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RESUMO

A amiloidose consiste em grupo de doencas que possuem em comum o deposito extra-
celular de substancia constituida principalmente por proteinas do tipo amiloide. A pro-
teina amiloide possui propriedades ultraestruturais e bioquimicas especificas de modo
que, sob métodos especificos de coloracao, é possivel demonstrar seu carater fibrilar e
caracterizar sua estrutura e modo de disposi¢cao nos tecidos nos quais ela se deposita.
A presenca fisica dos depositos de substancia amiloide pode ocasionar disfun¢ao dos
tecidos e 6rgaos onde esteja, por interagao das fibrilas com receptores locais e por
citotoxicidade dos depdsitos. A apresentacao clinica varia conforme o 6rgao e tecido
acometido; pode ser sutil e inespecifica, como fadiga, perda de peso, até mais grave,
com insuficiéncia renal, cardiaca, gastrintestinal e neuropatia periférica autonémica
e/ou sensitivo-motora. Em geral, embora varios 6rgaos possam estar acometidos, uma
das formas pode predominar. A amiloidose pode ser primaria, hereditaria ou estar
associada a varias situagoes clinicas; e se nao estiver associada a qualquer outra enfer-
midade é priméaria. A forma secundaria da doenca ocorre principalmente associada as
neoplasias, doencas inflamatoérias ou infecciosas cronicas.

Palavras-chave: Amiloidose; Nefropatias; Proteintria.

ABSTRACT

Amyloidosis consists of a group of diseases that have in common the extracellular deposi-
tion of a substance composed primarily of amyloid type proteins. Amyloid proteins have
ultrastructural and biochemical specific properties that, through specific staining methods,
demonstrate their fibrillar character and structure and distribution in the tissue in which
they are deposited. The physical presence of deposits of an amyloid substance can cause
dysfunction in tissues and organs by the interaction of fibrils with local receptors and de-
posit cytotoxicity. The clinical presentation varies according to the affected tissue and organ;
it can be subtle and nonspecific, such as fatigue and weight loss, and serious with renal,
cardiac, and gastrointestinal insufficiency and peripheral autonomic and/or sensitive-motor
neuropathy. In general, though several organs may be affected, one form might dominate.
Amyloidosis can be primary, hereditary, or associated with various clinical situations; being
primary if it is not associated with any other disease. The secondary form of the disease oc-
curs primarily associated with neoplasms and inflammatory or chronic infectious diseases.

Key words: Amyloidosis; Kidney Diseases; Proteinuria.

INTRODUCAO

A amiloidose é doenca rara, consequente ao deposito de substancia amiloide —
proteina — em varios tecidos como coragao, figado e rins.!
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Pode ser classificada em trés formas: primaria,
podendo ocorrer de forma isolada ou associada a
doenca linfoide clonal; secundaria, reativa ou adqui-
rida, que mais comumente ocorre como complica-
cao de infecgoes ou inflamagoes cronicas que levam
a producgao de proteinas reativas de fase aguda pelo
figado; e hereditaria.>? A classificacao atual baseia-
-se no tipo de proteina das fibrilas amiloides as quais
estao relacionadas a formas clinicas distintas, sendo
a primeira letra A, de amiloide, e as restantes se refe-
rem a sua natureza bioquimica ou clinica (Tabela 1).

A forma mais comum de amiloidose sistémica é
a amiloidose de cadeias leves (AL), também denomi-
nada amiloidose primaria, ou a associada ao mielo-
ma miltiplo. A idade média de diagnostico é aos 60
anos, com predominancia masculina de 2:1.!

