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RESUMO

A amiloidose é uma rara doenca cuja patogénese consiste na deposicdo de proteinas
fibrilares nos tecidos. Esse acumulo proteico pode ocorrer pontualmente em um 6rgéo, ou
envolver multiplos sistemas, levando a diversas manifestaces clinicas. O presente trabalho
propde-se realizar um estudo descritivo a partir de um relato de caso de um paciente que
apresentava sintomatologia inespecifica para a doencga, porém a partir de alteragdes nos exames
complementares associadas a ndo melhora clinica do caso, pode-se levantar a hipétese
diagnostica para amiloidose entre outros diagnosticos diferenciais. Devido a apresentacdo da
doenca ser similar a diversas outras patologias, a amiloidose é subdiagnosticada pela
comunidade médica, por isso, este trabalho visa esclarecer as diferentes faces clinicas da
amiloidose sistémica.

PALAVRAS-CHAVE: Amiloidose, Amiloidose Sistémica, Proteina Amiloide.



ABSTRACT

Amyloidosis is a rare disease whose pathogenesis consists in the deposition of fibrillar
proteins in the tissues. This protein accumulation can occur punctually in an organ, or involve
multiple systems, leading to different clinical manifestations. The present work proposes to
carry out a descriptive study based on a case report of a patient who had non-specific symptoms
for the disease, however, based on changes in complementary exams associated with no clinical
improvement in the case, the diagnostic hypothesis of amyloidosis among other differential
diagnoses could be raised. Due to the presentation of the disease being similar to several other
pathologies, amyloidosis is underdiagnosed by the medical community, therefore, this work
aims to clarify the different clinical aspects of systemic amyloidosis.

KEYWORDS: Amyloidosis, Systemic Amyloidosis, Amyloid Protein
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1 - INTRODUCAO

A amiloidose corresponde a um grupo de doencas cuja a patogénese consiste no deposito
tecidual de proteinas fibrilares anormais, denominadas proteinas amiloides. Essas doencas sdo
classificadas de acordo com a composi¢do dessas proteinas e conforme a extensdo do deposito
delas, podendo ser sistémica ou localizada. Por apresentar um grupo amplo, a amiloidose segue
ciclos variados, com diferentes sintomatologias, condutas e progndsticos.-

Os estudos epidemioldgicos dessa patologia sdo escassos, porém grande parte dos dados
demonstram que a faixa etaria entre 60-79 anos € a de maior incidéncia, sendo a amiloidose
sistémica light chain - de cadeia leve (AL) o tipo mais comum.? Em relac3o a clinica, tanto os
sinais quanto os sintomas séo inespecificos e mudam conforme o local de depdsito da proteina
amiloide, semelhante a outras sindromes mais comuns, o que dificulta seu diagndstico.?

Diante de um quadro suspeito, sdo necessarios exames que confirmem a presenca do
depdsito amiloide, sendo a partir da bidpsia a conclusdo do diagndstico. A confirmacéo
histopatoldgica € classicamente demonstrada pela coloracdo com vermelho-Congo e na
microscopia polarizada com a birrefringéncia verde, sendo esses resultados o padréo ouro para
confirmar a doenca.?

Atualmente novas terapias estdo disponiveis para o tratamento da amiloidose. No
entanto, o progndéstico ainda € obscuro, principalmente quando descoberto ja em fases
avancadas da doenca com acometimento renal e cardiaco.>* Além disso, os dados
epidemiolégicos sugerem que a amiloidose como uma doenca rara. Isso porque trata-se de uma
patologia clinicamente inespecifica, sendo muitas vezes despercebida, sendo “mascarada” por
outras hipoteses diagndsticas.*

Por isso, com o intuito de tornar a amiloidose sistémica como diagndstico diferencial de
varias sindromes, o objetivo deste trabalho é expor a vasta sintomatologia desta doenca, e assim,

tornar o diagnostico mais nitido entre os profissionais da area medica.
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2 — FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 - Epidemiologia

O termo amiloidose surgiu em 1954, aplicada por Rudolph Virchow para descrever o
acometimento extracelular de fibrilas insolUveis de proteinas de baixa densidade que gera uma
larga gama de manifestacdes clinicas a depender do tipo, a sua localizacdo e a quantidade de
depésito fibrilar. E uma doenca rara com incidéncia mundial em torno de 50.000 casos novos
por ano. Os estudos epidemioldgicos ainda sdo escassos, 0 que dificulta ainda mais a
caracterizacdo da populacéo de risco para essa enfermidade. Dessa forma, a amiloidose acaba
sendo uma doenca complexa para controle epidemioldgico e devido a escassez de dados, ou até
mesmo informacdes imprecisas, reduz as chances do diagndstico definitivo como também a
recuperacao do paciente.?

O primeiro grande estudo epidemiologico foi realizado em Olmsted County, Minnesota
nos Estados Unidos, através da andlise de dados populacionais entre 1950 e 1989 relatando a
incidéncia desta patologia entre 3 a 5 casos por milhdo da populagdo. Outro grande estudo
ocorreu em Boston, sendo utilizado dados de atestados de 6bitos para estimar a quantidade de
falecimentos decorrentes pela AL sistémica, resultando em uma incidéncia estimada de 4-5
casos por 100.000 mortes.?3

Atualmente os estudos epidemioldgicos mais conceituados sobre a amiloidose sdo
realizados através da analise de dados do Centro Nacional de Amiloidose - National
Amyloidosis Centre (NAC), um servico nacional de saude da Inglaterra responsavel por
fornecer assisténcia clinica para os pacientes com amiloidose do pais. As informacdes destes
pacientes sdo mantidas em um banco central, e a partir desses dados as analises sdo realizadas.??

A andlise de dados de atestados de 6bitos € um método que pode ser utilizado para
estimar a incidéncia e a taxa de mortalidade por patologias raras. Através das informacGes
estatisticas, Piney et al. estimaram a incidéncia da amiloidose na Inglaterra a partir da analise
de dados colhidos pelo NAC e dos atestados de 6bitos relatados pelo Escritdrio de Estatisticas
Nacionais - Office of National Statistics (ONS), entre 2000 a 2008. O principal resultado
constata que a amiloidose foi declarada nos atestados de Obitos de 2.543 individuos,
representando 58 em 100.000 mortes registradas. Além disso, a estimativa minima de
incidéncia de amiloidose sistémica em 2008 da populagédo inglesa, analisada pelos novos

encaminhamentos dos pacientes ao NAC, foi de 4 por 1.000.000 de habitantes. Entdo, a partir
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dos dados disponiveis, apesar das limitacdes do estudo, pode-se dizer que a incidéncia de
amiloidose sistémica na Inglaterra excede 8 por 1.000.000 de habitantes.?

