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:= INTRODUGAO

As amiloidoses sistémicas sdo doencas caracterizadas pelo depdsito tecidual de fibrilas de amiloi-
de, resultante da proteotoxicidade de proteinas precursoras aberrantes, o que leva a disfuncdo de
multiplos drgdos.

As amiloidoses sistémicas constituem um grupo de doengas caracterizadas pelo depdsito de subs-
tancia amiloide nos tecidos, levando a disfungdo de diversos 6rgaos. Os mais acometidos sdo os
nervos periféricos, o coracdo, o trato gastrointestinal, os rins, o sistema nervoso central (SNC) e os
olhos. Nos nervos periféricos, a lesdo é do tipo perda axonal, acometendo principalmente fibras
ndo mielinizadas ou pouco mielinizadas e, portanto, de pequeno calibre. Entre elas destacam-se
as amiloidoses associadas a transtirretina (TTR), uma proteina sintetizada majoritariamente no fi-
gado e responsavel pelo transporte de tiroxina e retinol, cuja desestabiliza¢cdo estrutural promove
a dissociagdo em mondmeros e o depdsito tecidual de agregados amiloides.

As amiloidoses associadas a mutagdo da proteina transtirretina (TTR) sdo denominadas Amiloido-

se por Transtirretina (ATTR):

e ATTR do tipo selvagem: é uma condigdo ndo hereditéria, de prevaléncia desconhecida, encon-
trada principalmente em homens, apds os 70 anos.

e ATTR hereditaria (familiar): tém heranga autossdmica dominante e surge em idades diferentes.
A variante mais prevalente é a p.Val30Met (mais freq. originaria de Portugal ou da Suécia),
caracterizada por manifestagdes que se iniciam, geralmente, aos 30 anos, com polineuropatia
marcante. Ja a segunda variante mais prevalente é a p.Ser77Tyr. A variante p.Val122lle (origina-
ria da Africa Ocidental) caracteriza um inicio de manifestagdes mais tardio, em torno de 50 anos,
com cardiopatia predominante.

Dois quadros clinicos principais das ATTR: a polineuropatia amiloide associada a transtirretina
(ATTR-PN) e a cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (ATTR-CM).

A ATTR-CM pode ser classificada de acordo com o gendtipo: ATTRh, causada por uma das mu-
tagGes hereditarias conhecidas (autossomicas dominantes) no gene TTR, ou selvagem (também
conhecida como ATTR-CM sistémica senil), quando o paciente ndo apresenta mutagées envolvidas
com o desenvolvimento da doenga.

No Brasil, observou-se um aumento de casos de ATTRh; os dados sdo provenientes de amostras
pequenas de pacientes (848 individuos em trés estudos). A variante p.Val30Met foi a mais fre-
quente, com heterogeneidade dos fendtipos na populagdo brasileira com ATTRh.

Sinais e sintomas: inicio geralmente com dor e parestesias nos pés, associadas a dor distal em
membros inferiores e perda sensério-térmica, seguida de perda tatil leve e hipo/arreflexia de tor-
nozelo. Os sintomas motores costumam iniciar apds aproximadamente dois anos de hipoestesia.
Apds quatro a cinco anos de evolugdo, os sintomas sensoriais passam a acometer as maos. A
cardiopatia é marcante, com maior prevaléncia de fibrilagdo atrial na ATTR-CM, assim como blo-
queios atrioventriculares. A fun¢do renal é afetada tardiamente, tendo como principal manifesta-
¢do a sindrome nefrotica.

Os sintomas digestivos constituem um dos aspectos mais relevantes e precoces da ATTR, relacio-
nados a disautonomia neurovegetativa, podendo ocorrer diarreia, constipagdo, nauseas, vomi-
tos, sensacgdo de plenitude com esvaziamento gastrico tardio e emagrecimento. As manifesta¢des
oculares incluem anisocoria, queixa de olho seco e ceratoconjuntivite; podem ocorrer depésitos
de amiloide com opacidades do cristalino e do vitreo, geralmente precoces, além de glaucoma e
angiopatia ocular amiloide. Também s3o descritas perturbagdes sexuais e esfincterianas. No SNC,
podem ocorrer sinais e sintomas focais do tipo stroke-like, enxaqueca-like, crises epiléticas focais,
hemorragias cerebrais e declinio cognitivo.

Nao ha tratamento curativo para as ATTR, e a conduta envolve acompanhamento por equipe
multidisciplinar, incluindo interveng6es como fisioterapia, cirurgias, transplante hepatico e terapia
medicamentosa.

