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RESUMO

O objetivo deste relato é descrever um caso de opacidade vítrea causada por depósitos amiloides em um 
paciente com amiloidose hereditária. Paciente do sexo masculino, 65 anos, com polineuropatia amiloide 
familiar por mutação TTR Val30Met (p.Val50Met), apresentou-se com perda visual progressiva em ambos os 
olhos durante um período de um ano. O paciente apresentava opacidade e desorganização substanciais do 
vítreo e membrana epirretiniana. O ultrassom revelou retina aplicada com material vítreo denso. Realizou-se 
vitrectomia via pars plana no olho esquerdo, e o material vítreo foi enviado para biópsia. A análise histológica 
do vítreo revelou a presença de depósitos amiloides através da coloração vermelho Congo. A polineuropatia 
amiloide familiar é um subtipo de amiloidose com herança autossômica dominante. A sua associação com 
amiloidose vítrea varia entre 5,4% e 35%, estando predominantemente ligada à presença de uma variante 
mutante da TTR e observada antes dos 40 anos de idade. Neste caso, o paciente apresentou um início tardio 
da doença, mas o tratamento cirúrgico garantiu o prognóstico funcional e a análise histológica foi essencial 
para confirmar a hipótese diagnóstica inicial. Este caso ilustra os desafios do tratamento oftalmológico 
em pacientes com doenças sistêmicas raras. A identificação precoce das alterações oftalmológicas, o 
planejamento cirúrgico e o acompanhamento são essenciais para a recuperação funcional do paciente.

ABSTRACT

This report aimed to describe a case of vitreous opacity caused by amyloid deposits in a patient with 
hereditary amyloidosis. A 65-year-old man with familial amyloid polyneuropathy caused by the TTR 
Val30Met mutation (p.Val50Met) presented with progressive visual loss in both eyes over a period of 1 year. 
The patient had substantial opacity and disorganization of the vitreous as well as epiretinal membrane. 
Ultrasound showed an attached retina with dense vitreous echoes. Pars plana vitrectomy was performed 
on the left eye and the vitreous material was sent for biopsy. Histological analysis of the vitreous showed 
the presence of amyloid deposits using Congo red staining. Familial amyloid polyneuropathy is a subtype 
of amyloidosis with autosomal dominant inheritance. It is associated with vitreous amyloidosis in 5.4%–
35% of cases; this association is predominantly linked to the presence of a mutant variant of TTR and is 
observed before the age of 40 years. In the present case, the patient had a late onset of the disease but 
surgical treatment ensured a functional prognosis and histological analysis was essential to confirm 
the initial diagnostic hypothesis. This case is an example of the challenges of ophthalmic treatment in 
patients with rare systemic diseases. Early identification of ophthalmic changes, surgical planning, and 
follow-up are essential for the patient’s functional recovery.
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INTRODUÇÃO

O termo amiloidose surgiu em 1854 pelo médico 
alemão Rudolph Virchow após análise de amostras 
de corpos amiláceos cerebrais. Essas observações le-
varam a suposição de que o material analisado era 
celulose, nomeando-o amiloide1. Somente anos mais 
tarde, em 1959, com o uso da microscopia eletrônica, 
Alan Cohen e Evan Calkins estudaram diferentes ti-
pos de depósitos amiloides e, após longas discussões, 
a comunidade científica definiu o amiloide como de-
pósitos de material proteico2.

A amiloidose é um grupo heterogêneo de doenças 
causadas pela deposição extracelular de proteínas fi-
brilares insolúveis, conhecidas como amiloides, que 
se formam a partir do desdobramento de proteínas3. 
Clinicamente, a amiloidose manifesta-se de duas 
formas distintas: localizada e sistêmica. Na forma 
localizada, os depósitos de amiloide ocorrem tanto 
intracelularmente como extracelularmente, restritos 
ao órgão ou tecido onde a proteína precursora é sin-
tetizada. Na forma sistêmica, a deposição é exclusi-
vamente extracelular e ocorre em órgãos ou tecidos 
diferentes do local de produção da proteína4. A forma 
mais prevalente de amiloidose sistêmica é a amiloi-
dose de cadeia leve (AL), que se distingue pela presen-
ça de cadeias leves de imunoglobulina monoclonal5. 

