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POLINEUROPATIA AMILOIDÓTICA FAMILIAR 

OCASIONA ALTERAÇÕES COGNITIVAS? 

¿LA POLINEUROPATÍA AMILOIDÓTICA FAMILIAR 

CAUSA ALTERACIONES COGNITIVAS? 

CAUSE COGNITIVE CHANGES?

DOES FAMILIAL AMYLOIDOTIC POLYNEUROPATHY 

Palavras Clave: Neuropatías Amiloides Familiares; Demencia; Pruebas de estado mental y 
demencia; Cognición; Herencia.

RESUMEN
Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar las funciones cognitivas de pacientes con 
polineuropatía amiloide familiar seguidos en un hospital terciario de Fortaleza-CE. Métodos: se 
realizó un estudio transversal de enero a noviembre de 2019. La población estuvo conformada 
por pacientes con PAF confirmada mediante pruebas genéticas. El grupo de pacientes se 
comparó con el grupo de control. Para la evaluación cognitiva se utilizó el ACE-R (Revised 
Addenbrooke Cognitive Examination), FAB (Frontal Evaluation Battery) y Brief Cognitive 
Battery. Resultados: La población final estuvo constituida por 8 pacientes y 16 controles. Las 
puntuaciones de ACE-R, FAB, MMSE y las puntuaciones por área cognitiva específica fueron 
menores en el grupo de pacientes. Hubo una tendencia de peor desempeño en el grupo de 
pacientes en la memoria anterógrada. Conclusión: Nuestro estudio realizó la primera 
evaluación cognitiva en la población de Ceará de pacientes con PAF. La neuroimagen puede 
aportar más datos.  

Objetivo: O objetivo desse estudo foi avaliar as funções cognitivas dos pacientes portadores 
de polineuropatia amiloidótica familiar (PAF) acompanhados em um hospital terciário de 
Fortaleza-CE. Métodos: Foi realizado estudo de corte transversal de Janeiro-Novembro de 
2019. A população consistiu em pacientes portadores de PAF confirmada por meio de teste 
genético. O grupo de pacientes foi comparado ao grupo controle. Para a avaliação cognitiva, 
foram utilizadas a ACE-R (Revised Addenbrooke Cognitive Examination), FAB (Bateria de 
Avaliação Frontal) e Bateria Cognitiva Breve. O desempenho cognitivo foi comparado com 
grupo de voluntários pareados por idade e escolaridade. Resultados: A população final 
constituiu-se de 8 pacientes e 16 controles. Houve tendência de pior desempenho em memória 
anterógrada no grupo de pacientes. O grupo de pacientes apresentou pior desempenho no 
item memória imediata da bateria breve. Conclusão: Pacientes com PAF apresentam discreta 
alteração em memória imediata em relação a controles saudáveis. 

Descriptors: Amyloid Neuropathies Familial; Dementia; Mental Status and Dementia Tests; 
Cognition; Heredity. 

Descritores: Neuropatias Amiloidoses Familiares; Demência; Testes de Estado Mental e Demência; 
Cognição; Hereditariedade. 

Objective: The aim of this study was to evaluate the cognitive functions of patients with 
familial amyloid polyneuropathy followed up in a tertiary hospital in Fortaleza- CE. Methods: A 
cross-sectional study was carried out from January- November 2019. The population 
consisted of patients with FAP confirmed by genetic testing. The group of patients was 
compared to the control group. For the cognitive evaluation, the ACE-R (Revised Addenbrooke 
Cognitive Examination), FAB (Frontal Evaluation Battery) and Brief Cognitive Battery were 
used. Results: The final population consisted of 8 patients and 16 controls. There was a trend 
towards worse performance in antegrade memory in the group of patients. The group of 
patients performed worse in the item immediate memory of the short battery.  Conclusion: 
Our study carried out the first cognitive evaluation in the Ceará population of patients with FAP. 
Neuroimaging can bring more data. 
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A amiloidose hereditária por transtirretina (PAF-

TTR) é uma doença genética causada por mutações no 

gene TTR que codifica a proteína transtirretina, 

envolvida no transporte de tiroxina e retinol, sendo 

1,2sintetizada principalmente no fígado . Classicamente, a 

doença se manifesta precocemente ou de forma tardia 

durante a vida adulta como uma polineuropatia 

a u to n ô m i c a  s e n s i t i vo - m oto ra  co m p r i m e nto -

dependente simétrica, também conhecida como 

3Polineuropatia Amiloidótica Familiar (PAF-TTR) . A 

polineuropatia pode ser sobrepujada por cardiomiopatia 

ou pelo envolvimento de outros órgãos como rins e 

4,5acometimento oculoleptomeníngeo . 

