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RESUMO

Amiloidose define um grupo heterogéneo de
doengas caractarizado por acimuls extracelular
de fibritas de proteinas anormais em varios
tecidos ¢ drgdos. Estas fibrilas derivam de
precurssores proteicos diferentes e seu acdmulo
determina varias formas de manifestagac clinica.
Apesar do mecanisme de fermag¢ao ser pouco
conhecido, a estrutura de matarial amildide esta
kem determinada o que contribui para avangos
lanto na parte diagnostica quanto terapéutica, o
gue serd aberdado neste artigo.
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INTRODUCAO

Amiléide (do grego amulon = amilo = amido + eidos = semelhante) foi o
termo utilizado, pela primeira vez por Virchow, para a designagio da
substincia semelhante ao amido, como a causadora da doenca em questio,
qual designou-se amileidose.

Amiloidose,entdio, define um grupo heterogéneo de doengas carnclerizado
por depdsite extracclular de material proteindceo (amildide), de forma
localizada ou sislémicaﬁ’?'s"]s, apresentando caracteristicas bem definidas,
como, aparéncia rdsea homogénea a microscopia em coloraghes tradicionals,
birrefringéncia verde na coloragio vermelho Congo a luz polarizada, estrutura
fibrilar nfio ramificada, conformagio laminar paralela, além de alta
insolubilidade™™'". Esta iltima caracteristica contribui para o curso
irreversivel e progressivoe da amiloidose.

Quando observado por microscopia eletrdnica, foi verificado que as
substincias amildides eram constituidas por duas estruturas distintas: um
componente fibrilar que corresponde a 95% do complexo proteico & uma
proteina com estrutura pentagonal, o componente amiléide P ou proteina
AP, além de uma parte de carbohidratos constituida por glicosaminoglicanos
¢ proleoglicanos, o yue mostra que a primeira impressio de Virchow nio cra
completamente errinea.

CLASSIFICACAO

O depdsito amildide pede ocorrer de formas muito varidveis, o que resulta
na diferenciacio de diversas sindromes clinicas, Por cste motivo, diversas
formas de classificagfo jd foram realizadas, como por exemplo as de Wilks
em 1856 e de Adams em 18727,

Segundo Husbys, a partir do trabalho de Cohen e Calkins, em 1959,
que definiu a naturcza tibrilar do material amiléide, diversos avangos foram
obtidos no sentido da determinagiio da estrutura fibrilar deste malerial, o
gue veio possibilitar a realizagio de uma classificaciio bascada na anidlise
guimice-clinica da amiloidose, além de proporcionar defini¢io da sua
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nomenclatura. Desta lorma, a classificacfio publicada
pela primeira vez cm 1980 por Beneditt,e
posteriormente revisada em 1990 e 1993, adota como
crit¢rios a proteina e o percurssor amildide, além do
quadro clinico”,

Convencionoeu-se definir a primeira letra da
abreviaglio da protefna amildide como designadora do
proprio amildide (A), seguida pela designagio da
proteina (em letra romana ou grega, ex: AA, A). Quando
um termo & abreviado usa-se todas suas letras maidsculas
(ex: transtirretina — TTR) e quando parte da palavra é
usada,a primeira letra é maidscula e o restante mimisculo
(cx: cistatina — Cis). '

Podemos resumir a classificagio a tabela I.
{(modilicada de Husby e col. (1990)).

Existem outras formas menos comuns nio descritus
nesta tabela’ .

PATOGENESE

A amiloidose resulta da conversfo de protefnas
precursoras soldveis em agregados insoldveis que
formam as fibrilas amildides, as quais se depositam em
diferentes tecidos alvo.Os mecanismos pelos quais isto
ocorre permanccem, porém, ainda desconhecidos.

Sugere-se que um delerminado estimulo, ainda
descenhecido, altere a concentragfio sérica ou a estrutura
primidria das proteinas precursoras, causando
subsequentemente uma conversio para fibrila amiléide.
Por exemplo, na amiloidose sistémica reativa,a SAA
comporta-se ¢como uma proteina de fase aguda,
aumentando sua concentra¢ao rapidamente no decurso
de um processo inflamatdrio ¢ a deposicio de AA reside
ou na incapacidade de degradar SAA, ou na producio
de uma forma amiloidogénica de SAA.