A amiloidose hereditária abrange um outro sub-
tipo da doença, tipicamente causada por variantes 
mutantes de proteínas, como a transtirretina (TTR)5. 
A variante amiloidose hereditária por transtirretina 
(vATTR), também conhecida como polineuropatia 
amiloide familiar (FAP), é uma doença sistêmica au-
tossômica dominante que é progressiva e varia em 
gravidade. Esta forma afeta predominantemente os 
nervos periféricos, levando a neuropatias somáticas 
e autonômicas, e pode envolver vários órgãos e teci-
dos, incluindo os olhos6,7. O envolvimento ocular na 
vATTR ocorre em aproximadamente 10% dos pacien-
tes6. A TTR é uma proteína de transporte sintetiza-
da principalmente no fígado, mas pode também ser 
sintetizada no epitélio pigmentar da retina (EPR). A 
síntese intraocular local de TTR mutante pelo EPR é 
clinicamente relevante, principalmente porque expli-
ca a progressão da amiloidose ocular mesmo após o 
transplante hepático8.

Entre as proteínas associadas à amiloidose ocu-
lar, destacam-se a TTR, gelsolina, queratoepitelina e 
lactoferrina, sendo essas duas últimas exclusivas do 
tecido ocular6. As principais manifestações oculares 
da amiloidose ocorrem na córnea, no ângulo irido-

corneano e no vítreo, frequentemente associadas a 
vasculopatias e neuropatias locais9. As manifestações 
oftalmológicas mais prevalentes abrangem opacida-
des vítreas, glaucoma crônico de ângulo aberto, va-
sos conjuntivais aberrantes, ceratoconjuntivite seca, 
perda de sensibilidade da córnea e úlceras neurotró-
ficas, que podem resultar em deficiência visual sig-
nificativa6. Conforme mencionado, em certos casos, 
observa-se que o EPR sintetiza TTR mutante dentro 
do olho, levando à formação de depósitos amiloides 
no vítreo10,11. Neste artigo, descrevemos um caso de 
amiloidose vítrea de início tardio em um paciente 
com vATTR e revisamos os principais aspectos rela-
cionados à doença ocular.

RELATO DE CASO

Paciente de 65 anos com FAP e variante mis-
sense TTR p.Val30Met (c.148G>A; RefSeq: 
NM_000371.4), o que resulta na troca da proteína 
p.Val50Met, apresentou-se com perda visual progres-
siva em ambos os olhos durante um período de um 
ano. Ao exame, o paciente apresentava acuidade vi-
sual corrigida (AVCC) no olho direito (OD) de 20/80 
e no olho esquerdo (OE) de 20/400, com pressão in-
traocular de 12 mmHg em ambos os olhos, conjun-
tiva clara, córnea transparente, câmara anterior sem 
reação e catarata nuclear leve. O mapeamento da 
retina revelou opacidade e desorganização do vítreo 
(OD +2/4, OE +4/4). Ademais, prosseguiu-se para 
realização de exames complementares, a tomografia 
de coerência óptica spectral domain (OCT-SD) reve-
lou membrana epirretiniana (MER) no OD (Figura 1). 
Já o OE não pôde ser avaliado na OCT-SD devido à 
opacidade de meios. De modo semelhante, o ultras-
som ocular revelou retina aplicada com material ví-
treo denso e descolamento do vítreo posterior (DVP). 

O paciente foi submetido à vitrectomia via pars 
plana (VVPP) com C3F8 13%, remoção da MER e 
peeling da membrana limitante interna (MLI) com 
corante membrane blue no olho esquerdo e o ma-
terial vítreo foi enviado para biópsia. Não houve 
complicações intraoperatórias. A análise histológica 
do vítreo revelou a presença de depósitos amiloides 
através da coloração vermelho Congo observada sob 
luz direta (Figura 2). Três meses após a cirurgia, o 
paciente apresentava-se com AVCC OE 20/40, a nova  
OCT-SD mostrou preservação da anatomia das ca-
madas da retina e descolamento do EPR (DEP) sem 
significância clínica (Figura 3). O paciente foi então 
encaminhado para facoemulsificação com implante 
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Figura 1. OCT do paciente evidenciando membrana epirretiniana e retinografia 
evidenciando opacidade e desorganização do vítreo. Imagens da OCT e retinografia 
geradas, respectivamente, pelo Cirrus 5000 Angioplex HD-OCT (Carl Zeiss Meditec 
Inc., Dublin, EUA) e pelo Visucam NM/FA (Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, EUA).