A identificacdo da doenga em estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para aten-
dimento especializado conferem a APS papel essencial para melhores resultados terapéuticos e
prognosticos.
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(= CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos nesse PCDT pacientes de ambos os
sexos, maiores de 18 anos de idade, com diagndsti-
co confirmado de amiloidose associada a TTR, inde-
pendentemente das suas manifestagdes clinicas e
do estégio da doenga.

Adicionalmente, para uso de tafamidis meglumina
20 mg, os pacientes devem apresentar polineuro-
patia amiloiddtica hereditéria (familiar) sintomatica
(CID-10 E85.1) em estégio inicial (estagio | de Cou-
tinho) e ndo terem sido submetidos a transplante
hepadtico.

Adicionalmente, para uso de tafamidis 61 mg, os
pacientes devem apresentar cardiomiopatia asso-
ciada a TTR (selvagem ou hereditaria), classe NYHA
Il ou Ill e idade acima de 60 anos.

Serdo elegiveis para o transplante os pacientes com
doador identificado; em condigGes clinicas para o
transplante; e em idade compativel com o transplan-
te hepdtico, conforme o vigente Regulamento Técni-
co do Sistema Nacional de Transplantes e as idades
minima e maxima atribuidas aos respectivos proce-
dimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamen-
tos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS.

(= CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que apresentem intolerancia, hipersensi-
bilidade ou contraindicagdo a medicamento neste
Protocolo deverdo ser excluidos ao uso do respecti-
vo medicamento preconizado.

Em relagdo ao uso de tafamidis, adicionalmente,
serdo excluidas gestantes e lactantes.

O uso concomitante de tafamidis 20 mg e tafamidis
61 mg ndo é preconizado por este Protocolo. Assim,
pacientes em uso de tafamidis meglumina 20 mg es-
tdo excluidos do uso de tafamidis 61 mg. Do mesmo
modo, pacientes em uso de tafamidis 61 mg estdo
excluidos do uso de tafamidis meglumina 20 mg.
Entretanto, pacientes com amilodoise familiar
(hereditaria) associada a transtirretina com com-
prometimento misto (neuroldgico e cardiaco) que
ja estejam em uso de tafamidis meglumina 20 mg
podem migrar para o uso de tafamidis 61 mg, caso
seja a escolha terapéutica da equipe médica assis-
tente e respeitando os demais critérios de inclusdo.




Y* DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO CLiNICO

Polineuropatia amiloide associada a transtirretina (ATTR-PN)
A ocorréncia de polineuropatia sensitivo-motora periférica progressiva
associada a pelo menos um dos sintomas a seguir é sugestiva de ATTR-PN:

1. Historico familiar de neuropatia;

2. Disfungdo autonOmica precoce, como disfungdo erétil ou hipotensdo
postural;

3. Envolvimento cardiaco, incluindo cardiomiopatia, hipertrofia, bloqueio
atrioventricular (BAV) e arritmias;

4. AlteragOes gastrointestinais, como diarreia, constipagdo com episddios
de alternancia e perda de peso inexplicada;

5.Sindrome do tunel do carpo bilateral, especialmente quando presente
em outros membros da familia;

6. Anormalidades renais, como albuminuria ou azotemia leve;

7. Opacidade do vitreo.

Rapida progressdao da doenca e falha a resposta ao tratamento com
imunomoduladores constituem sinais adicionais. A avaliagdo pode ser
realizada por meio dos escores Polyneuropathy Disability Score (PND) e
Neuropathy Impairment Score (NIS).

A confirmacdo diagndstica inclui:
e ATTR do tipo selvagem: sinais e sintomas clinicos associados a exames
complementares;
e ATTR hereditaria (familiar): presenca de variante patogénica no gene
TTR associada a quadro clinico compativel.

Cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (ATTR-CM)
A presenga de manifestagdes de insuficiéncia cardiaca associada a pelo
menos um dos critérios abaixo sugere ATTR-CM:

1. Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada (ICFEp), especial-
mente em homens com mais de 65 anos;

2. Bloqueio atrioventricular inexplicado com implante prévio de marcapasso;

3. Miocardiopatia hipertréfica de inicio tardio (apds os 60 anos), com padrdo
assimétrico;

4. Estenose adrtica em pacientes idosos com baixo fluxo e baixo gradiente;

5. Sindrome do tunel do carpo bilateral, estenose do canal vertebral ou rup-
tura do tenddo do biceps;

6. Polineuropatia sensitivo-motora ndo explicada, como parestesias, dor
neuropatica ou fraqueza;

7. Disfungdo autondmica, incluindo hipotensdo postural, diarreia pés-pran-
dial alternando com constipagao e disfungdo erétil;