Neste mesmo estudo, os pacientes com idade entre 60-79 anos demonstraram ser 0s
mais atingidos pela doenca, sendo a amiloidose sisttmica AL o padrdo histologico mais
encontrado. Também foram listadas as causas de morte mais comuns entre esses pacientes,
assim como a identificacdo de suas respectivas condigdes que agravaram a salde desses
individuos. A principal causa dos 6bitos foi a sepse, seguida de mieloma/linfoma, insuficiéncia
cardiaca, acidente vascular cerebral (AVC), infarto do miocardio, embolia pulmonar e a
sindrome nefrotica. Vale ressaltar que 80% desses pacientes que vieram a 6bito eram portadores
de amiloidose AL, assim como foi reportado pelo NAC.2 Além da idade, os estudos também
apresentaram como fatores predisponentes para o desenvolvimento da amiloidose: sexo

masculino, histdria prévia de doengas cronicas infecciosas ou inflamatorias e historia familiar.®

2.2 - Patologia

Como ja mencionado, a amiloidose consiste em um grupo amplo de doencas cuja
fisiopatologia consiste no depdsito de proteinas fibrilares extracelulares, chamadas de proteinas
amiloides. Esse depo6sito anormal das proteinas amiloides no tecido extracelular resulta em
degeneracéo da funcéo tecidual do sistema acometido. Dessa forma, dependendo do tipo, de
sua quantidade e o local de deposito dessas proteinas, diversas manifestacGes clinicas
inespecificas podem ser desencadeadas.®

Tanto o Alzheimer, Parkinson quanto a doenca de Huntington também sdo causadas por
depositos similares as fibrilas amiloides. No entanto, estas enfermidades ndo entram na
classificacdo de doenca amiloide uma vez que seus depdsitos sdo intracelulares e com isso
apresentam caracteristicas diferentes da amiloidose.®

Os depositos amiloides sé@o formados a partir de proteinas soltveis globulares, que a
partir de um dobramento incorreto ocasiona mudancas conformacionais. Dessa forma, as
proteinas se tornam insollveis, hidrofobicas, ndo funcionais e resistentes a degradacéo,
formando protofibrilas e, posteriormente, as fibrilas maduras amiloides. Esse dobramento
proteico anormal pode ser explicado por uma combinagéo de diversos fatores como: aumento
na concentracdo de proteinas oriundas de mutacdo que pode ser adquirida ou hereditaria ou
proteinas que possuem predisposicdo a sofrerem o dobramento incorreto ou até mesmo
remodelamento proteolitico de uma proteina do tipo selvagem em fragmentos amiloidogénicos.

Tais fatores podem ser associados a um sistema de controle sobrecarregado ou com capacidade
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reduzida, como por exemplo devido ao envelhecimento ou até mesmo doengas inflamatorias.
Isso porque, fisiologicamente, o sistema de controle de qualidade proteico, que atua a nivel
celular, tende a eliminar essas proteinas mal dobradas, evitando a amiloidogénese. Nesse
processo, 0s componentes como amiloide P, apolipoproteina E e glicosaminoglicanos sao
estruturas que contribuem para a formacdo e persisténcia dos depositos amiloides. Por isso,
independentemente do tipo de proteina, essas estruturas devem estar presentes para caracteriza-
las como fibrila amiloide.®”’

Posteriormente neste trabalho, sera abordado com mais detalhes como ocorre a ligacédo
dessas fibrilas maduras com o corante vermelho do Congo, importante método diagndstico para
amiloidose. Por isso, segundo diretrizes da Sociedade Internacional de Amiloidose (ISA), o
termo amiloide é aplicado aos depdsitos extracelulares de proteinas fibrilares que séo
reconheciveis pela afinidade com o vermelho do Congo e a birrefringéncia verde ou verde-maca
sob a luz polarizada.’

Apesar dos diversos tipos de amiloidose compartilharem da mesma fisiopatologia — a
deposicao de proteinas fibrilares — elas se diferenciam no envolvimento de érgaos, prognostico
e tratamento, mesmo sendo morfologicamente semelhantes na composicdo. Sao reconhecidos
mais de 30 tipos de proteinas amiloides, e em cada sindrome particular, apenas um tipo de
fibrila € depositada, e cada uma destas tem afinidade pelo intersticio de determinado 6rgéo ou
sistema. Pelo menos 19 tipos s&o encontrados pontualmente, na forma de nodulos ou tumores,
chamada de amiloidose localizada, e cerca de outras 14 que afetam diversos 6rgéos e tecidos
por todo corpo, ocasionando a amiloidose sistémica.®®

A amiloidose localizada é mais rara do que a sistémica, com prevaléncia de cada 10
pacientes com amiloidose, 9 serdo afetadas pela forma sistémica e somente uma pela forma
localizada.” No entanto, é valido relacionar essa forma da amiloidose quando o paciente
apresenta alteracGes locais. J& a amiloidose sistémica, que é a apresentagdo mais comum da
doenca, sendo diagnosticada, em média, aos 60 anos, e predominancia masculina de 2:1, possuli
varios tipos: AL amiloidose, AA amiloidose, amiloidose hereditaria e amiloidose senil. Cerca
de 50% dos pacientes que possuem amiloidose sistémica, apresentam acometimento cardiaco.®

Atualmente pode-se classificar a doenca conforme o tipo de proteina amiloide. Em
2011, o comité de Nomenclatura da Sociedade Internacional de Amiloidose, definiu as regras
para notacdo de cada uma das diferentes sindromes amiloides. As sindromes devem ser
identificadas por uma sigla de duas abreviagdes: a primeira € que deve-se utilizar a letra “A”

para abreviar amiloide e em seguida a outra letra que representa o tipo de proteina precursora
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das fibrilas. O quadro 1 retirada do artigo The Pathology of Amyloidosis in Classification: A
Review providencia uma lista com as abreviaturas, os tipos de proteina derivada da doenca, se
é localizada ou sistémica, adquirida ou hereditaria e os principais 6rgdos acometidos.’

Quadro 1: Classificacdo da amiloidose

Fibril protein Precursor protein Systemic (S),  Acquired (A), Target organs
localized (L) hereditary (H)
AL, AH Immunoglobulin S, L A (H)* All organs, usually except
Light (L) or heavy (H) chain CNS**
AA (Apo) serum amyloid A S A All organs, except PNS*, CNS
ALECT2 Leukocyte chemotactic factor-2 S A Kidney primarily
liver
ATTRv Transthyretin variants (v) S H Heart, PNS, ANS™, eye
leptomeninges
AFib Fibrinogen A a chain variants S Kidney primarily
Apolipoproteins Apolipoprotein variants S H all variants kidney,
AL AlL CII, CIII AApoAl also heart, liver, PNS,
testis, larynx, skin
AlLys, Lysozyme variants S H Kidney
AGel Gelsolin variants S H PNS, cornea, kidney, heart
AP2Mv (> microglobulin variant S H ANS
ATTRwt Wild type, aging S A Cardiac primarily, lung,
ligaments, tenosynovium
AApoAlV Apolipoprotein AIV S A Kidney medulla, systemic
Wild type, aging
ASeml Semenogelin 1 L A Seminal vesicles
Wild type, aging
Ap2M Wild type, iatrogenic (dialysis) N A Musculo-skeletal system
Alns (insulin) latrogenic L A Injection sites
AEnf (enfurvitide) latrogenic L A
Endocrine Various hormones: ANF", calcitonin, L A Cardiac atria, thyroid, islets of
IAPP"", prolactin Langerhans, pituitary
Other Various L A Skin, aorta, cornea
Cerebral: AB, Wild type or variant L A CNS
ABri, ACys, APrP Variants H

* Extremely rare cases of hereditary AL have also been included [1]. ** Central nervous system. * Peripheral nervous system. ** Au-
tonomic nervous system. " Atrial natriuretic factor. "" Islet amyloid polypeptide.

Fonte: Picken MM. The Pathology of Amyloidosis in Classification: A Review. Acta Haematologica [Internet].
2020, 11 de Maio; p. 1-13. Disponivel em: <https://www.karger.com/Article/Full Text/506696#ref48>.

A seguir estdo listados os principais tipos de amiloidose e suas caracteristicas mais
relevantes.