TABELA 1

Numenclatura ¢ classificacfio da amiloidose

Proteing amildide Precursor de proteina

Clinica

AA SAA

Amiloidose sistémica reativa (secundaria)

agsociada com doenga inflamatéria crénica
Febre Familiar do Mediterriineo

Nefropatia amiléide familiar com urticdria
e surdez (Sind. de Muckle-Wells)

AL Imunoglobulinas monoclonais
de cadeia leve

Amiloidose sistémica {primiria) ou associada
mieloma e gamopatia monoclonal

Polineuropatia amildide familiar, Portugucsa
Cardiomiopatia amiléide familiar, Dinamarquesa
Amiloidose senil sistémicu

Polineuropaltia amiléide familiar, Towa

Amiloidose renal hereditdria

Hemorragia cerebral associada com amiloidose, Holandesa

Amiloidose associada i didlise crénica

ATTR Iranstirretina:  Met 30
Met 111
TTr
AApoAl apoAil
AFib Fibrinogénio
AB Proteina-3 Doenca de Alzheimer
Sindrome de Down
AD2ZM Microglobulina B2
ATAPD Polipeptideo amil6ide de ilhota

Amiloide na ithotas de Langerhans no diabertes
tipo IT & insulinoma
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Diverses fatores devem ser avaliados guandg se
estuda a génese da amiloidose: as proteinas fibrilares e
SEUs precursores, a existéncia de fator de aumento do
amiléide, glicosaminoglicanos, além da proteina AP.

PROTEINAS FIBRILARES E SEUS
PRECURSSORES

AA

A protcina amiloide A € derivada do precurssor sérico
amildide A (SAA), uma apolipoproteina de particulas
HDL, produrida pelo hepatdcito e regulada por
interleucinas 1 e 6 e fator d¢ necrose tumoral.
Amiloidose AA afeta uma minoria de pacientes com
doencas inflamatérias crénicas, apesar da maioria dos
pacientes terem niveis de SAA cronicamente
aumentados. SAA ¢ polimdrfica, o que significa que
mais de um gene & nccessdrio para a codilicagio da
protefnas'q‘zl

AL

A protefna Al consiste de moléculas, parte de
moléculas, ou ambas., de cadeias leve de
imunoglobulinas. Mais comumente deriva da cadcia
lambda™'",

Transtirretina (TTR)

A TTR ¢ conhecida como pré-albumina, produzida
pelo Iigade e plexo cordide e estd envolvida no
transporte de hormdnios da tiredide e vitamina
A VariagBes genéticas da molécula de TTR, todas
envolvendo a substitui¢fo de um dnico aminodcido, sio
as causas mais comuns de amiloidose hereditdria’

Proteina-3

Consisle em uma sequéncia de 39-43 residuos de AA
derivada da protedlise de uma proteina de alto peso
molecular (APP), codificada no brago longo do
cromossomo 21,0 que explica a associagio de doenga
de Alzheimer e sindrome de Down'.

Microglobulina B2

E a cadeia leve dos antigenos Classe I do Complexo
Maior de Histocompatibilidade (CMH), sendo um
polipeptideo de cadeia simples, ndo polimérfico, Tem

grande afinidade por coldgeno, o que explica sua

ligag@o aos tecidos das articulagdes ricos naquele
RN

material ™o

Hormoénios polipeptideos

O depdsito de amiléide localizado que ocorre em
certos tecidos secretores de horménios polipeptideos sdo
constituidos de hormdnios ou pré-hormdnios. Exemplos
sdo o ja citado ATAPP e o amiléide rclacionado i
calcitonina no carcinoma medular da tiredide’,

Fator de Aumento do Amiléide (FAA)

