foram expressas como média ± desvio padrão ou 

mediana e intervalo interquartil, conforme a distribuição. 

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para comparação 

entre os grupos (TTR positivo vs. TTR negativo), utilizou-se o teste do qui-quadrado 

de Pearson ou teste exato de Fisher para variáveis categóricas; teste T de Student ou 

Mann-Whitney para variáveis contínuas, conforme aplicável.  Foram estimadas 

medidas de associação por meio de odds ratio (OR) com respectivos intervalos de 

confiança de 95% (IC95%). Adicionalmente, foi realizada análise multivariada por 

regressão logística, incluindo variáveis com p < 0,20 na análise bivariada, para 

controle de potenciais fatores de confusão. O nível de significância adotado foi de p < 

0,05 (bicaudal). 

 

4 RESULTADOS 

A média de idade foi de 54,4 ± 23,2 anos, com predominância do sexo feminino 

(51,2%). A mutação Val142Ile foi identificada em 97,7% dos pacientes com resultado 

positivo para ATTR. Os fenótipos clínicos predominantemente foram mistos (50%), 

cardíacos (25%) e neurológicos (25%). Municípios com maior número de casos inclu-

íram Cabrobó, Rodelas e Petrolina, indicando existência de um possível cluster regi-

onal. A presença de ATTR esteve associada de forma estatisticamente significativa 

ao sexo, mutação TTR e fenótipo clínico (p < 0,05). A idade foi maior entre os casos 

positivos (p = 0,04). Entre os pacientes diagnosticados, 14,11% estavam em uso de 

tafamidis. 

Os dados estão apresentados nas Tabelas 1 a 4. Observou-se que pacientes com 

ATTR apresentaram maior idade média em comparação ao grupo TTR negativo (58,2 

± 18,4 vs. 49,1 ± 21,3 anos; p = 0,04). Houve maior frequência do fenótipo misto entre 

os pacientes TTR positivos (58,8% vs. 44,3%; p = 0,03). 
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A análise bivariada demonstrou associação significativa entre idade e presença de 

mutação TTR (OR = 1,25; IC95%: 1,02–1,53; p = 0,04), bem como entre fenótipo misto 

e positividade genética (OR = 1,80; IC95%: 1,05–3,10; p = 0,03). 
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A análise gráfica dos dados permitiu melhor visualização da distribuição dos fenótipos 

clínicos, variantes genéticas e características demográficas da amostra. 

O gráfico de barras referente à distribuição dos fenótipos clínicos evidenciou 

predominância da forma mista (50%), seguida pelas formas cardíaca e neurológica, 

ambas com proporções semelhantes (25%). Esse padrão reforça o caráter sistêmico 

da doença na população estudada, com envolvimento simultâneo de múltiplos órgãos 

em parcela significativa dos pacientes. 

O gráfico de setores (pizza) demonstrando a distribuição das variantes genéticas 

evidenciou predomínio quase absoluto da mutação Val142Ile (97,7%) entre os 

pacientes com ATTR confirmada. Esse achado sugere forte influência de fatores 

genéticos regionais e possivelmente de ancestralidade, corroborando dados 

previamente descritos na literatura para populações com maior contribuição 

afrodescendente. 

O boxplot comparando a idade entre os grupos TTR positivo e TTR negativo 

demonstrou que os pacientes com mutação TTR apresentaram maior idade mediana, 

com diferença estatisticamente significativa (p = 0,04). Esse resultado reforça a 

associação entre envelhecimento e expressão clínica da doença, especialmente nas 

formas com acometimento cardíaco. 
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A análise da distribuição geográfica dos casos, apresentada em gráfico de barras por 

município, evidenciou maior concentração de pacientes em Cabrobó, Rodelas e 

Petrolina, sugerindo possível agregação espacial. Embora essa observação não tenha 

sido submetida a análise espacial formal, levanta a hipótese de clusters regionais que 

podem estar relacionados a fatores genéticos familiares ou características 

demográficas locais. 