Varias teorias consideram que a lesao tecidual
decorre de varios mecanismos, sendo que nao ape-
nas os depositos de fibrilas (em sua forma terminal)
produzem a doencga, mas também as suas estruturas
precursoras podem interagir com as células danifi-
cadas. Essas estruturas podem conter anéis capazes
de atravessar a membrana celular e lesar as células.?
Entre essas estruturas pode-se destacar a populagcao
monoclonal de plasmécitos medulares, que produz
pequenos fragmentos lambda, kappa ou imunoglo-
bulinas anormalmente processadas por enzimas de
macroéfagos, determinando a formacao de cadeias
leves parcialmente degradadas, responsaveis pela
amiloidose primaria.® A classe de cadeias lambda so-
brepoe-se sobre as kappa numa razao de 2:1.*

A sintomatologia associada a amiloidose, apesar
de algumas manifesta¢oes inespecificas serem muito
frequentes, como a fadiga ou a anorexia, em geral, re-
lacionam-se ao 6rgao afetado.? E comum a proteinii-
ria como primeiro sinal associado a doenga sistémica
com acometimento renal. As neuropatias periféricas
estao mais comumente associadas a amiloidose fa-
miliar e a deméncia e disfuncao cognitiva aos dep6-
sitos amiloides cerebrais. Os 6rgaos, principalmente
figado, rins, baco e coragao, podem sofrer aumento
de tamanho no caso da amiloidose primaria ou se-
cundaria, o que nao ocorre na amiloidose familiar, e
amiloidose associada a doenca de Alzheimer.*

O comprometimento renal manifesta-se geral-
mente pela proteiniria, podendo o sedimento urina-
rio apresentar alguns eritrocitos. A lesao renal €, em
geral, irreversivel, levando a azotemia progressiva e
morte. O progndstico nao parece estar relacionado
ao grau de proteiniria, mas melhora consideravel-

mente com a realizacao de dialise peritoneal ou he-
modialise ou também com transplante renal.

A hipertensao arterial sistémica nao é frequente,
porém pode ocorrer principalmente na amiloido-
se de longa duracgao. Pode também haver acidose
tubular renal e trombose de veia renal.>*> Em apro-
ximadamente um terco dos casos de amiloidose
sistémica, as manifestacoes clinicas cardiacas ge-
ralmente sdo: insuficiéncia cardiaca congestiva
por cardiomiopatia restritiva, cardiomegalia, dis-
funcao sistdlica, hipotensao postural e arritmias.®
Essas manifestacoes refletem a existéncia de depo-
sito amiloide difusamente pelo miocardio, porém o
endocardio, as valvulas e o pericardio também po-
dem ser afetados.* A progressao da doenca depende
do 6rgao acometido. O envolvimento cardiaco €, em
geral, determinante importante de mau prognéstico.’

As manifestacoes clinicas gastrintestinais sao co-
muns na forma sistémica de amiloidose e incluem: obs-
trucao, ulceracao, méa-absorcao, hemorragia, perda de
proteina e diarreia, podendo haver infiltracao em lin-
gua, esofago e intestino, ocasionando hemorragia di-
gestiva.! E comum nas manifestacbes cutineas serem
observados nédulos ou placas assintomaticas, Gnicas
ou multiplas, réseo-acastanhadas, com envolvimento
de face, periauriculares, genitais, tronco e membros.?

O diagnéstico da amiloidose renal requer a rea-
lizacao da bidpsia renal (Figura 1), enquanto do
acometimento cardiaco requer a obtencao do eco-
cardiograma bidimensional, que pode revelar espes-
samento de ventriculo direito e esquerdo, cavidade
ventricular esquerda normal e hiper-refringéncia
difusa de “cintilagoes granulosas”, além de silhueta
aumentada.* As amiloidoses sistémicas podem ser
identificadas por intermédio de aspirados de gordura
abdominal ou de bidpsias renais, retais, das glandu-
las salivares, gengiva e pele.” O corante vermelho do
Congo, amplamente utilizado e ttil, confere birrefrin-
géncia verde peculiar quando cortes de tecidos cora-
dos sao examinados a microscopia de polarizagao.!