Amiloidose AL (amiloidose de cadeia leve - amyloid light chain): também chamada de
amiloidose primaria, é a forma mais comum de amiloidose em paises desenvolvidos. Sua

incidéncia é de 5-12 casos por milhdo de habitantes por ano. J& em relacdo aos dados post
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mortem, em estudo realizado no Reino Unido, sua estatistica aumenta para 1 em cada 1.500
mortes.*®

Os depdsitos amiloides sdo derivados de cadeia leve (CL) de imunoglobulinas
monoclonais, produzida por plasmaécitos na medula 6ssea. Na maioria dos casos, as fibrilas sao
formadas por cadeias lambda e no restante, pelas cadeias kappa. As proteinas de CL sofrem o
processo de enovelamento incorreto, com isso se agregam como fibrilas amiloides e depositam
nos tecidos. Dessa forma, essa doenca se enquadra no perfil de doencas proliferativas de
plasmécitos monoclonais, junto com outras patologias como mieloma mdltiplo,
macroglobulinemia de Waldenstrom, gamopatia monoclonal e doenca de cadeias pesadas.*®
Embora, exista esta relacdo entre amiloidose e doencas proliferativas de plasmdcitos, apenas
10-15% dos pacientes com mieloma mdltiplo desenvolvem amiloidose AL."®

Os plasmocitos clonais produzem proteinas de CL instaveis estruturalmente, que
assumem conformacdes intermediarias, como monémeros, dimeros, oligdbmeros até alcancarem
uma conformacdo ndo nativa que favorece a agregacao nos tecidos. Essa alteragdo pode ser
explicada por varios mecanismos, incluindo substituicdo de aminoacidos especificos, devido a
mutacdo pontual na sequéncia de acido desoxirribonucleico (DNA), instabilidade
termodinamica proteica, e até mesmo modificacdes pds-traducionais (MPTs), que mudam as
propriedades das proteinas por clivagem proteolitica ou simplesmente pela adi¢cdo de um grupo
quimico a um ou mais aminoacidos. Essas proteinas anormais levam a disfuncéo organica por
diferentes meios de acdo, como por exemplo no espaco extracelular e perivascular. Esse
depdsito irregular proteico gera lesdo por apoptose, estresse oxidativo e lesdo isquémica nas
arteriolas por obstrucéo, o que acarreta a limitacdo da capacidade funcional do tecido. Alguns
estudos ainda apontam que mesmo as fibrilas amiloides ndo depositadas, ou seja, as ainda
circulantes, geram leséo direta tecidual pelo efeito toxico local.®® Vale ressaltar que amiloidose
AL leva o0 acometimento principalmente dos rins, na apresentacdo de sindrome de nefrética na
maioria dos casos, além do envolvimento cardiaco, como insuficiéncia cardiaca e arritmias.’

Amiloidose AA (amiloidose adquirida): amiloidose sistémica adquirida ou amiloidose
secundaria é a forma mais comum do mundo, incorporando o0s paises desenvolvidos e nédo
desenvolvidos. A amiloidose adquirida se desenvolve como consequéncia de doengas
infecciosas, neoplasicas ou inflamatorias crénicas, por isso também chamada de amiloidose
secundaria ou reativa. Portanto ¢ uma doenca secundaria a condic¢des clinicas como: artrite
reumatoide, tuberculose, psoriase, doenca de Crohn, linfoma de Hodgkin entre inimeras outras

causas, incluindo descobertas mais recentes, como a obesidade, a qual hoje j& é correlata com
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o fator de suscetibilidade para AA idiopatica. A partir da analise de uma série de autdpsias em
portadores de doencas inflamatérias crénicas, 3,6-5,8% tinham deposicdo de proteina amiloide
AA.4'7

As fibrilas da amiloidose AA sdo derivadas da clivagem da proteina sérica A amiloide
(SAA), uma apolipoproteina reagente de fase aguda, de alta densidade, sintetizada pelos
hepatdcitos sob a regulacdo da transcri¢do de citocinas, interleucinas (IL): IL-1, IL-6 e fator de
necrose tumoral (TNF).* Nesses pacientes é importante diferenciar a amiloidose familiar da
amiloidose hereditaria. Na familiar, as proteinas de resposta inflamatoria, que sdo estimuladas
devido a doencas auto inflamatorias, sdo modificadas e com isso predispde a um ambiente
permissivo para o desenvolvimento da AA. Em contrapartida, na amiloidose hereditéaria, a
mutacdo ocorre diretamente, sem relagdo com processo inflamatério envolvendo a proteina
amiloidogénica.” Devido a maior disponibilidade do tratamento de doencas crénicas em paises
desenvolvidos, esse tipo de amiloidose é mais comum em paises subdesenvolvidos, sendo os
rins os 6rgaos mais afetados, seguido do trato gastrointestinal, bago e figado.*’

Fator quimiotéatico 2 de leucdcitos - Leukocyte chemotactic factor-2 (ALECT 2): a
fisiopatologia desse tipo de amiloidose ainda ndo é bem elucidada, porém é de conhecimento a
participacdo de fibrilas derivadas do fator quimiotatico 2 de leucocitos. Além disso, existe forte
associagdo com certas etnias, como a mexicana-americana e também afeta principalmente
idosos. Assim como a amiloidose sistémica, a ALECT 2 atinge predominantemente rins e
figado.”°

Amiloidose Beta-2-M (Ap2M): também conhecida como amiloidose iatrogénica, é
derivada de B2 microglobulina, associada principalmente a dialise de longo prazo. Essa
associacdo ocorre porque os primeiros filtros de hemodidlise, ndo eram capazes de eliminar
adequadamente algumas toxinas, e por isso, as escorias acabavam se acumulando lentamente
no organismo, como a beta-2-microglobulina. Atualmente, os filtros de hemodialise possuem
poros de filtracdo maiores. No entanto, apesar do risco ter diminuido, os pacientes que
necessitam de dialise ao longo prazo continuam armazenando a proteina amiloidogénica.” Além
disso, essa proteina tem forte afinidade com colageno, por isso nessa doenca, sdo observados
acometimentos principalmente de ossos e articulagdes, sendo também conhecida como
artropatia relacionada a dialise.’

Amiloidose hereditaria: existem varios tipos de amiloidose hereditaria que
individualmente s&o raras. Porém, coletivamente entre todas as amiloidoses sistémicas, a

amiloidose hereditaria representa cerca de 10% dos casos.*’ O tipo mais comum dentre as
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amiloidoses hereditarias é a amiloidose causada por mutacdes no gene que codifica a proteina
da transtirretina (ATTRvV). Essa doenca é de origem autossdmica dominante com penetrancia
variavel. A maioria dos pacientes sdo portadores heterozigotos, do sexo masculino e,
geralmente, na historia familiar nfo existe outros casos positivos para tal patologia.’®

Essa fisiopatologia ocorre devido a uma mutacgéo que acarreta o enovelamento incorreto
da transtirretina (TTR), a qual é uma proteina produzida principalmente pelos hepatécitos que
esta envolvida no transporte da tiroxina e do retinol. Fenotipicamente, existe uma sobreposicao
entre os tipos de amiloidose AL e ATTRYv, além da associagdo com gamopatia monoclonal de
significado indeterminado (MGUS). Atualmente, os estudos confirmam que existem mais de
100 mutagBes da TTR que ocasiona & formagcéo de fibrilas amiloides.*"8

Além da ATTRy, outro tipo de amiloidose hereditaria conhecida principalmente no
norte da Europa, é a amiloidose derivada de variantes da cadeia o do fibrinogénio A (AFib).
Nessa mutacdo amiloidogénica, alguns pacientes podem ter niveis reduzidos de fibrinogénio e
outras variantes ndo atingem a funcdo da proteina. A idade média dos pacientes, normalmente,
é em torno dos 55 anos, e a principal apresentacdo clinica da doenca é a sindrome nefrética e
hipertensdo. Além disso, também pode haver o acometimento do bago associado a anemia e até
mesmo a ruptura do 6rg&o.’