8. Opacidade vitrea e alteragdes pupilares;

9. Histdria familiar de polineuropatia ou miocardiopatia.

A confirmacgdo diagndstica da forma selvagem baseia-se nos sinais clinicos e
exames complementares. Na forma hereditaria, ocorre pela identificacdo de
variante patogénica no gene TTR associada a sintomas compativeis.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

ATTR-PN: Biopsia do 6rgdo afetado, preferencialmente de glandula salivar
ou tecido adiposo (pele e partes moles). Resultados negativos ndo excluem
amiloidose; a bidpsia é recomendada para defini¢do diagndstica inicial.
ATTR-CM: O diagndstico pode incluir marcadores de insuficiéncia cardiaca,
como o peptideo natriurético cerebral (BNP) ou NT-proBNP, além da dosagem
de troponina. Também sdo recomendados o monitoramento da proteinuria
e da fungdo renal, incluindo ureia, creatinina, acido Urico, taxa de filtracdo
glomerular e proteinuria de 24 horas.

DIAGNOSTICO GENETICO

Nos casos de ATTR-PN ou ATTR-CM hereditaria, recomenda-se a realizagdo
de testes genéticos, como o sequenciamento completo do gene TTR, com
identificagdo de mutagdes por sequenciamento por amplicon até 500
pares de bases, que devem ser utilizados no diagndstico de pacientes pré-
sintomdaticos e sintomaticos.

Observagao: o diagndstico genético tem papel central na ATTR hereditaria,
sendo utilizado para a detec¢do de portadores assintomaticos, com
adequado aconselhamento genético, e para a confirmagdo diagndstica de
casos suspeitos, com ou sem histéria familiar.

EXAMES COMPLEMENTARES

ATTR-PN: Eletromiografia com estudos de condugdo nervosa.

ATTR-CM: Eletrocardiograma, ecocardiografia transtoracica, dosagem de
troponina e, em alguns casos, ressonancia magnética cardiaca, cintilografia
cardiaca com pirofosfato ou outro marcador especifico para TTR, além de
monitorizagdo por Holter.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

ATTR-PN: Deve ser diferenciada de outras polineuropatias que acometem
fibras de pequeno calibre, como hanseniase e diabetes. Um dos erros
diagndsticos mais frequentes ocorre com as polineuropatias desmielinizantes
inflamatdrias cronicas (PDIC), devendo-se suspeitar de ATTR-PN quando ndo
ha resposta aos tratamentos imunomoduladores ou imunossupressores.
ATTR hereditaria: Deve ser diferenciada da amiloidose por cadeias leves de
imunoglobulina (AL), associada a doengas hematoldgicas, cujo tratamento
é distinto. O diagndstico equivocado pode ocorrer em pacientes idosos
com gamopatia monoclonal ou por imunomarcagdo falsa dos depdsitos
amiloides. Recomenda-se a realiza¢do de eletroforese com imunofixagao
sérica e urinaria, além da dosagem da relagdo das cadeias leves livres (kappa/
lambda). Em caso de positividade, deve-se proceder a bidpsia tecidual.
ATTR-CM: Diferenciar da amiloidose AL e de outras cardiomiopatias, como
as cardiomiopatias hipertréficas sarcoméricas, Doenga de Fabry e Doenga de
Pompe.

CLASSIFICAGAO CLiNICA

ATTR-PN: A classificagdo clinica permite determinar o estagio e a extensdo
sistémica da doenga, orientando o tratamento. Os estagios de gravidade
sdo definidos pela incapacidade de deambulagdo e pelo grau de assisténcia
necessario, utilizando-se duas classificages: a classica em trés estdgios e
o escore de incapacidade da neuropatia periférica modificado (modified
Peripheral Neuropathy Disability Score — mPND). Veja o Quadro | abaixo.
ATTR-CM: Utiliza-se a classificagdo da New York Heart Association (NYHA),
que auxilia na definigdo terapéutica e na avaliagdo da resposta ao tratamento.
Veja o Quadro Il abaixo.

Quadro | - Estagio da ATTR-PN de acordo com a gravidade dos sintomas.

Estagios de Coutinho Estagios mPND

Estagio I: disturbios sensoriais, mas
capacidade de locomogdo preservada
(sem comprometimento motor).
Estagio II: dificuldade para andar, mas
ndo hd necessidade de auxilio para
marcha.

Estagio Il (estégio intermedidrio): é necessario Estégio llla: é necesséria uma bengala
auxilio para marcha. A neuropatia progride para ou muleta para caminhar.

membros superiores e tronco. Amiotrofia em Estagio Illb: sdo necessdrias duas ben-
membros superiores e inferiores. Comprometi- galas, duas muletas ou um andador
mento motor moderado. para caminhar.