A escolha do tratamento depende do tipo de ami-
loidose. Na forma priméaria, dependendo do grau
de risco do doente, podera ser utilizada terapéutica
com melfalam endovenoso em doses elevadas, com
transplante de células estaminais ou melfalam e pre-
dnisolona ciclicos por via oral.* Nao existe, entretan-
to, terapéutica satisfatoria, embora varios esquemas
tenham sido utilizados nos doentes com amiloidose
AL, como: melfalan (ou ciclofosfamida) + predniso-
na; colchicina; melfalan + prednisona + colchicina;
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outros (VAD, D- penicilamina, vitamina E, talidomi-
da, interferon alta); transplante de medula 6ssea.*1°!!
Desses esquemas, o mais utilizado € a associagao
de melfalan com prednisona, fato que se deve
aos resultados obtidos na terapéutica do mieloma
multiplo. Os resultados apresentados com esse pro-
cedimento tém se mostrado insatisfatorios e dota-
dos de certa imprecisao, embora seja importante
destacar que elevadas doses de melfalam endove-
noso associadas ao transplante de células estami-
nais parecem produzir boa resposta, com remissao,
melhoria da fung¢ao organica e, consequentemente,
da qualidade de vida.'*!

Na nefropatia da amiloidose, tem sido referida
resposta a essa quimioterapia, com destaque para
os casos de sindrome nefrotica.®'™® Nos doentes
nos quais se registrou evolugcao para insuficiéncia
renal com consequente necessidade de hemodiali-
se, a sobrevida é curta e toleram mal a hemodialise,
manifestando episodios frequentes de hipotensao
arterial sistémica durante as sessoes. Também na
nefropatia amiloide tém sido realizados transplan-
tes renais; no entanto, nestes casos, a sobrevida do
rim transplantado € inferior a dos portadores de
lesao renal primaria, sendo descrito amiloide em
rins apés transplante.®’” Pode-se destacar outros
agentes, como a talidomida, a lenalidomida e o bor-
tezomib, com resultados promissores no tratamento
da amiloidose sistémica.!s!*

Tabela 1 - Classificacao das amiloidoses

RELATODECASO

Paciente de 75 anos de idade, procedente de Sao
Paulo-SP, sexo feminino, negra, solteira, do lar, in-
ternou-se no Hospital do Servidor Publico Estadual
(HSPE) para investigacao de edema de membros su-
periores e inferiores, iniciado ha trés dias, de carater
progressivo, que chegou a anasarca e dispneia aos
médios esfor¢os. Desenvolveu, 24 horas apds, nau-
seas e vomitos, mal-estar geral, urina espumosa e
diminui¢ao do volume urinario.

Histéria prévia de osteoporose, anemia ferropri-
va, hipertensao arterial sistémica, dislipidemia, asma
bronquica e mais recentemente doenca de Alzhei-
mer. Fazia uso de quetiapina, sinvastatina, parace-
tamol, enalapril, sulfato ferroso e furosemida para o
edema, sem sucesso. Nao relatou antecedentes fami-
liares patologicos.

Apresentava-se, a admissao hospitalar, bom
estado geral, temperatura axilar de 38,2°C; muco-
sas visiveis hipocoradas d+/4+, acianéticas, anic-
téricas; eupneica, consciente, licida e orientada.
A frequéncia de pulso era de 88 bpm, a pressao
arterial sistémica de 140 x 80 mmHg, sem sopros a
ausculta. O murmirio vesicular presente, diminui-
do globalmente, com diminuicao da broncofonia,
som maci¢co a percussao em base e em um terco
médio a inferior em ambos os hemitoraces, saturan-
do 98% com cateter nasal de oxigénio em 3 L/min.

Proteina precursora Proteina amiloide

Cadeia Leve AL
S s AA
Amiloide Sérico (SAA) AA Hereditrio
Formas Cadeia Pesada AH
Sistémicas
ATTR, AAAPoAI, AApo-
TTR, Apo Al e All, fa, LIS, GEL, CIS Al, AfibA, Alis, Agel, Acis
TTR (selvagem) ATTR
B2 micro-Globulina AB2M
Amilina AIAPP
Calcitonina ACal
Fator Natriurético Atrial AANF
Formas
Localizadas Proteina AB AB
Prolactina APro
Proteina Prion AprP

Doenca relacionada Orgaos afetados

Rim,Figado TGI,Bago,Tecidos Moles,
SN Periférico,Tireoide e Adrenal

Rim, Figado TGI, Bago, Tecidos Mo-

AMILOIDOSE AL

Amiloidose AA FFM, TRAPS,

Muckle Wells les, SN Autdnomo, Tireoide e Rim
Doenca de Células Plasméticas . -
o Rim, Coragdo e Nervos
Nao Mieloma