Existem outras amiloidoses hereditarias raras que estdo associadas a variantes de
apolipoproteinas (Al, All, C-11, CIll), gelsolina (AGel) e lisozima (ALys). Dentro dessas
mutacOes, a amiloidose derivada de apolipoproteina variante Al (AApoAl) é a mais comum,
sendo relacionada com acometimento renal e hepatico. A amiloidose derivada de variantes de
gelsolina (AGel) geralmente inicia-se tardiamente e possui curso lento de doenca. Também esta
associada com neuropatia precoce principalmente do sétimo par do nervo craniano e distrofia
de rede corneana. Ja na amiloidose derivada de variantes de lisozima (ALys), 0 acometimento
é renal e hepatico, evoluindo com sindrome nefrotica, deposito amiloide no figado que pode
acarretar até ruptura hepatica. Também existem relatos de cardiomiopatia e gastrointestinal
associados a essa fisiopatologia.’

Amiloidose senil: esta associada ao envelhecimento das amiloidoses na forma sistémica
e localizada. O principal mecanismo fisiopatolégico desse tipo de amiloidose é a diminuicéo da
eficacia dos sistemas de controle de qualidade do dobramento de proteinas.” Além da
amiloidose por TTR hereditaria, também existe a amiloidose por TTR adquirida pela idade, ou
seja, a amiloidose derivada da proteina transtirretina de tipo selvagem (ATTRwt) ou também

chamada de amiloidose sistémica senil. A sua fisiopatologia € a mesma da hereditéria, e
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geralmente a agregacdo das fibrilas é no tecido cardiaco, comum em homens caucasianos
idosos, sendo a principal causa dos casos de cardiomiopatia amiloide.®*!

Outro tipo de amiloidose sistémica também associada ao envelhecimento é a amiloidose
derivada de apolipoproteina variante AIV (AApolV). Essa variante acomete principalmente a
medula renal, além de depdsito no intestino delgado, coracdo e mais raramente envolvimento
de pele e pulmdes.’

Em relacdo a amiloidose localizada senil, destaca-se essencialmente o deposito amiloide
atrial e na vesicula seminal. A amiloidose localizada atrial é derivada do fator natriurético atrial
e leva a fibrilacdo atrial refrataria a tratamentos. Outros depésitos podem se estabelecer nas
valvulas cardiacas e aorta, no entanto € majoritariamente assintomatica. O envolvimento da
amiloidose localizada nas vesiculas seminais é derivado da semenogelina, proteina relacionada
na formacdo de uma matriz de gel que é responsavel pelo envolvimento dos espermatozoides
ejaculados.’

Amiloidose localizada: diferentemente da forma sistémica, o qual o precursor da fibrila
pode ser produzido em um local e transportado pelo plasma para outros locais, a forma
localizada a fibrila é produzida proxima do local de deposicdo, podendo ser multifocais. No
entanto, sempre envolvem somente um sistema organico. Ja a estrutura morfolégica proteica da
amiloidose sistémica e da localizada sdo iguais. O tipo mais prevalente é aamiloidose localizada
derivada de linfomas de tecidos linfoides associados a mucosa (MALT). Os depositos amiloides
localizados podem formar uma massa, chamada de “amiloidoma”, que se assemelha a um
tumor. Predominantemente, esse tumor é mais comum nos nervos periféricos e pouco detectado

no trato gastrointestinal.”!2

2.3 - Manifestacgdes clinicas e alteracdes de exames complementares

A apresentagdo clinica da amiloidose varia de acordo com o0s 0rgdos acometidos,
ampliando o leque de diagnosticos diferenciais e, consequentemente, atrasando seu diagnostico
efetivo. Entretanto, sintomas especificos podem estar presentes, como fadiga e/ou anorexia.®

Geralmente, o primeiro sinal a apresentar-se em um paciente portador de amiloidose
sistémica é a proteindria, devido ao acometimento renal.®® Outras caracteristicas clinicas e
laboratoriais sugestivas sao: presenca de ceratose e contusdes na pele, aumento muscular, como
por exemplo da lingua (macroglossia) e deltoide, sinais e sintomas de faléncia cardiaca,
sindrome nefrética, neuropatia e problemas de coagulacio.® A macroglossia, apesar de estar

presente na minoria dos pacientes, ¢ um achado tipico principalmente da amiloidose AL.**
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Figado, rins e coragdo séo 6rgaos que podem aumentar de tamanho tanto na amiloidose
primaria, quanto na secundaria.'® Além disso, sdo os principais sitios de deposicdo da proteina
amiloide nessas duas formas.®

Como a forma localizada da amiloidose s6 ocorre em cerca de 4% dos casos, deve-se
investigar o acometimento de outros 6rgdos.

Os rins sdo atingidos principalmente nas formas AA e AL e raros formas ATTR e Af2-
M. O grande alvo da proteina amiloide é o glomérulo, depositando-se na matriz mesangial.
Podemos encontrar trés elementos tipicos no quadro renal amiloidético: insuficiéncia renal,
nefromegalia, e sindrome nefrotica. Normalmente, o acometimento renal apresenta-se a partir
de proteindria assintomética devido a deposicdo de proteina amiloide, principalmente, na
membrana glomerular, ou quadro clinico de sindrome nefrética. Entretanto, pacientes que
apresentem a forma primaria da doenca podem apresentar proteindria minima, ou até mesmo
ndo apresentar, pois a deposicdo amiloide, nesses casos, pode estar limitada somente ao nivel
vascular ou tubulointersticial. Portanto, pode-se estabelecer uma insuficiéncia renal com ou sem
proteintria.’

Quando ocorre cardiomiopatia, € comum encontrarmos disfuncdo diastolica que,
posteriormente no decorrer da doenca, pode evoluir em associacdo a uma disfuncéo sistdlica e,
até mesmo, faléncia cardiaca.® Edema ascendente e hepatomegalia s&o sinais frequentes que
podem ser encontrados, sugestivos de acometimento predominante de cavidade direita e,
portanto, direcionam para um diagnostico de cardiopatia de restricao diastélica, acometimento
bastante comum em casos de cardiopatia amiloide.'3. Outros sinais e sintomas sugestivos deste
acometimento sdo congestdo hepatica, aumento da pressdo venosa jugular, ascite e dispneia.®

N&o é possivel estabelecer um padrdo de apresentacdo clinica na presenca de
acometimento cardiaco, sendo importante suspeitar da doenca quando insuficiéncia cardiaca
cronica incontrolavel se desenvolve em pacientes com mais de 50 anos, principalmente se
associada a sinais de miocardiopatia restritiva, como distarbios de conducao, baixo debito
cardiaco e comprometimentos atriais isolados.™

De acordo com o artigo “Cardiac amyloidosis: Clinical manifestations and diagnosis”,
estudos in vitro mostraram que cadeias amiloidoticas leves podem ser tdxicas as células
miocérdicas, bem como as manifestac@es clinicas sdo piores em pacientes com amiloidose AL
se comparados aos pacientes com amiloidose ATTRv, com nivel de envolvimento cardiaco

similar.®®
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“Pacientes com cardiomiopatia amiloide, particularmente aqueles com amiloidose AL
ou fibrilacdo atrial, estdo na faixa de risco para tromboembolismo cardiaco” (Fontana, M).

Hé ainda a possibilidade de haver acimulo de proteina amiloide nas artérias coronarias,
desencadeando arritmias e angina no paciente, o qual pode evoluir clinicamente com sincope.®
“Angina é incomum, apesar de disfun¢io microvascular ser um achado frequente” (Fontana,
M).

Em relacdo as alteracdes que podem ser encontradas nos exames complementares desses
pacientes, deve-se destacar os achados do eletrocardiograma, dentre os quais é comum
encontrar-se baixa voltagem no plano frontal e no complexo QRS de derivacdes dos membros.
Disturbios de conducéo e padrdo de pseudo infarto também sdo apresentacdes frequentes. E
possivel observar, porém em menor frequéncia, fibrilagdo atrial e areas eletricamente inativas.*®

No ecocardiograma encontram-se alteracdes compativeis com cardiomiopatia restritiva,
com aparéncia miocardica hiperecogénica, descrita como brilhante, como pode ser observado
na imagem a seguir.*

Figura 1: imagem ecocardiogréfica tipica de quatro camaras cardiacas (a) e padrao de tenséo

(b e c) caracteristicos de um processo infirmativo.