E um material ainda pouco conhecido, provavelmente
constitufdo de proteina e carbohidralo, produzido no
bago, figado e rins pelas célulus reticulo-endoteliais
duranic inflamagao, parecende induzir a produgio
amilgide”,

Glicosaminoglicanos

Parece que se relacionam (cmporal e
morfologicamente 2 deposigdo amildide e podem

corresponder 2 porcio carbohidrato do FAA',

Proteina AP - Componente amiléide P

I uma glicoprotcina- presente nos depdsilos
amiloides.Deriva da proteina plasmdtica pentraxina
(PAS). In vitro, é capaz de inibir a atividade de elastase,
o que pode explicar seu papel na génese da amiloidose
pela inibigdo da quebra cnzimdtica da proteina
precursora do amiléide no sitio de depdsito das fibrilas.
Além disso, com téenica de cintilografia utilizando
PAS-1'", tem sido de grande valia no diagnéstico ¢
acompanhamento dos pacicntes,

PRINCIPAIS SINDROMES CLINICAS

A distribuiclio das amiloidoses pode ser dividida nas
seguintes proporgﬁcs(’: priméria (AL) 70%, sccundiria
(AA)Y 3%, familiar 4%, senil 4% c localizada 19%.

Amiloidose Primaria AL

Pode ser de natureza idiopdtica ou associada 2
mieloma, gamopatia monoclonal de significado
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indeterminado, macroglobulinemia e plasmocitoma
solitdrio™®

Os sintomas iniciais sdo geralmente fraqueza e perda
de peso, para posteriormente ocorrer ¢ aparecimento de
purpura, particularmente em regides periorbital e facial,
dores Gsseas, sangramentos mais intensos ¢ por fim os
relacionados as neuropatias.

Deposicic de amildide AL ocorre mais
frequentemente na lingua, coragio, rins, articulagdes,
nervos periféricos, linlonodos, bagoe, ligamento do carpo
e pele,cujas manifestagdes podem ocorrer sob formas
sindrémicas bem definidas, como, sindrome nefrdtica,
insufticiéncia cadiaca congestiva, sindrome do tdnel do
carpo, ncuropatia periférica e hipotensio ortostdtica. Os
achados clinicos mais encontrados ao exame fisico sio
aumento do figado e do bago, linfoadenopatia e
macroglossia”"'".

O envolvimento cardiaco se faz geralmente com
insuficiéncia cardiaca congestiva em 17%,podendo
ocorrer tipos variados de arritmias, mas sem maior
ocorréncia de infarto™.

O rim pode ser efetado originando insuficiéncia
renal ou sindrome nefrdtica em 28% dos casos.0
grau de proteinidria nio se corrclaciona com a
extensdo da deposicio do amildide nos rins. O
envolvimento cardiaco e renal sio os principais
responsdveis pela precariedade de prognéstico, com
média de sobrevida, na vigéncia destes
cemprometimentos, de 4 mcsesm.

No sistema digestivo, enquanto distirbicos da
peristalse e malabsorgiio ndo sdo comuns, macroglossia
ocorre em 10% dos casos.0 figado estd aumentado logo
no inicio da doenga em um gurarto dos pacientes.Rutura
espontinea do bago pode ocorrer.

Comprometimento pulmonar € raro, com
amiloidose intersticial difusa ou envolvimento
traqueobrénquico .

O sistema nervoso € acometido de forma
predominante ao nivel perilérico com neuropatia {10
& 209 dos casos) geralmente progressiva, com
cnvoelvimento antondmico importante e de predominio
axonal. Sindrome do tinel do carpo ocerre em cerca
de 20%*"".

A miopatia pseudohipertréfica, secunddria a depdsito
amildide envolvendo as fibras musculares, embora
infrequente, é um diagndstico importante pois pode ser
conlundida clinicamente com hipotireoidismo.

Anemia ndo € importante, exceto quando hid
ocorréncia de associagio com mieloma ou sangramento
digestive.A proteindria aparece em torno de 70% e
aumento de creatinina em 20%. Proteina M, a
imunoeletroforese, ocorre ¢m 70% dos casos,70% do

tipo lambda. A proteina de Bence-Jones ocorre em 24%

")
dos casos .