Amiloidose Familial Varidvel, Rins em ApoAl, ApoAll, Lis

Amiloidose Senil Coracdo e Tecidos Moles

Amiloidose da Didlise Tecido Periarticular e 0sso

Diabetes melito Tipo Il e Insulinoma Pancreas

Carcinoma medular de Tiredide Tireoide

Amiloidose Atrial Coragdo

Doenca de Alzheimer Cérebro
Sindrome de Down

Prolactinoma Pituitaria

Doenga de Creutzfeld-Jacob Cérebro

Enecefalopatia Espongiliforme
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Figura 1 - Bi6psia renal de um doente com amiloidose primaria. (A) A colorag¢ao com acido de Schiff produz apa-
réncia nodular, que se verifica essencialmente no mesangio renal e na parede dos vasos. (B) A coloracao com
vermelho do Congo confere ao depésito amiloide uma tonalidade alaranjada, quando observado a luz nao polari-
zada. (C) Quando observado a luz polarizada, a coloracdo com vermelho do Congo produz birrefringéncia verde,
sutil na imagem. (D) Forte reatividade das cadeias leves lambda a imunofluorescéncia. (E) Fraca reatividade das
cadeias leves kappa a imunofluorescéncia. (F) Fibrilhas com diametro aproximado de 10 nm, observadas ao

microscopio eletronico. Fonte: Dember?.

O abdome estava discretamente doloroso difusamen-
te, DB-, RHA+ e edemas ++/4+ em membros superio-
res e +++/4+ em membros inferiores, maiores em
regiao de perna e tornozelo, simétrico, com pantur-
rilhas livres. Apresentava mucosa lingual espessa e
com placas esbranquigadas.

Em sua evolucgao relatou dor ventilatoria-depen-
dente e aumento de intensidade da dispneia, diarreia
com alguns episddios de sangramento a evacuagao
com aspecto similar a borra de café.

Os exames complementares realizados revelaram:
ultrassonografia abdominal total: colecistec-
tomia, sinais de nefropatia bilateral, aorta atero-
matosa de calibre preservado e derrame pleural
a esquerda; vias urindrias com sinais sugestivos
de nefropatia bilateral, com perda da diferencia-
cao parénquimo-sinusal, sem dilatacao do siste-
ma pielocalicial, sendo as medidas de rim direito:
10,1 cm e espessura 1,8 cm e rim esquerdo 10,1
cm e espessura 1,8 cm;
tomografia de térax: moderado derrame pleural
bilateral, a maior a esquerda, associada a atelec-
tasia compressiva de parénquima adjacente, sem
alteracoes em parénquima pulmonar, além de
derrame pericardico pequeno e auséncia de lin-
fonodomegalias mediastinais ou peri-hilares;

endoscopia digestiva alta: gastrite leve e hérnia
hiatal, sem sinais de sangramento;

colonoscopia: sem sinais de sangramento e acha-
do de doenca diverticular dos célons;
ecocardiograma: fracao de ejecao de 65%, val-
vas mitral, adrtica e tricispede espessadas, pe-
ricardio com derrame discreto, PSAP 54 mmHg,
disfuncao diastolica de ventriculo esquerdo grau
leve, miocardio com aspecto infiltrado compati-
vel com doenca de dep6sito;

bidpsia de lingua: auséncia de tumor de cé€lulas
granulares;

biépsia de medula 6ssea: auséncia de plasmo-
citos no material, livre de comprometimento neo-
plasico;

bidpsia de tecido celular subcutaneo: pesquisa
negativa para material amiloide, com granulomas
lipofagicos;

mielograma: plasmécitos na propor¢ao de 14,5%;
biépsia renal: fragmento corticomedular renal
contendo seis glomérulos, sendo um deles com
esclerose global, intersticio com discreta fibrose e
infiltrado linfocitario, tibulos preservados, pare-
de focalmente hialinizada em uma das arteriolas,
com coloragao especifica pela técnica vermelho-
-congo positiva nos cortes examinados.
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Tabela 2 - Exames complementares a admissao hos-
pitalar