Figura 2. Amostra vítrea mostrando depósitos amiloides positivos para vermelho Congo sob microscopia óptica direta.
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de lente intraocular em OE, apresentando uma AVCC 
final de 20/20. O descolamento do EPR está sendo 
monitorizado periodicamente e não apresentou alte-
ração/aumento após seis meses.

DISCUSSÃO

Polineuropatia amiloide familiar e amiloidose vítrea
Como descrito anteriormente, a amiloidose vítrea é 

uma das manifestações oculares mais características da 
vATTR e, na maioria dos casos, apresenta mutações 
do gene TTR em p.Val50Met (Val30Met), p.Arg54Gly 
(Arg34Gly), p.Tyr134Cys (Tyr114Cys), p.Thr69Ala 
(Thr49Ala) e p.Glu74Lys (Glu54Lys)6,12-16. A ami-
loidose vítrea é tipicamente bilateral, assimétrica e 
observada predominantemente antes dos 40 anos de 
idade6. A vATTR devido à mutação TTR Val30Met 
pode apresentar-se com início tardio, normalmente 
após os 50 anos de idade, e é responsável por apro-
ximadamente 35% dos casos17. Nestes pacientes, o 
diagnóstico é frequentemente tardio, com um inter-
valo médio de 3,8 anos desde o início dos sintomas, 
devido à ausência de antecedentes familiares, varia-
bilidade fenotípica e semelhança com outras causas 
de neuropatia, tais como diabetes ou deficiência vi-
tamínica17,18. A presença de gamopatia monoclonal 
pode induzir ainda mais o erro na suspeita clínica em 
relação à amiloidose AL, dificultando o diagnóstico19.

Do ponto de vista neurológico, a apresentação 
tardia está associada a uma maior gravidade da do-
ença no momento do diagnóstico, incluindo maior 

comprometimento neurológico e envolvimento au-
tonômico pronunciado17,20. As opacidades vítreas são 
descritas como a alteração ocular mais comum em 
pacientes com início tardio, ocorrendo, em alguns es-
tudos, em mais da metade dos olhos examinados21. 
Em casos isolados, podem até representar a primeira 
manifestação clínica detectável22. No entanto, estu-
dos recentes indicam que, mesmo entre pacientes 
com sintomas neurológicos estabelecidos, as opaci-
dades vítreas podem estar ausentes na avaliação ini-
cial, sugerindo que o envolvimento ocular pode ser 
subestimado e surgir em uma fase posterior22. 

Características clínicas
Observou-se que essas opacidades se formam no 

vítreo periférico e se estendem de forma centrípeta23. 
As fibras de colágeno do vítreo atuam como suporte 
para a agregação da TTR mutante, essa proteína apre-
senta um alto grau de afinidade com as membranas 
basais e com a matriz vítrea. Esta composta princi-
palmente por colágeno tipo II e é estrutural e bioqui-
micamente semelhante ao colágeno das membranas 
basais, o que favorece a deposição amiloide. Dessa 
forma, as opacidades vítreas são caracterizadas por 
uma aparência clássica, descritas como semelhantes 
a folhas, películas, faixas, teias de aranha, algodão, 
fibras finas ou lã de vidro, sendo a última mais fre-
quentemente relacionada à doença6. 