Fonte: Fontana M. UpToDate [Internet]. Mancini D, Dardas TF, editors. Uptodate.com. 2021 [cited 2021 Oct

24].  Available from: https://www.uptodate.com/contents/cardiac-amyloidosis-clinical-manifestations-and
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diagnosis/print?sectionName=Cardiac%20involvement&search=amiloidose&topicRef=5589&anchor=H671230

697&source=see_link

A cintilografia miocardica pode fornecer um resultado fortemente associado a doenca
que é aumento difuso na captacdo do radiotracador, devido a ligacdo deste com as fibrilas
amiloides. Este achado é encontrado em até 20% dos casos de amiloidose cardiaca, portanto
quando encontrado sempre deve ser levada em consideracéo a hipdtese da doenga.®

No que diz respeito ao trato gastrointestinal, 0 acometimento deste sistema € comum,
sendo mais associado ao tipo amiloidose AA, podendo ser observado em 80% das bidpsias do
estdmago ou reto, porém costuma ser assintomatico.'* A sintomatologia habitual é representada
através de sangramento intestinal, constipacdo, dishiose intestinal, ma absorcdo e pseudo-
obstrucéo intestinal resultante de dismotilidade.®

Hepatomegalia, com ou sem esplenomegalia, também é um achado comum em diversas
formas de amiloidose, sendo mais comum encontrar no tipo AL.® Quando ha acometimento
esplénico, na maioria das vezes € assintomatica, entretanto em pacientes com grande acumulo
amiloide neste 6rgdo, podem ser encontrados sinais de hiperesplenismo (corpos de Howell-
Jolly) no esfregaco sanguineo, com associagao frequente a trombocitopenia.*

Apesar do diagnostico ser confirmado apenas com a bidpsia, 0 espessamento das
paredes do tubo digestivo, observado pela tomografia computadorizada de abdome, pode levar
a suspeita da amiloidose quando assimilada ao restante do quadro clinico do paciente.®

Quando se trata do sistema neuroldgico, muitas sdo as desordens que podem ocorrer
provocadas pela amiloidose, destacando-se a neuropatia periférica e autonémica, acidente
vascular cerebral isquémico (AVCi) e doenca do sistema nervoso central.®

Pacientes portadores de Alzheimer familiar ou esporadico podem apresentar depésitos
amiloides extensos, desencadeando danos corticais e deméncia. Entretanto, quando se trata da
amiloidose em si, sem relagdo com Alzheimer, tem-se a angiopatia amiloide cerebrovascular,
responsavel por sangramento intracranial, cortical e subcortical espontaneo, sendo a causa mais
frequente de hemorragia cerebral lobar espontanea.®

A neuropatia é algo comum tanto na forma primaria, quanto na hereditaria da
amiloidose, estando presente em 20% dos doentes portadores de amiloidose AL.%** Parestesia,
dor e fraqueza sd@o manifestacbes frequentemente percebidas quando h& acometimento
neuropatico periferico, porém nédo sdo exclusivos da etiologia amiloide, estando presentes
também na neuropatia diabética.®* “Compressdo de nervos periféricos, especialmente o nervo

mediano junto ao tanel do carpo, pode causar ainda mais mudangas sensoriais locais” (Goveric,
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Peter D). Pacientes portadores da amiloidose ATTRv comumente apresentam a sindrome do
tinel bilateral do carpo como uma das primeiras manifestagdes clinicas.®

No caso de neuropatia autonémica, destacam-se hipotensdo ortostatica grave e
incapacitante, disfuncéo erétil, gastroparesia, disfuncéo vesical e anormalidades de sudorese.®*

A isquemia cerebral pode ser a manifestacdo inicial de amiloidose. Os fatores de risco
para a ocorréncia desse evento em pacientes amiloidoticos séo similares ao da populagéo geral,
incluindo fibrilagdo atrial, hiperlipidemia, hipertensio e diabetes mellitus.®

Quanto ao acometimento de pele, além dos previamente citados, podemos acrescentar
a alopecia, nédulos subcutaneos ou placas. E comum também a infiltracdo subcutinea de
gordura, sendo geralmente assintomaética, entretanto constitui-se um local propicio para retirada
de fragmentos para bidpsia. Um achado infrequente, porém, bastante caracteristico de
amiloidose AL, é presenca de purpura em distribuicéo periorbital, assemelhando-se a “olhos de
guaxinim”, precipitada por manobra de valsalva ou trauma na regido.®

AlteracBes musculoesqueléticas também podem ser encontradas e devem-se a
infiltracdo da proteina, ndo s6 nos musculos, causando aumento destes, como também nas
articulacbes e/ou em seus arredores, levando a artropatia. Associado a macroglossia pode-se
encontrar impressdes/recortes dos dentes na regido lateral da lingua devido ao choque daqueles
com esta. Pacientes podem ainda apresentar o sinal da “ombreira,” sendo caracterizado pelo
aumento da regido anterior do ombro devido a infiltracdo amiloide no liquido sinovial ou no
fluido glenoumeral daquele local.®

No que diz respeito ao sistema respiratorio, 0s sinais e sintomas dependem da
localizago e difusdo dos depdsitos de infiltrado intersticial amiloide.'* Particularmente, este
sistema merece destaque para a amiloidose AL, pois pode estar acometido tanto na forma
sisttmica como na forma localizada associada a sindrome de Sjogren ou amiloidose
traqueobronquica.®

E possivel deparar-se com infiltracdo traqueobrénquica, sendo esta a responsavel por
causar roncos, estridores, disfonia e obstrucdo de via aérea e disfagia, sendo necessario, em
certas ocasifes, intervencdo broncoscépica ou cirurgica. Outras ocorréncias sdo nodulos
parenquimatosos chamados de amiloidomas e, raramente, hipertensao pulmonar.®

Derrames pleurais persistentes também podem ocorrer, apresentando-se em 1 a 2% dos
pacientes com amiloidose AL devido ao depdsito amiloide pleural. Quando ha acometimento
cardiaco, pode ser dificil distinguir derrames primarios daqueles induzidos por cardiomiopatia

amiloide apenas nos achados ecocardiograficos. Entretanto, sabe-se que este achado representa
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mau prognostico e resposta limitada ao tratamento, embora pleurodese tenha sido util em alguns
casos.®

Discrasias sanguineas também podem ocorrer por mdltiplas causas, destacando-se
reducdo da atividade do fator X, infiltracdo vascular por proteina amiloide e alteracéo de funcéo
hepatica por depdsito amiloide. Pacientes com faléncia renal ou mieloma multiplo podem
apresentar-se anémicos ou trombocitopénicos por esplenomegalia.®

“Sangramento devido a doenca de von Willebrand adquirida ou deficiéncia de Fator IX

também foi descrito em casos de amiloidose AL” (Gorevic, Peter D.)