Ureia (VR:12-40mg/dL) 21 mg/dL
Creatinina (VR:0,6-1,1 mg/dL) 0,7 mg/dL
Sédio (VR:136-145 mEq/L) 142 mEq/L
Potéssio (VR:3,5-5,1 mEq/L) 3,8 mEq/L
Calcio (VR:8,4-10,2 mEq/L) 75 mEq/L
Proteinas Totais 4 o/dL

(VR:6,0a8,3g/dL)
Albumia (VR:3,4- 5,0 g/dL) 2,2 g/dL
Série vermelha (Hb/Ht) (VR: 12-

0y
16g/dL/35-47%) 117348 o/dL/%
VCM/HCM( VR:80-100f1/27-32pg) 90,5/29 fL/pg
Série Branca/Leocécito
(VR:4000-11000/mm?) 6.7 /mm3
Plaquetas (VR:150-450.000/mm3) 603.000 /mm3
C3/C4 (VR:90-170mg/dL/12-
-36mg/dL) 183/71 mg/dL
TSH/TAL
(VR:0,3-4,0 yUl/dL/0.8-20 ng/a)  229/19 nUl/dL/ng/dL
Urina-I leucdcitos
(VR:até 10.000 cels/ml) 1000 CELSH
Proteinas (Urina I) +++ -
Proteinuria de 24h (VR: até 30mg) 3960 mg

Hep C/Be HIV

Nota: VR (Valor de referéncia) obtidos a partir do Laboratério do HSPE.

Nao reagente -

Foram realizados outros exames durante a sua in-
ternacao hospitalar (Tabela 3).

DISCUSSAO

A amiloidose é termo genérico para grupo hete-
rogéneo de doencas associadas, com deposicao de
proteinas fibrilares anormais.?’ E classificada con-
forme o tipo de proteina precursora que formam as
fibrilas amiloides e a distribuicao da deposicao de
amiloide na forma localizada ou sistémica. -

As manifestagoes clinicas da amiloidose depen-
dem do tipo de proteina precursora, a sua distribui-
cao nos tecidos e a quantidade de deposicao de
substancia amiloide. As formas mais comuns de ami-
loidose sao a sistémica, primaria (AL) e a secundaria
(amiloidose AA). E e os principais locais de deposi-
¢ao de amiloide sao clinicamente mais significativos
no coracao, rins, e figado. Em certas doencas, a de-
posicao de amiloide clinicamente importante pode
ser limitado a um 6rgao.2** O envolvimento dos rins
inlimeras vezes apresenta-se apenas como proteini-
ria assintomatica ou sindrome nefrética. Porém, a
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deposicao primaria pode ser limitada apenas aos va-
sos sanguineos ou tibulos, com evolugao para insufi-
ciéncia renal com pouca ou nenhuma proteintria. O
estagio final da doencga renal é a causa de morte em
minoria de pacientes.?

Neste relato a paciente apresentava a admissao
hospitalar edema mais dispneia a esclarecer e sinto-
matologia inespecifica como diarreia e exames com-
plementares também inespecificos. Edema e dispneia
sao caracteristicas comuns a insuficiéncia cardiaca
congestiva, no entanto, o ecocardiograma mostrava-
-se com poucas alteracoes que pudessem justificar as
manifestacoes clinicas. Como apresentava diarreia,
foram realizadas colonoscopia e endoscopia digesti-
va alta, as quais nao tinham alteragoes dignas de nota.

O exame de urina [ (EAS) foi de suma importan-
cia para direcionar a investigacao, mais especifica-
mente a proteindria, que inicialmente mostrou-se
importante e determinou o curso dos exames. Na
tentativa de evitar procedimentos invasivos e de ris-
co de complicagoes importantes em paciente idosa,
continuou-se a investigacao com exames menos
invasivos, como ecocardiograma transtoracico, co-
lonoscopia, endoscopia, os quais mostraram acha-
dos inespecificos. Prosseguiu-se a investigacao com
exames mais invasivos, como bidpsias. No entanto,
os resultados de tais exames, como bidpsia de teci-
do adiposo e de lingua, nao evidenciaram altera¢ao
especifica. Foi realizada biopsia de medula 6ssea,
ainda assim sem revelar diagnostico que justificas-
se a anemia ou outra doenca sistémica. Por fim, ao
realizar-se a biopsia renal, foi estabelecido o diag-
nostico de amiloidose, justificando as manifestagoes
clinicas relatadas pela paciente.