O genótipo mais comum é V30M (TTRVal30Met), 

porém, mais recentemente, a heterogeneidade genética 

tem sido descrita na Europa com mais de 30 variantes 

reportadas em 04 países europeus, bem como nos 

9,10Estados Unidos . 

INTRODUÇÃO

Até recentemente existia uma crença de que as 

A prevalência geral é estimada em 0,87 a 1,1 para 

610.000.000 de pessoas .  A PAF-T TR tem sido 

considerada uma doença endêmica em alguns países, 

incluindo o Norte de Portugal, Japão e Suécia, atingindo 

7,8prevalência de 1: 1.000 habitantes em alguns distritos . 

O genótipo TTRVal30Met também parece ser 

endêmico no Brasil, provavelmente secundário à forte 

11descendência portuguesa . Lavigne-Moreira et al, em 

uma coorte brasileira com PAF-TTR, encontraram 129 

mutações distintas em 448 testes de DNA. A mutação 

TTRVal30Met foi identificada em 116 pacientes (90,6%). 

Dois pacientes pertencentes à mesma famíl ia 

apresentaram TTRAsp38Tyr; dois membros de outra 

família apresentaram TTRIle107Val; um paciente 

apresentou a variante patogênica Val71Ala e outro 

apresentou TTRVal122lle12. 

No Brasil, a baixa escolaridade é comum em nossa 

17população, principalmente na Região Nordeste . Está 

relacionada a maior risco de declínio cognitivo e de 

demência. Não existe na nossa população estudos sobre 

o desempenho cognitivo de pacientes com PAF. Devido à 

b a i x a  e s c o l a r i d a d e,  p o d e r i a  s e r  o b s e r va d o 

comprometimento cognitivo de forma mais precoce do 

que a observada em outros estudos. Com este estudo, 

avaliamos as funções cognitivas de pacientes 

portadores de PAF, acompanhados no ambulatório 

neuromuscular de um hospital terciário situado no 

Nordeste do Brasil, a fim de melhor compreender seu 

espectro de manifestações na população.

manifestações da mutação TTRVal30Met eram limitadas 

ao sistema nervoso periférico. Contudo, envolvimento 

patológico e silencioso do sistema nervoso central foi 

13descrito há mais de 20 anos . A deposição central de 

amiloide estimula o questionamento sobre o risco de 

declínio cognitivo e demência entre pacientes 

14,5portadores de PAF-TTR de alta longevidade . 

15Martins da Silva et al  realizaram a primeira análise 

neuropsicológica em pacientes portadores da mutação 

TRRVal30Met não tratados. Eles encontraram que a 

presença de disfunção cognitiva foi maior em portadores 

sintomáticos.  Houve relação estatisticamente 

significativa entre maior idade e disfunção da 

memória/aprendizagem, linguagem, atenção e funções 

executivas. Foi observada correlação positiva também 

entre tempo de doença e disfunção da atenção e 

disfunção cognitiva. Em uma análise cognitiva de uma 

amostra de 16 pacientes portadores da mutação 

TRRVal30Met, tratados com transplante hepático, e 

portadores da doença há mais de 10 anos, os achados 

foram prejuízo da memória episódica e disfunção 

16executiva . 

1808-7329 (1809-0893)
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A análise estatística foi realizada por meio do 

programa SSPS versão 20. Foi realizada análise 

Foi realizado estudo transversal, durante os meses 

de janeiro a novembro de 2019, cuja população 

constituiu-se de 8 pacientes portadores de PAF-TTR 

confirmada por meio de teste genético, acompanhados 

no Ambulatório de Neuromuscular do Hospital Geral de 

Fortaleza. O desempenho cognitivo de tal população foi 

comparado ao do grupo controle, composto por 16 

indivíduos saudáveis da comunidade, pareados por sexo, 

idade e escolaridade. 

Os dois grupos foram submetidos à entrevista 

estruturada, quando se coletou em ambos os grupos 

informações sobre idade, escolaridade, sexo e 

medicações utilizadas. No grupo de pacientes foram 

coletadas informações sobre o tempo de doença, assim 

como os sintomas associados.

MÉTODOS 

Foram excluídos os pacientes que não aceitaram 

participar do estudo e os que de alguma forma não 

puderem ser submetidos à avaliação cognitiva. Todos os 

pacientes preencheram o Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido antes de participarem do estudo, por meio 

do qual concordaram com a participação e declararam 

estar de acordo com os riscos da presente pesquisa.