Estagio | (estagio inicial): neuropatia sensorial e
motora limitada aos membros inferiores. Compro-
metimento motor leve. Deambulagdo sem auxilio.

Estagio IIl (estagio avangado): estagio terminal, aca-
mado ou em cadeira de rodas. Neuropatia sensorial,
motora e autondémica grave em todos os membros.

Estagio IV: paciente confinado a uma
cadeira de rodas ou cama.

Quadro Il - Classificagdo funcional da New York Heart Association (NYHA).

Ch Descri¢ao
NYHA &

Sem limitagGes para realizagdo de atividade fisica. Atividades habituais ndo cau-

I sam dispneia, cansaco, palpitacdes.

Discreta limitagdo para realizagdo de atividade fisica. Atividades habitu-
ais causam dispneia, cansago, palpitagdes.

Importante limitagdo para realizagdo de atividade fisica. Atividades de

1l . . . ; . . o~
intensidades inferiores causam dispneia, cansaco, palpitagdes.

LimitagGes para realizagdo de qualquer atividade fisica. Sintomas de insu-
ficiéncia cardiaca podem ocorrer em repouso.

& TRATAMENTO

Medidas para o controle da progressdo da doenga e terapia direcionada aos
sintomas e aos érgdos afetados.

TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

¢ Apoio psicoldgico e social;

¢ Na ATTR na forma hereditéria (familiar), o aconselhamento genético deve
ser oferecido a todas as familias e aos pacientes, incluindo esclarecimen-
tos sobre status genético, diagndstico pré-natal e risco de recorréncia;
Transplante hepatico ou combinado figado-coragdo, com o objetivo de
prevenir depdsitos amiloides adicionais. O procedimento deve ser rea-
lizado em estagio inicial da doenga, seguindo as indicagGes, critérios de
realizagdo e acompanhamento estabelecidos pelo Regulamento Técnico
vigente do Sistema Nacional de Transplantes (SNT).



TRATAMENTO (continuagio)

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Para a ATTR-PN hereditaria, recomenda-se o uso de tafamidis meglumina
20 mg em pacientes adultos sintomaticos, em estagio inicial e ndo submeti-
dos a transplante hepatico, devido a sua eficicia na estabilizagdo da TTR, na
reducdo da progressdo da doencga e na manutengdo do estado nutricional.
Pacientes nao respondedores devem ser avaliados para transplante hepatico.

Para a ATTR-CM, indica-se tafamidis 61 mg em pacientes com forma selva-
gem ou hereditaria, classe funcional NYHA Il ou Il e idade acima de 60 anos,
com evidéncia de redugdo da mortalidade e das hospitalizagGes cardiovas-
culares.

O tafamidis meglumina (20 mg) e o tafamidis (61 mg) possuem esquemas
posoldgicos distintos, administrados por via oral, uma vez ao dia, e ndo sao
intercambidveis em termos de dosagem.

EFEITOS ADVERSOS

Os eventos adversos em geral sdo leves e bem tolerados. Os mais comuns sdo
diarreia, dor abdominal, infec¢do urindria e infec¢do vaginal. Tafamidis con-
tém sorbitol, portanto, pacientes com problemas hereditarios de intolerdncia
a frutose ndo devem tomar este medicamento.

E importante o acompanhamento continuo do Cuidado Farmacéutico para
garantir a adesdo, a seguranca e a efetividade da terapia, por meio de orien-
tacdo, educacdo em saude e monitoramento de eventos adversos.

X CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tratamento com tafamidis deve ser monitorado periodicamente para ava-
liar a necessidade de terapias alternativas, incluindo o transplante hepatico.
O uso deve ser interrompido durante a gestagdo, com retomada apds o perio-
do de lactagdo, e realizado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepa-
tica grave. Os critérios de interrup¢do devem ser previamente esclarecidos ao
paciente, e a resposta terapéutica deve ser avaliada regularmente. Em casos
de interrupgdo por baixa adesdo, recomenda-se refor¢ar o acompanhamento
e incentivar o retorno ao tratamento quando houver comprometimento com
as orientagdes médicas.