As opacidades vítreas são causadas por debris 
celulares, proteínas, sangue, depósitos ou exsudatos 

Figura 3. OCT do olho esquerdo após VVPP demostrando DEP. Imagens geradas pelo Cirrus 5000 Angioplex HD-OCT (Carl Zeiss Meditec Inc., 
Dublin, EUA).
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inflamatórios suspensos no humor vítreo, cada cau-
sa apresenta diferentes padrões que são importantes 
para a sua identificação clínica. Destaca-se a sinérese 
vítrea que possui filamentos transparentes, móveis 
e flutuantes com o movimento ocular; a uveíte con-
tém opacidades mais densas que reduzem a acuidade 
visual; cita-se, também, a hemorragia vítrea que se 
apresenta com um vermelho escuro característico24. 
Outra opacidade vítrea comumente encontrada, po-
rém majoritariamente benigna e assintomática, é a 
hialose asteroide que possui pontos brancos amare-
lados e brilhantes aderidos à matriz vítrea25,26. O ul-
trassom ocular é importante ferramenta diagnóstica 
nesses casos27.

Na vATTR, a coriorretinopatia tem sido descrita 
como potencial manifestação ocular, frequentemente 
envolvendo alterações vasculares, tais como atenua-
ção vascular da coroide ou oclusão vascular da coroi-
de28. No entanto, neste paciente — apesar da doença 
avançada e da deposição proeminente de amiloide no 
vítreo — não foram observadas alterações vasculares 
no exame fundoscópico ou angiográfico. Esta ausência 
de envolvimento vascular da coroide sugere que a de-
posição amiloide ocular possa progredir para uma defi-
ciência estrutural grave sem necessariamente induzir 
patologia vascular evidente; sugere, também, que tais 
alterações podem ser subclínicas, dificultando a de-
tecção diagnóstica atual29. Além disso, o acompanha-
mento a longo prazo sugere que a função visual pode 
estar intacta nos primeiros anos após a detecção e que 
a deterioração visual pode levar vários anos29. Portan-
to, a avaliação multimodal é recomendada mesmo na 
ausência de alteração fundoscópicas iniciais.

Tratamento cirúrgico
O tratamento padrão para esta condição é a VVPP 

com peeling da membrana limitante interna, mas as 
opacidades podem apresentar recidiva devido à dis-
persão de depósitos residuais ou à produção intrao-
cular contínua de TTR mutante30-32. Embora a VVPP 
melhore significativamente a acuidade visual, a re-
corrência das opacidades, a presença de neuropatia 
sensório-motora em agravamento, a disfunção auto-
nômica grave e complicações intraoperatórias repre-
sentam desafios no tratamento a longo prazo desses 
pacientes33-35. Neste caso, a ausência de recorrência 
após seis meses sugere provável resultado da remoção 
completa de todas as partes vítreas durante a VVPP. 
No entanto, ainda é possível ocorrer uma recorrência 
tardia devido à síntese EPR da TTR mutante6.

Após a cirurgia, esse paciente apresentou uma rá-
pida evolução da catarata, o que também é esperado 
após a VVPP, dado que a formação de catarata repre-
senta a complicação mais comum da VVPP. A inci-
dência de cirurgia de catarata após VVPP é estimada 
em aproximadamente 40% e pode aumentar para até 
85% em cinco anos36,37. Frente a isso, a técnica com-
binada de VVPP com facoemulsificação em um único 
procedimento tem sido cada vez mais adotada com 
segurança38.

Terapias futuras 
A terapia gênica é uma estratégia terapêutica fu-

tura promissora para a amiloidose por TTR, concen-
trando-se principalmente em estratégias para supri-
mir a expressão do gene TTR variante por meio da 
degradação do RNA mensageiro do TTR39,40. O tafa-
midis - uma das terapias anti-amiloides - tem como 
mecanismo de ação a estabilização da TTR mutante 
através da ligação aos sítios de ligação do T4 e esta-
bilização do tetrâmero da TTR, permitindo a preven-
ção da dissociação em monômeros e intermediários 
amiloidógenos e tóxicos39. As indicações de uso de-
pendem do estágio da doença, da idade do paciente, 
de doenças associadas, da gravidade da cardiopatia e 
das contraindicações. O tafamidis é preferencial para 
o tratamento do estágio inicial da PAF sintomática. 
A neuropatia deve ser sintomática, com mutação 
amiloidogênica da TTR, amiloidose comprovada por 
biópsia e estágio I da doença. Em estudo duplo cego 
randomizado, apresentou ausência de progressão da 
neuropatia em 60% dos pacientes no grupo tafamidis 
versus 38% no grupo placebo39. 