Ambos os grupos foram submetidos à avaliação 

cognitiva em consulta ambulatorial única, utilizando-se 

com os pac ientes  e  controles  o  teste ACE-R 

(Addenbrooke Cognitive Examination revisado) para 

avaliação cognitiva global, FAB (bateria de avaliação 

frontal) para avaliar disfunção executiva e Bateria 

 18-21Cognitiva Breve para avaliar a memória . Para a 

realização dos testes, foram utilizadas as escalas 

cognitivas impressas de acordo com as referências da 

literatura. O humor foi avaliado por meio do Inventário de 

22Depressão de Hamilton . 

descritiva dos dados por meio de frequências, médias e 

medianas. Para comparação de variáveis contínuas entre 

grupos, foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para 

análise de variáveis categóricas, foi utilizado o teste do 

Qui-quadrado. O nível de significância estatística foi de 

p< 0.05.  O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa (CEP) do hospital terciário, sob o 

parecer nº 3.410.987 e obedeceu à Resolução 466/12. 

RESULTADOS 

A população final do estudo constituiu-se de 08 

pacientes portadores de PAF-TTR e 16 controles. Seis 

pacientes pertencem ao mesmo grupo familiar residente 

no interior do estado (Trairi-CE). Dois pertencem a um 

segundo grupo familiar residente em Fortaleza-CE. O 

primeiro grupo apresenta a mutação Ile127Val e o 

segundo grupo apresenta a mutação THr80Ala.  

No grupo em estudo, houve predomínio do sexo 

feminino (62,5%). A mediana de idade dos grupos foi de 

30 anos. Apenas dois indivíduos do grupo em estudo 

apresentaram idade superior a 50 anos. A mediana de 

tempo de escolaridade dos grupos foi de 13 anos de 

estudo, conforme pode ser avaliado na Tabela 1. 

Os escores globais de ACE-R, FAB, MEEM e os 

escores por área cognitiva (memória, linguagem, 

atenção e cálculo, fluência verbal, habilidades 

visuoespaciais) foram menores no grupo de pacientes, 

porém não houve diferença estatística. Avaliando as três 

pacientes que estão em tratamento irregular com 

Tafamidis, 02 delas apresentaram escore global de 

memória e linguagem inferior à média. Uma das 

Frota et alPOLINEUROPATIA AMILOIDÓTICA FAMILIAR OCASIONA...

TABELA 1: Dados demográficos dos grupos, incluindo escolaridade

 

Pacientes

 
Controle

 
P

Sexo                                      1                                         1                               0

Idade       30                                        30                            .881

Escolaridade                        13                                         13                           1

Os dados foram apresentados por valor de mediana e intervalo interquartil (IIQ). Foi utilizado 
para análise estatística o teste de Mann-Whitney.
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Utilizando-se os valores de corte da pontuação da 

21ACE-R propostos por Cesar et al , observou-se que o 

grupo em estudo apresentou pior desempenho nos 

campos de fluência, memória e linguagem, conforme 

visualizado na Tabela 4. 

Na avaliação da Bateria Breve, houve pior 

desempenho do grupo em estudo na memória imediata, 

maior diferença encontrada nos pacientes com idade 

superior a 50 anos. A memória incidental também 

apresentou tendência a menor desempenho em grupo 

estudado, porém não houve significância estatítica 

(Tabela 5).  

Ao avaliar-se a escala de ACE, houve tendência de 

pior desempenho no grupo de pacientes no item de 

memória anterógrada (memorização do endereço), 

porém sem significância estatística. Os demais itens não 

demonstraram diferença entre os grupos avaliados, 

conforme visualizado na Tabela 3.

pacientes, de 35 anos, manifesta sintomas de 

polineuropatia sensitiva periférica desde os 28 anos. 

Esta pontuou 20 em linguagem (mediana do grupo 24.5) 

e 21 em memória (mediana do grupo 22.5). A outra 

paciente, de 52 anos, pontuou 22 nos escores globais de 

memória e linguagem. Esta também apresentou baixo 

escore de FAB (12) se comparada à mediana do grupo 

(15.5). Os escores globais podem ser visualizados na 

Tabela 2. 