Amiloidose AA

A amiloidose sceunddria associa-se & doengas
cronicas, que podem scr de natureza inflamatoria (ex:
artrite reumatdide, cspondilite anquilosante, psoriase,
doenga de Behget, de Crohn), infecciosa {ex: lepra,
tubercutose, osteomielite, Doenca de Whipple} on
neopldsica (ex: doenga de Hodgkin, carcinoma renal,
do pulmio, leacemia de “células cabeludas™).Por outro
lado, ¢ ¢xtremamente raro sua ocorréncia em lipus
eritematoso sistémico, sindrome de Sdegren e retocolile
ulcerativa’.

Apresenta tendéncia de localizar-se em drgios
parenguimatosos e pequenos vasos.Como na AL, pode
apresentar mal-estar ¢ fadiga, comprometimento renal
¢ bastante comum ¢ grave, com insuficiéncia renal ou
sindrome nefrdtica, além de organomegalia, tanto
hepdtica quanto esplénica.O envolvimento dos vasos
sanguineos pode produzir sangramento no trato
gastrointestinalj.

Amiloidose associada a Febre Familiar
do Mediterrdneo (FFM)

-

E a dnica lorma com heranga autossdémica
recessiva.Caracteriza-se por ataques de tebre, peritonite,
sinovite e pleurite com origem na infincia.Como nas
outras formas,a nefropatia ¢ comum e impoertante causa

PR L
de dbito

Amiloidose com heranca autossémica
dominante

Sio originadas por mutagdes de ponfo em
precurssores da proteina amildide.A maioria destés casos
relaciona-se & TTR. Diversas formas tem sido d_,éscritus,
variando com relagdo ao aminodcido enyselvido, a
origem geogrilica, ¢ ao comprometimento que pode ser
neuropatia, cardiopatia, nefropatia e opacidade vitrea "

Mais de 30 pontos de mutagdo diferentes tem sido
relatados na molécula de transtirretina causando
pt)lincuropatia]‘3’4'6‘?‘15’10'”‘2”‘

Amiloidose sistémica senil

Pode ser sistémica. mas aprescnla predilegdo para
depositar-se no coragio, onde pode provocar
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insuficiéncia cardiaca, porém mais frequentemente ¢
assintomdtica.Outros locais de depdsito sido cérebro,
articulagdes, prostata entre outros'®.Ocarre em 25% dos
individuos acima de 80 anos”.

Amiloidose Iocalizadc/z

Ocorre em diferentes formas quer seja por produgio
local ou por deposicio lgealizada de fibrilas formadas &
. L . . . I3

partir de precursores distribuidos sistemicamente .

Amiloidose relacionada a didlise

Ocorre por depdsito de 2-microglobulina em
pacientes submetidos & didlise cronicamente,
Basicamente afeta articulagdes e tecidos periarticulares,
mas casos sistémicos jd foram relatados. Pode causar
sindrome do tinel do carpo, artralgias ¢ cistos dsseos.

PR ) 708
O tratamento ¢ feilo com transplante renal ™.

Amiloidose cerebral

Diversas formas de depésito foram descritas com
depdsito amildide, como a angiopatia amiléide senil’
angiopatia amildide  hereditdria, amiloidose
oculoleplomeningea, doenga de Alzheimer ¢ sindrome de
Down, estas duas dltimas sendo as mais frequentes ¢
ocorrendo por depdsito de protema amildide cujo gene
responsdvel localiza-se no cromossomo 217" Por
micrescopia eletrdnica a proteina amilGide em dupla hélice
da doenga de Alzheimer pode ser diferenciada da proteina
amilside que ocorre nas deméncias transmissiveis'

+

DIAGNOSTICO

Alguns achados clinicos sdio bastante caracieristicos
de determinados tipos de amiloidose,como por exemplo,
proteindria e sindrome nefrdlica em pacientes com
doenga inflamatéria crénica fazem suspeitar do tipo
AAjd os mesmos sintomas em individuos com
gamopatia monoclonal sugerem AL, No tipo AL ainda
pode-se encontrar como jé dito anteriormente, pirpura,
sindrome do tdnel do carpo, polincuropatia e
cardiomiopatias,

O diagnéstico de certeza, ¢ feito através da
identificagiio do depdsito do amildide nos tecidos.Os
principais locais mais representativos para bidpsia sfo
mucoesa retal, gordura subcutinea abdominal, além de
rins, figado, bago, nervos periféricos e pele™”'*!?