O estudo anatomopatolégico de biépsia renal foi
essencial para o estabelecimento diagnostico. As
indicagOes classicas para bidpsia renal sao princi-
palmente diante de sindrome nefrética ou diante de
envolvimento renal no contexto de uma doenca sis-
témica e nos doentes com insuficiéncia renal aguda
sem causa definida. Assim, ap6s se obter o diagnos-
tico patologico, pode-se prosseguir para executar as
intervencgoes terapéuticas necessarias e simultanea-
mente avaliar o prognoéstico de acordo com o tipo de
doenca dos rins que afetava a paciente.?!

Em outro grupo de pacientes, a bidpsia renal tam-
bém pode fornecer informagoes importantes para o
diagnostico, entre os quais se incluem aqueles que se
manifestam clinicamente, como nefropatia nao nefroti-
ca, proteintria, hematuria e insuficiéncia renal cronica.?!



Albumina 3,4-5,0 g/dL

TGO 15-40 U/L 26

TGP 10-40 U/L 31

Célcio 8,4-10,2 mEq/L 7.8

Uréia 12-40 mg/dL 21 34
Creatinina 0,6-1,1 mg/dL 0.7

FA <125 U/L 292

K 3,5-5m Eq/L 38 38
Na 135-145 mEq/L 142 141
P 3-4,5 mg/dL 4,2

Hb 12-16 g/dL ma 10,6
Ht 35-47% 34,8 333
Leucocitos 4000-11000/mm? 6,7 6,74
Plaquetas 150-450.000/mm® 603000 609000
C3 90-170 mg/dL 183

C4 12-36 mg/dL Ul

TSH 0,3-4,0 pul/dL 2,55

TaL 0,8-2,0 ng/dL 1.9

cT <200 mg/dL 285 238
HDL <40 mg/dL 59 50
LDL <160 mg/dL 207 160
TG <150 mg/dL 93 140
PCR 0,1-1,0 mg/dL 113
FAN N&o reagente N&o reagente
p-ANCA N&o reagente

c-ANCA N&o reagente

IgA 70-400 mg/dL

lgG 694-1618 mg/dL

IgM 60-263 mg/dL

IgE 10-179 Ul/mL

TAP 10-13s

INR 09-11s

TTPA 24-45s

Beta 2 microglobulina 30-330 mg/24h

Tabela 3 - Evolucao dos exames complementares durante a internacao hospitalar

(fOmai t4/mai  16/mai  23mai  26/mai Ol/jun 19/un 13/ago.
2,2 1.8 1.9 2,2

26 17
32 14
75 6,9
53 60 29 31
0.9 2 0.8 0.9
185 256
41 39 4,5 36
145 149 142 143
47
10,3 9,6 8,8 8 9,6
34,4 31,6 28,2 26,8 30,9
21,34 14,01 9,52 5,38 4,54
590000 714000 657000 503000 343000
2,85
1.6
10,13 1,22 0,41 0,43
N&o reagente
N&o reagente
145 66,8
338 361
57 79,8
381
16,1 12
1,34 1,02
29,8 24,2
3715

CONCLUSAOQ

A amiloidose é doenca grave, com dificuldades
no diagnéstico, pelas formas inespecificas de apre-
sentacao. Muitos casos sao subdiagnosticados e mui-
tas vezes s6 é considerada como amiloidose quando
o paciente manifesta insuficiéncia de érgaos. Portan-
to, este caso vem alertar os médicos a darem mais
atencao a essa entidade clinica e reiterar a impor-

tancia do diagnostico precoce. Este caso consistia
de amiloidose primaria, que € entidade rara, e com
envolvimento dos rins como apresentagdo mais
precoce da doenga, e enfatizou a importancia da
biopsia renal como definidor do seu diagndstico,
registrando que, ao se obter um diagnoéstico mais
precoce, € possivel realizar o tratamento adequado
para estabilizacao da doenga, melhorando, assim, o
atendimento e os resultados.
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