 

 

 

TABELA 2: Desempenho cognitivo nos dois grupos, considerando a Escala de Addenbrook, Bateria 
de Avaliação Frontal (FAB) e Miniexame do Estado Mental (MEEM)

Pacientes Controle P

97)

Linguagem (IIQ)

 

24,5 (20,5-26)

 

25 (23,2-25) ,787

Memória (IIQ)

 

22,5 (21,2-25,7)

 

24,5 (21-
25,7)

 
,697

Atenção e Orientação 
(IIQ)

 

18 (15,5-18)  18 (16,2-18) ,976

Fluência Verbal (IIQ)

 

9,5 (8-11,75)

 

11,0 (10-13) ,120

Visuoespacial (IIQ)

 

15 (14,25-16)

 

16 (14,25-16) ,742

FAB (IIQ)

 

15,5 (15-16,7)

 

16,5 (15,2-
17)

 

,153

ACE-R Total (IIQ) 90 (82,7-93,70) 92,5 (86,5- ,452

MEEM (IIQ) 29,5 (28,25-30) 30 (29-30) ,787

Os dados foram apresentados por valor de mediana e intervalo interquartil (IIQ). Foi utilizado para 
análise estatística o teste de Mann-Whitney.

 

 

TABELA 3: Escores ACE (Bateria de Addenbrook)

Pacientes Controle P

Orientação Temporal 

(IIQ)

5 (5-5) 5 (5-5) 1

Orientação Espacial 

(IIQ)

5 (5-5) 5 (5-5) ,653

Registro (IIQ) 3 (3-3)

 

3 (3-3)

 

1

Atenção e 

Concentração (IIQ)

 
5 (2,75-5)

 

5 (3,25-5)

 

,697

Evocação (IIQ) 3 (2-3)

 
3 (3-3)

 
,490

Memória Anterógrada 

(IIQ)

6,5 (6-7) 
                 

7 (7-7)

 

,052

Memória Retrógrada 

(IIQ)

3 (2-4)

 

3 (3-4)

 

,787

Fluência Fonêmica 

(IIQ)

5 (3,25-6)

 

6 (5-6)

 

,238

Fluência Semântica 

(IIQ)

5,5 (4-6) 6 (5-7) ,153

Nomeação(IIQ) 10,5 (7,75-12) 11 (10-11,75) ,742

Os dados foram apresentados por valor de mediada e intervalo interquartil (IQQ). Foi utilizado para 
análise estatística o teste de Mann-Whitney.

Frota et alPOLINEUROPATIA AMILOIDÓTICA FAMILIAR OCASIONA...

Memória 3/8 (37,5%)

 

4/16 (25%)

 

0,525

Linguagem 4/8 (50%) 5/16 (31,2%) 0,371

Os dados foram apresentados por meio de distribuição de frequências e porcentagens. Foi utilizado 
para análise o teste do Qui-quadrado..

TABELA 4: Proporção de indivíduos nos grupos paciente e controle com desempenho 
alterado nas diferentes escalas cognitivas e considerando a pontuação da ACE-R adaptada à população 

brasileira

Pacientes Controles Qui-

quadrado

FAB 1/8 (12,5%)

 

0

 

0,149

ACE 3/8 (37,5%)

 
3/16 (18,7%)

 
0,314

Visuoespacial 0 2/16 (12,5%)  0,296

Fluência 4/8 (50%)

 
3/16 (18,7%)

 
0,112

Atenção 2/8 (25%)

 

4/16 (25%)

 

1
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DISCUSSÃO 

Não houve diferença entre os dois grupos quanto à 

análise da Bateria de Avaliação Frontal. Foram analisados 

os itens de similaridades, fluência lexical para letra S, 

série motora, instruções conflitantes, teste vai não vai, 

comportamento de preensão.  

Os resultados do presente estudo diferiram em 

Nosso estudo realizou avaliação cognitiva de 

amostra de pacientes residentes no Ceará, portadores de 

mutações distintas da mutação endêmica. As mutações 

encontradas foram Ile127Val e THr80Ala. Em nosso 

estudo, os pacientes portadores de PAF-TTR tiveram 

comprometimento da memória incidental na avaliação 

da Bateria Breve, apresentando diferença significativa 

quando comparados ao grupo controle. Houve tendência 

a pior desempenho no item de memória anterógrada da 

ACE-R, mas não houve diferença estatisticamente 

significativa. 

Quando foi avaliado o desempenho entre grupos 

na escala de depressão de Hamilton, apenas uma 

paciente do grupo em estudo demonstrou escore de 25, 

relacionando-se à depressão grave. Tal paciente 

apresenta idade acima de 50 anos. Esta apresentou 

também pior desempenho nos campos de linguagem e 

memória, assim como menor pontuação da FAB. 