Outra opção terapêutica é o patisiran (ALN-
-TTR02), que consiste em um siRNA específico para 
mRNA de TTR formulado em LNPs, com redução 
robusta, dose-dependente e estatisticamente signifi-
cativa dos níveis séricos da proteína TTR40,41. Confor-
me estudo APOLLO42, o patisiran pode melhorar as 
manifestações neurológicas em receptores de terapia 
com dois fármacos (DLT) com AAP, sem produzir efei-
tos adversos relevantes. Além disso, outra medicação 
disponível é o inotersen, que foi recentemente apro-
vada pela FDA dos Estados Unidos para o tratamento 
da polineuropatia associada à amiloidose. Ao atingir 
os transcritos de mRNA da TTR, o inotersen dimi-
nui a tradução e a produção de proteínas, reduzindo 
o depósito de proteínas mal dobradas. O inotersen e 
o patisiran demonstraram excelentes resultados em 
pacientes com hATTR com polineuropatia. Tanto o 
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inotersen quanto o patisiran retardaram a progressão 
da doença e até mesmo potencialmente reverteram a 
progressão43.

Análise histológica
O vermelho Congo sob luz polarizada é o prin-

cipal método histológico utilizado para a identifica-
ção de depósitos amiloides44. Entretanto, devido a 
grande concentração de depósitos neste paciente, a 
luz direta foi suficiente para identificação do mate-
rial. Embora não determine com precisão a natureza 
amiloide dos agregados proteicos, continua a ser o 
método mais rápido e prático para a coloração de 
amiloides in vitro44,45. Neste caso, o paciente apre-
sentou um início tardio da doença, exigindo a ex-
clusão de etiologias alternativas para as opacidades 
vítreas. O tratamento cirúrgico não só garantiu o 
prognóstico funcional, como a histologia foi essen-
cial para confirmar a hipótese diagnóstica e excluir 
outras causas de opacidade vítrea.

No entanto, outros corantes também podem ser 
utilizados para a detecção desses depósitos. A tioflavi-
na T é um corante fluorescente que se liga às fibrilas 
amiloides; após a ligação, a sua fluorescência aumen-
ta significativamente, emitindo uma luz esverdeada 
que pode ser visualizada ao microscópio de fluores-
cência. Outro corante que pode ajudar na sua iden-
tificação é a hematoxilina e eosina (H&E). Embora a 
H&E não seja específica para amiloides, é a coloração 
mais amplamente utilizada na histopatologia geral 
— as proteínas amiloides aparecem, normalmente, 
como depósitos homogêneos de cor rosa na lâmina. 
Esta técnica não é conclusiva por si só e, portanto, 
não é recomendada como método principal para a 
identificação de amiloides44,46.

Este caso ilustra os desafios do tratamento oftal-
mológico em pacientes com doenças sistêmicas raras. 
O vítreo pode ser um local importante para a deposi-
ção amiloide, muitas vezes levando à deficiência visu-
al progressiva, necessitando de tratamento cirúrgico 
precoce. A VVPP, quando indicada adequadamente, 
continua a ser o principal tratamento, proporcionan-
do tanto a confirmação diagnóstica como a recupe-
ração funcional. Em última análise, o acompanha-
mento multidisciplinar é essencial, pois a avaliação 
oftalmológica precoce e a intervenção oportuna po-
dem preservar a função visual e melhorar a qualidade 
de vida geral de indivíduos com amiloidose sistêmica. 
Este caso destaca a importância da avaliação oftalmo-
lógica precoce em pacientes com amiloidose trans-

tirretina hereditária. A amiloidose vítrea pode ser 
o achado ocular inicial ou predominante, e a VVPP 
permite tanto a confirmação diagnóstica quanto uma 
recuperação visual. O acompanhamento abrangente e 
multidisciplinar é essencial no tratamento das mani-
festações oculares e sistêmicas da ATTRv.
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