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Teste Genético na Amiloidose: Para quem?
Genetic Testing in Amyloidosis: For Whom?
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Nos últimos anos, o reconhecimento do acometimento 
cardíaco pela deposição de substância amiloide vem ganhando 
destaque. A então chamada amiloidose cardíaca (AC) tem se 
mostrado causa de insuficiência cardíaca com fração de 
ejeção preservada mais prevalente do que em outras décadas, 
ainda que seu diagnóstico seja um desafio constante.

 Com a evolução do conhecimento fisiopatológico 
dessa doença e os relevantes progressos nos seus métodos 
diagnósticos, particularmente no campo da imagem 
cardiovascular, houve uma contribuição significativa para a 
identificação mais precoce da AC, assim como uma mudança 
consistente no curso natural da doença, uma vez que 
assistimos ao surgimento de terapias capazes de prolongar a 
sobrevida destes pacientes. 

Dentro desta evolução diagnóstica, vemos também um 
aumento expressivo do conhecimento no campo genético, 
o que vem se tornando uma grande arma no arsenal 
propedêutico do diagnóstico da AC. Para entendermos melhor 
o papel do teste genético na AC, vale a pena pormenorizarmos 
as principais formas de alterações cardíacas na amiloidose.

Dentre as formas de amiloidose que podem acometer o 
coração, ganham grande destaque 5 tipos distintos de proteínas 
amiloidogênicas: cadeias pesadas e leves de imunoglobulina, 
transtirretina (TTR), amiloide A e apo A1. Sendo que destas, 
duas delas são responsáveis por cerca de 95% dos casos de 
AC: depósito de cadeias leve de imunoglobulinas (forme AL) 
e transtirretina (forma ATTR).1-3

Na forma AL, a cadeia leve de proteína amiloide tem 
origem em plasmócitos ou em linfócitos B anômalos, 
configurando uma doença clonal ou neoplásica hematológica.4

Outra forma típica de apresentação da AC ocorre por 
acúmulo e deposição de uma proteína amiloide chamada 
TTR. A TTR é uma proteína composta por quatro monômeros, 
que circulam como um tetrámero,5 e que em condições 
fisiológicas funcionam como transportador de tiroxina (T4) e 
de retinol (vitamina E). A etapa limitante na taxa de formação 
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das fibrilas amiloides pela TTR é a dissociação do tetrámero 
em monômeros, o que possivelmente envolve proteólise. 
Posteriormente, a desnaturação parcial do monômero 
pode levar à montagem incorreta desta proteína em várias 
estruturas agregadas.6 

Quando essa montagem inadequada se dá por uma 
mutação do gene da TTR, alterando a sequência de 
aminoácidos, chamamos de amiloidose por TTR variante ou 
hereditária (ATTRv). Essa mutação tem caráter autossômico 
dominante; seu gene está localizado no cromossomo 18, 
e vários tipos de mutações já foram descritos.7

Todavia, também existe o acúmulo da TTR adquirida, 
denominada de forma selvagem, em que a sequência de 
aminoácidos é normal, não deixando completamente 
esclarecido o processo pelo qual essa proteína selvagem se 
torna instável e se agrega em fibrilas amiloides, cursando com 
a amiloidose por TTR selvagem (ATTRwt).7

É justamente nesse cenário, da diferenciação entre ATTRv 
(forma hereditária) e ATTRwt (forma adquirida), que o teste 
genético diagnóstico ganha força e tem sua melhor indicação. 
Conforme o Posicionamento sobre o Diagnóstico e Tratamento 
da Amiloidose6 da Sociedade Brasileira de Cardiologia, essa 
indicação tem grau de recomendação I com nível de evidência 
B, baseada nos achados do estudo espanhol que estimou a 
prevalência de variantes alélicas no gene da TTR por meio 
da análise de dados de sequenciamento em grande escala.8

Dentre os aspectos genéticos, outro ponto importante 
que ganha cada vez mais robustez, é o rastreio de pacientes 
pré-sintomáticos. Enquadram-se nessa categoria parentes de 
pessoas sabidamente afetadas pela forma hereditária ATTRv. 

Diferentemente do teste diagnóstico genético, o rastreio 
de pacientes pré-sintomáticos deve ser feito somente se o 
paciente manifestar expressamente que esta é sua vontade 
e for considerado psicologicamente preparado. Para isso, 
o teste deve ser feito por profissionais treinados e deve 
haver uma equipe de suporte psicológico. Além de incluir 
obrigatoriamente uma fase de preparação pré-diagnóstica, 
o  teste genético neste cenário também necessita fornecer 
uma fase de suporte pós-resultado.9 

Como todas as formas de amiloidose hereditária tem 
início na idade adulta, o teste genético de menores é 
desencorajado. O teste genético pode ser oferecido durante 
a idade adulta jovem se a informação genética for útil para 
orientar as escolhas profissionais ou para o planejamento 
reprodutivo. Como  a idade de início, a penetrância e a 
progressão da doença dependem da variante genética, 
a  avaliação da penetrância em portadores do alelo é 
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geralmente recomendado a partir de 10 anos antes da idade 
de início da doença no membro familiar afetado (ou outros 
indivíduos com a mesma mutação), ou assim que os sintomas 
compatíveis com amiloidose se desenvolvam.10

Além das recomendações citadas, os testes genéticos nos 
permitem inferir algumas correlações entre as mutações e os 
possíveis fenótipos de acometimento da amiloidose. Já foram 
identificados mais de 140 tipos de mutações diferentes, 
sendo que nem todas são patológicas.11 

Apesar da correlação genotípica e fenotípica não ser estrita, 
podemos citar mutações patogênicas com maior predileção 
por acometimento neurológico (TTRv V30Met), cardiológico 
(TTRv V122I), e as que cursam tanto com neuropatia quanto 
com cardiopatia (Leu58Hist).12 

Portanto, concluímos que o teste genético na amiloidose 
tem indicação precisa na distinção da forma TTR hereditária 
(ATTRv) da TTR adquirida (ATTRwt), assim como no 
rastreio de pacientes pré-sintomáticos (parente de pessoas 
sabidamente afetadas pela ATTRv), desde que os mesmos 
manifestem essa vontade.
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