2.4 - Diagnostico

Devido a diversidade e inespecificidade das manifestagcdes clinicas que a amiloidose
pode apresentar, estabelecer diagnosticos diferenciais para essa doenca é um verdadeiro desafio
clinico. Por isso, para o reconhecimento correto desta sindrome, deve-se obrigatoriamente
realizar a bidpsia. A base diagnoéstica para a doenca é a identificacdo de depdsitos de amiloides
nos orgaos acometidos, diferenciados por meio de coloragdo especifica, através da bidpsia e
histopatoldgico.®®

A avaliacdo inicial inclui exames laboratoriais como hemograma, funcéo renal, testes
de funcéo hepatica, coagulograma, eletrocardiograma, enzimas cardiacas, entre outros exames
que devem ser solicitados conforme o sistema acometido. Inespecificamente podem ser
encontradas alteracbes nos exames de sangue, como aumento de velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) e da proteina C-reativa (PCR), marcadores que demonstram a
presenca de inflamacdo aguda. Além do hemograma, no exame de urina de elementos anormais
e sedimentoscopia (EAS) pode ser evidenciado proteinas, inclusive pelo método de dipstick
urinario, e no exame urina de 24 horas é encontrada proteinuria maior, com valores nefroticos
acima de 3,5 gramas de proteina por dia na urina.®

Valores aumentados de imunoglobulina no sangue e na urina reforgam a suspeita para a
amiloidose, principalmente para a amiloidose AL. Nas formas primarias sisttmicas, ou quando
associada a mieloma multiplo, podem ser identificadas cadeias leves monoclonais na
imunoeletroforese de proteinas, normalmente a forma lambda na amiloidose do tipo AL e a
forma kappa na amiloidose secundaria a mieloma maultiplo, porém quando ndo encontradas, ndo
exclui o diagndstico.? Atualmente, pode-se utilizar o Freelite, que é um teste especifico para a
dosagem de cadeias leves, lambda e kappa circulantes no soro. esse método é recomendado

principalmente como screening e acompanhamento da resposta terapéutica da amiloidose AL.°
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A base diagndstica se da através da suspeita clinica e laboratorial associada a
demonstracdo histolégica de depdsito tecidual por meio da coloracdo avermelhada adquirida
pelo corante vermelho Congo, sob luz microscopica, e identificacdo da birrefringéncia verde
atraves da luz polarizada. A microscopia Optica padrdo corada com hematoxilina e eosina néo
é util para identificar o tecido amiloide, pois néo é possivel diferencia-lo de qualquer deposito
proteico. Tal como quando corado pelo vermelho Congo, o tecido adquire tonalidade réseo-
avermelhado, ndo sendo possivel ainda distingui-lo, porém quando se utiliza um microscopio
com luz polarizada, somente o tecido amiloide expde um brilho verde, permitindo o
reconhecimento patognoménico da fibrila amiloide. Ha evidéncias que demonstram que existe
a ligacdo do corante vermelho do Congo com outras proteinas de diferentes estruturas, e
também, essa ligacdo depende de diversas condi¢des como o tipo de solvente, composi¢do da
solucdo, pH, entre outros fatores. Portanto, quando achada essa coloracao isolada, ndo confirma
a doenca, como também quando néo identificadas as fibrilas sobre a microscopia eletronica,
n&o é excluida a hipétese de amiloidose.®8

O vermelho do Congo é um corante que foi desenvolvido em 1883, com origem do
algoddo, que anos depois, em 1920 foi descoberta sua utilidade em conferir na microscopia
polarizada a birrefringéncia verde-macd, demonstrando assim a presenca de fibrilas amiloides.
Essa coloracéo é alcancada devido ao uso da tioflavina T, corante de cor amarelo-esverdeado
que quando ligado as estruturas ricas em folhas 3 apresenta aumento da sua fluorescéncia e um
desvio para o vermelho (do inglés red shift é uma alteracdo de frequéncia de fétons de luz), a
soma dessas reacOes € a visualizacdo da birrefringéncia verde-maca, espectro caracteristico
encontrado na amiloidose.®1°

Na figura 1 demonstra imagem histologica ampliada 10 vezes de um vaso circundado
por tecido conjuntivo acometido por amiloidose. Na primeira imagem esta demonstrada o
tecido corado pelo vermelho do Congo e a segunda a mesma se¢édo, porém observada pela luz

polarizada cruzada demonstrando a birrefringéncia verde-maca.*
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Figura 2: imagem histoldgica de vaso acometido por amiloidose (a) corada pelo vermelho do

Congo (b) observada pela luz polarizada demonstrando birrefringéncia verde-magca.

“ . ‘& A Y 4 “ -
Fonte: LACHMANN H, HAWKINS P. Systemic amyloidosis. Current Opinion in Pharmacology [Internet].
2006 Apr [cited 2021 Aug 27];6(2):214-20. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16483845/

Idealmente, realiza-se a bidpsia do 6rgdo suspeito, porém dependendo do local é
inviavel, devido ao alto risco de complicagdes como hemorragias incoerciveis apds punc¢éo de
um 6rgdo nobre infiltrado. Por isso, como na maioria das vezes a amiloidose € sistémica, outros
locais de mais facil acesso como reto ou gordura subcutnea abdominal séo preferencialmente
escolhidos para realizar a bidpsia de forma menos invasiva, e mesmo assim confirmam o
diagnostico em pelo menos 90% dos casos de amiloidose priméaria e secundaria. Outros
possiveis sitios sdo gengiva e medula 6ssea, que possuem sensibilidade de 80% e 50%
respectivamente.®®

Contudo, nas amiloidoses localizadas a Unica maneira de confirmar o diagnostico é
através da bidpsia do 6érgdo especifico, ja que o rendimento do vermelho Congo de gordura
subcutanea nesses casos € em torno de zero por cento.

Métodos ndo invasivos de localizacdo das fibrilas amiloides no organismo tém sido
buscados atualmente, como por exemplo a cintilografia com amiloide sérico P radioativamente
marcado, que apresentou boa acuracia para avaliar a extensdo dos depdsitos. Porém ainda estdo
em estudo e, portanto, indisponiveis para a pratica clinica.®

Apos identificar que o tecido acometido tem amiloidose, é necessario descrever qual
tipo de proteina amiloide esta gerando a doenca, para assim termos o diagnoéstico definitivo.
Para isso é utilizada a imunofluorescéncia, por meio de anticorpos especificos direcionados as
diferentes fibrilas. E de grande importancia essa identificacio de qual fibrila é a responsavel
pela doenga pois implica na escolha do tratamento além da influéncia no prognostico do

paciente.®
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2.5 - Tratamento

O tratamento da amiloidose consiste nos cuidados de suporte dos sistemas que foram
atingidos pela doenca, para aliviar os sintomas no paciente e melhorar sua qualidade de vida,
além do tratamento especifico da doenca que atualmente ja é possivel.**’

A base terapéutica consiste na reducdo da distribuicao da fibrila amiloide aos sistemas
afetados. Idealmente, com o tratamento, ocorre a regressao dos depdsitos existentes, havendo a
recuperacdo funcional do 6rgdo. Para isso, é necessario a identificacdo precisa da fibrila
amiloide a partir da imuno-histoquimica, sequenciamento do DNA ou até o sequenciamento
direto da fibrila.*

Quando reconhecida qual fibrila que é a responsavel pela doenca, podemos seguir para
o tratamento especifico:

e Amiloidose AL: nesse tipo de amiloidose, devido os plasmdcitos clonais serem
responsaveis pela producdo das proteinas de cadeia leve instaveis, utilizamos a terapia
celular antiplasmatica. Por isso observamos que a maioria dos farmacos que sdo usados
para 0 mieloma maltiplo, também sédo utilizados nessa doenga.**’

Atualmente, as terapéuticas mais utilizadas sdo a quimioterapia associada a algum
agente de alquilacdo (antineoplésicos utilizados também no mieloma mdltiplo), como
ciclofosfamida com corticoides ou a estratégia de transplante autélogo de células-tronco
combinado ao melfalano em altas doses (MAD) para substituir as células da medula dssea, que
induziram remiss@es clinicas além de prolongar a sobrevida desses pacientes. Atualmente, é
considerado como padréo ouro para tratamento da amiloidose AL a combinacdo de MAD
intravenoso, associado a transplante autélogo de células hematopoiéticas.’