Nossa população apresenta média de idade de 30 

anos, ao contrário dos estudos prévios relatados, que 

incluíram população de maior faixa etária, além da 

maioria dos pacientes não apresentarem sintomas da 

doença, o que pode contribuir para a pequena incidência 

de disfunção cognitiva em nossa amostra, ao contrário 

do revelado por estudos prévios. Uma análise identificou 

média de idade de 50 anos, e a disfunção cognitiva foi 

15mais prevalente no grupo de sintomáticos .

A concentração de transtirretina (TTR) no líquor é 

aprox imadamente  10  vezes  menor  do  que  a 

concentração plasmática e 80% da TTR no líquor 

encontra-se ligada à tirosina. Tais fatos, combinados às 

Duas de nossas pacientes, em tratamento 

irregular com Tafamidis, apresentaram pior desempenho 

nos escores globais de linguagem e memória, porém não 

foi visto diferença estatística com o grupo controle. Uma 

dessas pacientes tem 52 anos e também apresentou pior 

desempenho na FAB, pontuando apenas 12. Entretanto, 

esta também pontuou 25 na escala de depressão de 

Hamilton, o que sugere existir componente de 

transtorno de humor associado a tais alterações. Uma 

paciente de 60 anos, em estágio avançado de doença, 

apresentando inclusive amiloidose cardíaca, apresentou 

alteração executiva, não conseguindo realizar o desenho 

do cubo. Utilizando os cortes de avaliação da ACE, pelo 

21estudo de validação para a população brasileira , 

observamos que os domínios mais prejudicados no 

grupo de pacientes foram os de fluência, linguagem e 

memória. 

parte dos encontrados em um estudo que apresentou 

que os principais domínios cognitivos afetados nessa 

população foram memória episódica, disfunção 

16executiva e atenção . A alteração observada no nosso 

estudo de comprometimento em memória incidental 

pode refletir disfunção em atenção, conforme observado 

16na pesquisa há pouco citada .

TABELA 5: Desempenho dos grupos na Escala da Bateria Breve

Pacientes Controle P

Nomeação (IIQ) 10 (10-10) 10 (10-10) 1

Memoria Incidental 

(IIQ)

7,5 (6-8,75)

 

8,5 (8-9)

 

,192

Memoria Imediata 1 

(IIQ)

9 (8-9)

 
10 (9-10)

 
,006

Memória Imediata 

2(IIQ)

10 (9,25-10)

 
10 (9,25-10)

 
,928

Evocação (IIQ) 9 (8,25-9,75)

 

10 (9-10)

 

,264

Reconhecimento 

(IIQ)

10 (10-10) 10 (10-10) ,834

Os dados foram apresentados por valor de mediana e intervalo interquartil (IQQ). Foi utilizado para 

análise estatística o teste de Mann-Whitney.

Frota et alPOLINEUROPATIA AMILOIDÓTICA FAMILIAR OCASIONA...
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evidências que demonstram que a agregação da TTR é 

concentração-dependente, explicam, pelo menos em 

parte, o acometimento mais tardio do sistema nervoso 

central. Portanto, um maior tempo é necessário para que 

haja agregação de TTR no SNC, desencadeando alterações 

23de funções mentais superiores . 

Entre as limitações de nosso estudo, estão a 

amostra total de 08 pacientes apenas, além de não ter sido 

realizado estudo de imagem mediante dificuldades 

estruturais. Contudo, foi o primeiro estudo realizado em 

população brasileira de pacientes portadores das 

mutações citadas. Em estudos prévios, foi utilizado o 

MEEM como teste de avaliação cognitiva. Nós utilizamos a 

ACE-R, Bateria Breve e FAB, melhores instrumentos para 

avaliar comprometimento cognitivo leve e funções 

executivas. Há descrição na literatura sobre uso do PET 

amiloide na avaliação de portadores de PAF e acreditamos 

24que essa seja uma boa perspectiva para estudos futuros . 

Nosso estudo realizou a primeira avaliação cognitiva 

na população cearense de por tadores de PAF, 

apresentando as mutações Ile127Val e THr80Ala. Nossa 

amostra é constituída principalmente por indivíduos 

jovens e com pouco tempo de doença. O grupo de 

pacientes apresentou tendência a pior desempenho nos 

domínios de fluência verbal, memória e linguagem, porém 

sem diferença estatística significativa. Acreditamos que 

acompanhar tais pacientes, até alcançarem maior idade, 

poderá trazer dados cognitivos relevantes. Além disso, a 

realização de exames avançados de neuroimagem poderia 

ser empregada para melhor estudo dos estágios iniciais do 

comprometimento do sistema nervoso central nesse 

grupo. 

CONCLUSÃO 
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