A coloragiio especifica ¢ o vermelho Congo (tinta
industrial para coloragio de librus de celulose), que
determina birrefringéneia verde a luz polarizada,
cargcteristica que parcece depender da estrutura do
amildide. A estrutura com arranjo em pararelo permite
que as moléculas da tintura penctrem na face lateral
do material amiléide com o eixo mais longo no cixo
do filamento.O vermelho Congo pode combinar com
o mesmo tipo de aminodcido ecm ambas cadeias
polipeptidicas (1" e 5% e outra moiccula da tintura
liga-se & 3"e 7" cadeia ¢ assim por diante. A espessura
otima do material para exame € de 5-10m, A coloragiio
vermelho Congo € mais intensa nos tecidos fixados
em alcdol ou solugio de Carnoy, porém apresentam
mais falsos positivos'®

Outras técnicas para deteccio do material amildide
utilizam anticorpos conira proteinas fibrilares através
de téenicas de imunofluorcseéneia e imunoperoxidase,
sendo a scgunda mais sensivel e com a vantagem de
usar materiais em parafina, diferentemente da primeira
que necessita congelagio, Porém a parafina pode
mascarar epitopes da proteina,

Apesar da proteina amiléide poder ser detectada
imunohistoquimicamente, a demonsiragio da
proteina por si sé nio ¢ suliciente, € necessirio a
positividade pelo vermelho Congo. A imuno-
histoquimica pode servir para classilicacio do
material amiléide”'®

A microscopia eletrénica as fibrilas aparecem
rigidas, nfio ramiticadas com 10 a 15 nm de didmetro
c cada fibrila € formada de 2 a 5 filamentos.Nem
sempre a identificagio ultracstrutural € simples, ¢
portante também nio técnica, isoladamente,
suficiente™' ",

Técnicas nio histolégicas utilizam I'™ que apresenta
grande afinidade para ligaciio com componente P da
proteina amiléide sérica (PAS), o que possibilita a
visualizagfio por cintilografia.Com esta téenica é
possivel a determinagfo da distribuiciio do amiléide ¢m
diferentes tipos da doenga, sitios de acdmulo niio
avaliados normalmente por bidpsia, demonstracio de
auséncia correlagiio direta entre actimulo do material e
disfungio do drgdo, além de possibilitar estudo da
hist6ria natural e efeito do tratamento™

Na complementagio do diagndstico, cxames para
avaliagfes clinicas também se fazem necessirios, como
ecocardiograma, radiografia simples (cistos dsseos),
eletroneuremiografia, ultrassonografia de tecidos
periarticulares, além de hemograma e eletroforese de
proteinas séricas.

Outras vezes para diagndstico de doencas infeceiosas
¢ neopldsicas, como por cxemplo, na amiloidose AA
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pesquisa de alteragdes inflamatérias deve ser feita por
meio de estes como VHS, proteina C reativa, alfa-|
glicoproteina dcida e fungdo renal. Na amiloidose AL,
além de imunoeletroforese de amostra sérica, pode ser
necessdrio também, imunofixacio de amostra de urina
e imunofluorescéncia de células plasmaticas da medula
assca,

Existe atualmente a descrigiio de diagndstico pré-
natal por meio de avaliugdo génica através de técnicas
de “Southern blotting™ ¢ reagio de polimerizagio em
cadeia (PCR)”"S‘

TRATAMENTO

Apesar de ndo haver terapéutica especifica que
previna o depdsito ou promova a reabsorgiio das fibrilas,
algumas medidas podem diminuir a progressio ou até
interroper o curso da doenga.