#* MONITORIZACAO

Apds o inicio do tratamento, recomenda-se avaliagdo clinica e la-
boratorial em até trés meses. O acompanhamento deve ser realiza-
do por equipe multidisciplinar, preferencialmente incluindo nutrélo-
go, farmacéutico, neurologista, cardiologista e nefrologista, além de
coleta semestral de dados de indice de massa corporal (IMC) e anam-
nese completa. A avaliagdo anual por oftalmologista é indicada, com
especial atencdo a medida da pressdo ocular e a avaliagdo do vitreo.
O cuidado deve ocorrer, sempre que possivel, em Centro de Referén-
cia, por se tratar de servico com equipe multidisciplinar integrada de es-
pecialistas, assegurando diagndstico e acompanhamento adequados.
Exames laboratoriais para avaliagdo das fung¢des renal, cardiaca e hepa-
tica, além de eletrdlitos, glicemia, eletroforese de proteinas, lipidograma,
exame de urina (EAS, creatinina e proteina), eletroneuromiografia, ele-
trocardiograma, Holter, ecocardiograma, afericdo da pressdo arterial e
marcadores bioquimicos, como troponina, devem ser realizados a cada

7 As informagdes inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a con-
sulta rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdao completa cor-
responde a Portaria Conjunta SAES/SECTICS/MS n2 12, de 24 de julho de 2025
e pode ser acessada em https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/

seis meses. Uma frequéncia maior de avaliagdes deve ser considerada em
pacientes com progressao da doenga ou outras preocupagées clinicas.
Apos 12 meses de tratamento, nos casos de doenca estavel, re-
comenda-se a continuidade do uso de tafamidis. Na presen-
¢a de progressdo dos sinais ou sintomas, devem ser avaliadas op-
¢Oes alternativas de tratamento, como o transplante hepatico.
O médico assistente deve solicitar periodicamente informagdes sobre outros
membros da familia afetados ou avalia-los, além de verificar se o paciente e
seus familiares compreendem adequadamente a doenga e os riscos reprodu-
tivos, fornecendo ou encaminhando para aconselhamento genético adicio-
nal, quando aplicavel. O médico assistente deve solicitar, periodicamente, in-
formagGes sobre outros membros afetados da familia ou avalia-los. Também
deve avaliar se o paciente e sua familia tém uma boa compreensdo da doenga
e dos riscos reprodutivos, fornecendo ou encaminhando para orientagdo e
AG adicionais, sempre que aplicavel.

Consultar o Quadro 3 do item 7 Monitoramento do PCDT Amiloidoses Associadas a Transtir-
retina PT N2 12, de 24 de JULHO DE 2025 para mais informagdes

3 REGULAGAO E CONTROLE

Os pacientes devem ser encaminhados a um especialista como o alergolo-
gista. O tratamento da ATTR deve seguir os critérios de inclusdo e exclusdo
do PCDT, com monitorizagdo continua da duragdo do tratamento, das doses
prescritas e da adequagdo do uso dos medicamentos. O cuidado deve ser
realizado preferencialmente em servigos especializados ou de referéncia em
doencgas raras, por equipes multidisciplinares, com profissionais capacitados
para diagndstico, acompanhamento clinico e realizagdo de testes pré-sinto-
maticos em familiares.

Esses servigos devem dispor de especialistas de diferentes areas, permitindo
o desenvolvimento de um Projeto Terapéutico Singular (PTS) e a oferta de te-
rapias de apoio, conforme as necessidades funcionais do paciente, em con-
sonancia com as Diretrizes para Atengdo Integral as Pessoas com Doencgas
Raras no SUS. O medicamento preconizado deve estar conforme a Relagdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), e estados e municipios de-
vem manter atualizados os registros de estoque, distribui¢do e dispensacao,
informando-os ao Ministério da Satude (MS) por meio da Base Nacional de
Dados de Agdes e Servigos da Assisténcia Farmacéutica (BNAFAR).

A indicagdo de transplante deve seguir o Regulamento Técnico do SNT. O
acompanhamento pés-transplante deve ser mantido pelo hospital trans-
plantador ou, apds a alta, pelo hospital de origem, com comunicagdo conti-
nua entre as instituigdes.

No ambito das politicas publicas, destaca-se a Politica Nacional de Atencgdo
Integral as Pessoas com Doengas Raras (PNAIPDR), instituida pelo MS em
2014, que integra a Rede de Atengdo a Saude (RAS) e visa reduzir mortalida-
de, morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida. A linha de cuidado é
coordenada pela APS, porta de entrada do SUS, com apoio da Atengdo Espe-
cializada a Saude (AES) para agdes de média e alta complexidade.
Considerando que grande parte das doengas raras é de origem genética, o
Aconselhamento Genético é fundamental, auxiliando pacientes e familias na
compreensdo do diagndstico, da evolugdo da doenga, dos riscos reproduti-
vos e das opgbes de cuidado disponiveis.
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