Alternativas que mostram alta eficicia sdo 0s inibidores de proteassoma como
bortezomibe e imunomoduladores como lenalidomida e ciclofosfamida. No caso da forma
localizada de AL, como as células plasmaticas sdo altamente radiossensiveis, a radioterapia de
baixa dose com feixe externo tem mostrado 6timos resultados.

e Amiloidose AA: como esse tipo ocorre devido a uma condi¢cdo secundaria, como
doencas infecciosas, neoplésicas ou inflamatorias, o tratamento € direcionado a doenca
de base. Em algumas condicGes, como a Febre do Mediterraneo, por exemplo, podemos
fazer uma terapia preventiva contra a Amiloidose AA, normalmente com 0 uso da
colchicina. Para diminuir o processo inflamatdrio e interromper a sinalizagdo de

citocinas pode-se utilizar farmacos como anti-1L1, anti-1L6 e anti-FNT.**’
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e Amiloidose ATTR: esse tipo de amiloidose ocorre devido a uma mutacdo que gera o
enovelamento incorreto da proteina transtirretina, produzida pelos hepatocitos. Portanto
0s meios de tratamento para esse tipo de amiloidose incluem transplante de figado,
farmacos estabilizadores de tetramero e silenciamento de genes.!18:1°
O transplante hepatico € uma medida muito invasiva que teria alguma utilidade no inicio

da doenca, ja que substituiria o local de sintese da proteina mutante por um figado que produz
TTR normal, com isso evitaria que mais proteinas amiloides se acumulem. Esse método de
tratamento ¢ uma “terapia génica cirargica”, ela ¢ utilizada nos casos no qual a producéo da
proteina amiloidogénica variante € apenas ou predominantemente hepatica. Porém néo tem
grandes resultados quando ja houve deposicao significativa das fibrilas amiloides, por ser uma
medida preventiva e ndo curativa. Atualmente, por ter surgido mais opgdes medicamentosas
para o tratamento da doenca, o uso do transplante de figado para esses fins diminui
drasticamente.*

Os estabilizadores de tetrdmeros, como o tafamidis, acoramidis e diflunisal, previnem o
enovelamento incorreto da proteina, diminuindo a progressdo da doenca.'81° O tafamidis
mostrou resultados positivos principalmente para os pacientes com polineuropatia e
cardiomiopatia amiloide, mostrando reducéo nas hospitalizacGes e mortalidades relacionadas a
doencas cardiovasculares.'8 J4 o uso de diflunisal reduziu principalmente a taxa de progresséo
da doenca neuroldgica, mostrando melhores resultados nos pacientes com polineuropatia
amiloide familiar.*®

Os silenciadores do gene TTR por RNA, patisiran, inotersen e vutrisirana, atuam
bloqueando a translocacdo do RNA mensageiro da transtirretina. Os estudos mostram que com
0 uso do patisiran e inotersen ocorre uma reducéo rapida e sustentada dos niveis de transtirretina
no soro, mostrando melhora principalmente nos sintomas neurologicos, como distdrbios da
marcha e polineuropatia, além de reparar nervos ja lesados, também foi associada a melhora da
funcio e estrutura cardiaca, com isso melhora da qualidade de vida.?%%

e Amiloidose Beta-2-M (AB2M): como a etiologia dessa doenca ¢ a dialise, nos pacientes
que desenvolveram essa sindrome, deve ser trocada a membrana do equipamento de
dialise para um dialisador ndo cuprofano de alto fluxo, que é capaz de reduzir
intensamente 0s niveis séricos de beta-2-microglobulina, com isso adiaria o inicio do
quadro de amiloidose. O tratamento efetivo consiste no transplante renal, que faria com

que o metabolismo da beta-2-microglobulina voltasse ao normal.®
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Atualmente os tratamentos viaveis para a amiloidose sdo medidas que trazem muitos
efeitos adversos ao paciente. Por isso, novas estratégias terapéuticas seguem em analise,

buscando melhorar o curso da doenga.

2.6 - Progndstico

A amiloidose é uma doenca grave, por ter formas inespecificas de apresentacdo seu
diagnostico € tardio e por isso na maioria dos casos € descoberta a doen¢a quando o paciente ja
esta com graves acometimentos.*® 22

O prognostico é relativo ao tipo de amiloidose e o grau de acometimento do sistema
organico envolvido. O doente com amiloidose AL sempre foi 0 mais grave, com pior sobrevida
que era de 1-2 anos, principalmente quando havia o acometimento cardiaco. No entanto,
principalmente com a associacdo de melfalano em altas doses (MAD) e o transplante de células
tronco a sobrevida e qualidade de vida desses paciente aumentou substancialmente, alguns
casos alcancaram aumento de longo prazo de até 20 anos.®'’ Em relagio ao paciente com
amiloidose AA, o prognostico é referente a doenca de base do paciente, e o grau de eficacia do
tratamento da doenca.* A amiloidose ATTR normalmente tem progressdo mais lenta, havendo
0 comprometimento grave neurolégico ou cardiaco em estagio terminal com 5 a 15 anos, porém
alguns casos podem evoluir mais rapidamente.?

A principal causa de morte entre 0s pacientes com amiloidose AL revisados pelo NAC,
segundo o estudo realizado por Piney et al foi sepse, seguida de mieloma/linfoma, insuficiéncia
cardiaca, acidente vascular cerebral (AVC), infarto do miocardio, embolia pulmonar e sindrome
nefrética.’

Atualmente, com as novas conquistas em relacdo ao tratamento, o paciente que é
diagnosticado precocemente e acompanhado com o suporte apropriado especifico tem boa

expectativa de vida.??
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3 - MATERIAL E METODOS
3.1 - DESENHO

Este trabalho consiste em um estudo descritivo do tipo relato de caso, realizado com um
paciente com diagndstico de Amiloidose Sistémica atendido no Hospital Federal Cardoso
Fontes na cidade do Rio de Janeiro no periodo de dezembro de 2020 a julho de 2021. Foram
coletados dados de anamnese, exame fisico e exames complementares no prontudrio, apos a
autorizacdo formal do paciente através da assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (Apéndice A).

CEP foi submetido em 9 de novembro de 2021 e segue aguardando aprovacao.

3.2— METODOLOGIA DE PESQUISA BIBLIOGRAFICA

A revisdo bibliografica deste trabalho foi baseada em bibliotecas virtuais em saude,
Pubmed e Scielo, usando o descritor “Amiloidose” ou “Amiloidose de Cadeia Leve de
Imunoglobulina”. Foram aplicados filtros para lingua (portugués, inglés, espanhol) e ano de

publicacdo dos ultimos 20 anos.
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4 —RELATO DE CASO

FLA, homem de 41 anos, pardo, solteiro, natural do Rio de Janeiro, desempregado, sem
vinculo previdenciario, usuario do beneficio governamental “Bolsa Familia”. Hipertenso prévio
em uso inadequado de carvedilol (25 mg 2 vezes/dia VO), furosemida (40mg/dia VVO), losartana
(50 mg/dia VO) e espironolactona (200mg/dia VO), em 28 de dezembro de 2020 deu entrada
em servico de emergéncia do Hospital Federal Cardoso Fontes (HFCF). Queixava-se de
dispneia aos minimos esforgos, iniciada ha, aproximadamente, 1 més, associado cansaco
progressivo e edema bilateral importante de membros inferiores até a raiz da coxa (+++/4+) e
pico hipertensivo de 215 x 146 mmHg. Ao exame fisico encontrava-se lGcido e orientado no
tempo e no espaco, normocorado, anictérico, acianotico, afebril, eupneico em ar ambiente,
porém com piora ao decubito, murmurio vesicular universalmente audivel, porém diminuido
em bases, bulhas cardiacas normofonéticas, ritmo cardiaco regular em dois tempos, abdome
globoso e ascitico com presenca diminuta de hérnia umbilical, edema ++/4+ em membros
inferiores (MMI]I) e pulsos distais presentes. Tendo insuficiéncia cardiaca (IC) descompensada
como principal hipétese diagndstica para a sindrome edemigénica, foram solicitados exames
laboratoriais (resultados ilustrados em quadro a seguir), exame de urina e sedimentos (EAS),
ecocardiograma transtoracico (ECOTT), ultrassonografia (USG) de vias urinarias, além de
internacdo hospitalar para compensacdo clinica. Nega outras comorbidades, internagdes
prévias, alergia medicamentosa, tabagismo, etilismo e uso de drogas ilicitas. Foi confirmada
sorologia negativa para doenca do Corona virus 19 (COVID 19).