Basicamente deve-se visar em termos terapéuticos
a diminui¢io da disponibilidade dos precurssores
amiléides, dissolver os depositos, além de tratar
drglios alctados (transplante renal e cardiaco se
ncccsszirio)?“g.

Amiloidose AA

0O uso de anti-inflamatdrios nas formas associadas
as docneas erdnicas com intuito de tralamento das causas
intlamatdrias parecem reduzir a fase aguda de sintese
do amildide A sérico (SAA), o que tem sido comprovado
com cintilografia PAS™"”

0 uso de substiincias citotéxicas parece também
reduzir substancialmente os niveis de SAA. J4 foram
usados clorambucil, ciclofosfamida e azatioprina, com
bouas respostas tante da sobrevida como da fungio
renal.Estes resultados sfo  retificados pela
cintilografia PAS".

A colchicina apesar de nilo ser efetiva nas formas
associadas as docngas inflamatdrias,apresenta scu
grande papel na Febre Familiar do Mediterrianeo, onde
se constitui tratamento especifico e efetivo. Atua lanto
profilalicamente como apds a instalacio da doenga e na
melhora da proteintria. Age com resposta completa em
05% dos pacientes e parcialmentc cm 40%, sendo que o
seu mecanismo parcce relacionar-se a supressio da fase
aguda produtora de SAA'Y,

Por fim a cirurgia em determinadas situagdes também
pode resultar em melhora dos sintomas, como por
exemplo ressecgio de carcinomas renais, adenomas
hepaticos doenga de Casttleman, Crohn'”.

Amiloidose AL

O uso de meltalam e prednisona associados lem se
mostrado efetivo, enquante o uso de colchicina parece
niio ter valor. Postula-se o uso do melfalam e prednisona
por periodo de no minimo 12 & no mdiximo 24
meses, Outros medicamentos como poliquimiolerapia
(vincristina, adriamicina), dexametasona e interferon,
necessitam de estudos adicionais™'?

O Dimetilsulféxido (DMSO) parcce atuar na
dissolugdo parcial das fibrilas amildides, em avahagdes
para AA, AL refacionadas & TTR,porém, ainda requer

. =~ 912
navas avalmgoes ' .

Amiloidose relacionada a didalise (2M)

Os sintomas podem responder parcialmente ao uso
de antiinflamatdrios e corticosteréides, o que pode
signilicar a existéncia de um componente inllamatdrio
na génese da amiloidose, Com transplante hd melhora
completa dos sintomas ¢ redugdo dos niveis da proteina
amil6ide.Outras tentativas para remociic da 2M sio:
métodos de didlise de alte fluxo, imunoadsorgio ¢
hemofiltragio.porém, nenhum deles iguala-se ao
transplante renal’®"?,

A sindrome do tdnel do carpo deve ser tratada
cirurgicamente ¢ deve ser repetida se necessdrio e dc
forma precoce para nio haver evolugiio para
irreversibilidade'”.

Amiloidose hereditaria e polineuropatia
amiloide familiar

O tratamento considerado como definitive é o
transplante hepdtico, porém algumas questdes ainda
permacem comoe o tempo da cirurgia, o cusio e o
seguimento A longo prazo. Doenga neurolégica avangada
pude ndo melhorar mesmo com & regressiio dos depdsitos
amildide e o curso da doenca pode variar entre os
individuos mesmo dentro de uma  mesma
familia.Pacientes com inicio tardio ¢ forma lentamente
progressiva apresentam melhor prognﬁstico]:Un

SUMMARY

Amyloidosis is a heterogeneous group of disorders characterized by
extracellular depositionll of abpormal protain fikrits in varicus tissues and
organs.These fibrils arg derived from different protein precurssors and thair
accumulation results inlmany forms of diseases.

Although the exactly way this nceurs is not wall known, the structure of the
amyloid material is well studied, what provides advances in diagnostic and

therapeutic aspects.

KEY WORDS

Amyloidosis, amyloid, diagnostic, treatment.
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