Esses achados gráficos complementam a análise estatística, permitindo melhor 

compreensão dos padrões epidemiológicos e reforçando a consistência interna dos 

resultados apresentados. 

 
Na análise multivariada por regressão logística, idade e fenótipo clínico 

permaneceram independentemente associados à positividade para TTR. Observou-

se que o aumento da idade esteve associado a maior probabilidade de mutação TTR 

(OR ajustado = 1,28 por incremento de 10 anos; IC95%: 1,04–1,57; p = 0,02). Da 

mesma forma, pacientes com fenótipo clínico misto apresentaram maior chance de 

positividade para TTR (OR ajustado = 1,76; IC95%: 1,01–3,08; p = 0,04). O sexo 

masculino não se manteve associado de forma independente no modelo final (OR = 

1,42; IC95%: 0,81–2,49; p = 0,21). 

 

5 DISCUSSÃO 

Os resultados deste estudo reforçam padrões já descritos na literatura, ao mesmo 

tempo em que evidenciam particularidades regionais relevantes. A predominância 

quase absoluta da mutação Val142Ile (97,7%) entre os pacientes TTR positiva está 

em consonância com estudos brasileiros e internacionais, especialmente aqueles 

transversais em população com ancestralidade africana (8, 9). Em registros norte-
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americanos, essa mutação é altamente prevalente entre indivíduos afrodescendentes, 

com associação marcante à forma cardíaca da doença e início mais tardio dos sinto-

mas (8). 

No Brasil, os dados do registro REACT-SP demonstram perfil semelhante, com pre-

domínio da Val142Ile em casos de amiloidose cardíaca, embora com maior diversi-

dade genotípica em comparação à presente coorte (9). A baixa frequência da mutação 

Val50Met neste estudo pode refletir diferenças geográficas na distribuição genética, 

visto que essa variante é mais prevalente em regiões endêmicas como Portugal, Ja-

pão e Suécia, onde está frequentemente associada à forma neuropática precoce (4, 

6). 

A idade média de 54,4 anos observada neste estudo encontra-se progressivamente 

inferior à descrita em coortes internacionais de ATTRwt, que tipicamente acomete pa-

cientes acima de 65 anos (1, 2). Esse achado pode ser explicado pela predominância 

da forma hereditária na amostra, além das vias possíveis de encaminhamento para 

um centro de referência em doenças raras. A associação estatisticamente significativa 

entre maior idade e positividade para TTR (p = 0,04) está alinhada com a progressão 

natural da doença, em que o acúmulo de depósitos amiloides se intensifica com o 

envelhecimento (2, 4). 

A distribuição por sexo mostrou discreta predominância feminina (51,2%), divergindo 

de estudos internacionais, nos quais há predomínio masculino, especialmente na 

forma selvagem (1, 2). Essa diferença pode estar relacionada a fatores regionais, pa-

drões de acesso ao sistema de saúde ou mesmo subdiagnóstico diferencial entre os 

sexos, uma característica já descrita em doenças cardiovasculares (2). 

Outro ponto relevante é a baixa proporção de pacientes em uso de tafamidis (14,11%), 

consideravelmente inferior à observada em países de alta renda. Estudos europeus e 

norte-americanos relatam maiores taxas de utilização dessa terapia modificada da do-

ença, refletindo maior acesso ao diagnóstico precoce e disponibilidade terapêutica 

(11). No contexto brasileiro, barreiras como custo elevado, acesso restrito e atraso 

diagnóstico podem explicar essa discrepância (10, 11). 

A identificação de um possível cluster regional de casos representa um achado de 

grande relevância epidemiológica. Fenômenos semelhantes já foram descritos em 
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áreas endêmicas internacionais, como no norte de Portugal e em regiões do Japão, 

onde mutações específicas apresentam alta penetração familiar (4, 6). Esse padrão 

sugere a necessidade de estratégias direcionadas de rastreamento genético e acon-

selhamento familiar, especialmente em regiões com agregação de casos (4, 6). 

Além disso, a presença de pacientes com cintilografia positiva por pirofosfato ainda 

sem confirmação genética destaca desafios diagnósticos frequentes na prática clínica. 

Em centros internacionais, algoritmos diagnósticos integrados — combinando imagem 

nuclear, biomarcadores e genotipagem — são fundamentais para reduzir atrasos e 

evitar biópsias invasivas (2, 11). Vale destacar que a cintilografia com pirofosfato-

99mTc, quando apresenta Escore de Perugini 2 ou 3 e ausência de proteína mono-

clonal, permite o diagnóstico não invasivo sem biópsia. 

Por fim, a mortalidade observada (3 óbitos confirmados) reforça a gravidade da do-

ença, especialmente quando ocorre em fases avançadas. Estudos globais indicam 

que, sem tratamento, a sobrevida média na ATTR cardíaca varia entre 2 e 3 anos, 

corroborando a necessidade de intervenção precoce (2, 7). 

Em conjunto, os resultados deste estudo não apenas confirmam tendências globais, 

mas também destacam lacunas importantes no contexto regional, incluindo acesso ao 

diagnóstico e tratamento. Esses achados reforçam o papel estratégico de centros de 

referência na implementação de protocolos de rastreamento, diagnóstico precoce e 

manejo integrado da amiloidose por transtirretina. 

A análise multivariada reforça o papel da idade como fator associado à positividade 

para TTR, mesmo após ajuste para potenciais confundidores. Além disso, o fenótipo 

clínico misto manteve associação independente, sugerindo maior carga sistêmica da 

doença nesses pacientes. Por outro lado, o sexo não permaneceu significativo após 

ajuste, indicando possível efeito de confusão na análise bivariada. 

 

6 LIMITAÇÕES 

O estudo apresenta limitações inerentes ao desenho retrospectivo, incluindo viés de 

seleção e possível subnotificação de casos. Além disso, a heterogeneidade do grupo 

comparador pode impactar a análise inferencial. 
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7 CONCLUSÃO 

Os resultados deste estudo demonstram que a mutação Val142Ile constitui o principal 

marcador genético da amiloidose ATTR na população estudada no interior de Per-

nambuco, com frequência de 97,7% entre os casos positivos, padrão consistente com 

a ancestralidade afrodescendente predominante na região. Uma associação estatisti-

camente significativa entre idade avançada e positividade para TTR corrobora o cará-

ter progressivo e dependente da idade da doença, enquanto a distribuição de fenóti-

pos clínicos — com predomínio da forma mista — reforça a natureza sistêmica e mul-

tifacetada da ATTR nesta população. 

A identificação de um possível cluster regional nos municípios de Cabrobó, Salgueiro 

e Petrolina representa um achado de relevância epidemiológica singular, diminuindo 

agregação geográfica e familiar que demanda investigação aprofundada e implemen-

tação de estratégias de rastreamento genético ativo nessas localidades. A baixa pro-

porção de pacientes em uso de tafamidis (14,11%) evidencia barreiras significativas 

no acesso ao tratamento, incluindo atraso diagnóstico e limitações do sistema de sa-

úde, que impactam diretamente o prognóstico desses pacientes. 

Este estudo contribui para preencher uma lacuna crítica na literatura científica, ao for-

necer os primeiros dados epidemiológicos sistematizados sobre amiloidose ATTR no 

interior do Nordeste brasileiro — região até então sub-representada nos registros na-

cionais e internacionais. Os resultados reforçam a importância estratégica de centros 

regionais especializados, como o ambulatório de doenças raras da UNIVASF, na pro-

moção do diagnóstico precoce, no aconselhamento psicológico familiar e no acesso 

às terapias modificadas da doença, elementos fundamentais para a redução da mor-

bimortalidade associada à ATTR. 
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