No dia 30 de dezembro de 2020, laboratorialmente foi constatado elevacdo de escorias
nitrogenadas (ureia 501 e creatinina 21), sendo iniciada hemodialise, neste mesmo dia, por via
jugular interna direita. A partir da USG de vias urinarias, foi constatada perda de dissociacao
corticosinusal, sendo compativel com doenca renal crénica (DRC). Nesta mesma data, foi
constatado aumento das cavidades esquerdas e do atrio direito, aléem de hipertrofia difusa das
paredes do ventriculo esquerdo com aspecto infiltrativo do miocardio (salpicado), associada a
disfuncéo diastolica estagio 11 com fracdo de ejecdo reduzida (66%), disfungéo sistdlica global
do ventriculo esquerdo leve, insuficiéncia mitral leve a moderada e insuficiéncia tricuspide leve,
além de presséo sistdlica em arteria pulmonar de 56 mmHg, veia cava inferior (VCI) congesta,
ascite e derrame pleural pequeno, e pericardio normal através do ECOTT, sendo identificada
IC diastdlica com padréo restritivo porém sem etiologia clara.

Foi admitido no servico de clinica médica (CM) em 01 de janeiro de 2021, para dar

seguimento ao tratamento. Durante sua internacao neste setor, foram realizados ajustes dos anti-
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hipertensivos, iniciou-se anticoagulacéo oral devido a demonstracédo de ritmo cardiaco irregular
no eletrocardiograma (ECG) compativel com fibrilacdo atrial (FA) e hemodialise. Também for
solicitado doppler de veia porta que demonstrou fluxo hepatorenal com parametros dentro da
normalidade, além de diurético endovenoso, havendo melhora da dispneia, edema bem como
da diurese, esta ultima sendo constatada através do cateter vesical de demora (CVD). A partir
da avaliacdo do aspecto infiltrativo de miocéardio, com aspecto salpicado, apresentado no laudo
do ECOTT, levantou-se a hipdtese de amiloidose, que foi posteriormente confirmada a partir
da deteccdo de proteina amiloide através da coloracdo vermelho do Congo em fragmento
biopsiado de gordura abdominal.

Apos estabilizagdo hemodinamica, paciente recebeu alta do servigo de clinica médica,
passando a ser acompanhado apenas pela nefrologia do hospital em terapia dialitica. Porém no
dia 01 de fevereiro de 2021, devido a quadro importante de dispneia subita, associada a pico
hipertensivo sustentado (269 x 161 mmHg), da nova entrada no setor de emergéncia do HFCF,
necessitando de hipotensor parenteral para controle pressorico. No dia seguinte, foi
encaminhado ao centro de terapia intensiva (CTI) para monitorizagdo, ainda em vigéncia de
vasodilatador, nitroprussiato, para reducdo de pressdo arterial (PA). Apds normalizacdo
hemodinamica, recebeu alta do CTI para enfermaria de CM no dia 09 de fevereiro de 2021.
Nesta segunda internagdo, seu ECG mostra ritmo sinusal, resultado diferente da primeira
internacdo, sendo encarado como portador de FA de caréater intermitente e, portanto, mantida
anticoagulacdo oral. Além disso, evoluiu com piora de parametros inflamatdrios associado a
episadios febris, sendo colhidas culturas que posteriormente foram fechadas como negativas.
Entretanto, foi iniciado de forma empirica meropenem e vancomicina. Evoluiu com melhora
clinica e regressao dos parametros inflamatorios em laboratério, e, seguida, houve otimizagéo
terapéutica voltada para insuficiéncia cardiaca. Além disso, foi discutido com a equipe de
cirurgia vascular do hospital sobre a necessidade de fistula arteriovenosa (FAV) para realizacdo
de hemodidlise por tratar-se de paciente com dificil acesso, sendo confeccionada no dia 19 de
margo de 2021.

Ap0s estabilizacdo do quadro, recebeu alta da CM com programacao de dialise em
clinica satélite para 24/02/2021, conforme passado pelo setor de nefrologia do hospital, sendo
necessario realizar tal procedimento trés vezes por semana. Foi orientando que o
acompanhamento das demais comorbidades fosse realizado em ambulatorio de clinica médica.

Nas tabelas 1 e 2 é demonstrado os resultados laboratoriais do paciente em questéo.

Além destes exames, também foram solicitados: basofilos, mielécitos, metamielécitos,
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monacitos, glicose, magnésio, globulina, CK, CKMB, troponina, ferro, CPK, colesterol total,

triglicerideos e lactato que ndo apresentaram alteracGes durante esta internagéo.
Tabela 1: laboratdrio do periodo entre 29/12/2020 a 20/01/2021:

29/12/20 | 30/12/20 | 31/12/20 01/01/21 | 02/01/21 05/01/21 | 08/01/21 13/01/21 | 16/01/21 | 18/01/21 20/0121
HEMACIAS 241 2,69 2,78 2,75 2,98
HEMOGLOBINA 7.1 8 8.1 8.1 8 7.7 7.3 7.4 74 8 8.6
HEMATOCRITO (%) | 22 2390 | 2470 25,10 25 22,64 24.9 26,9
LEUCOCITOS 9.800 10200 | 12.900 10.100 | 9.600 9400 | 10300 | 7.800 6.600 | 5.800 4.700
EOSINOFILOS (%) 5 0 1 2 7 4 3 2 4
BASTOES (%) 1 6 2 5 1 4 5 4 2 5 1
SEGMENTADOS (%) 80 17 81 75 61 55
LINFOCITOS (%) 9 12 9 12 10 20
PLAQUETAS 177.000 196.000 | 203.000 211.000 | 203.000 222.000 380.000 | 472.000 470.000
UREIA 478 501 296 313 312 96 123 160 153 113
CREATININA 20 21 13,7 15,1 15,2 7,1 8,0 5.8 9.5 8.7
SODIO 126 127 133 131 129 130 132 129 132 133 136
POTASSIO 54 5.7 3.6 42 4.6 3.8 43 5.0 44 4.8 4.6
CALCIO 7.8 1.6
FOSFORO 13,1 8
PROTEINA TOTAL 4.8 5.2
ALBUMINA 24 2,6 2,6
TGO/TGP 3171 26/55 84/127 | 123/209 33/93
BILIRRUBINA TOTAL| 0,34 0,32
BILIRRUBINA 0,08/0,26 0,09/ 0,23
DIRETA/ INDIRETA
FOSFATASE 195 175 293 379 287
ALCALINA
LDH 405
GGT 200 174 594 941 589
TAP/INR 1.08 1.0 1,39 1,69 2,36
PTT 75.7 89.5
PCR 0.95 160 139 0.4 053 0.6 0.5 034 0.18
Fonte: elaborada pelo préprio autor
Tabela 2: laboratorio do periodo entre 03/02/2021 a 22/02/2021
03/02/21 [ 04/02/21] 05/02/21 [ 06/02/21 | 07/02/21 [09/02/21 [11/02/21 [13/02/21 | 15/02/21] 18/02/21]22/02/21
HEMACIAS 2,60 2,61 3,11 2,96
HEMOGLOBINA 7.5 7.3 7.9 8.5 8.8 8.6 8.9 7.70 8.40 8,70 8.40
HEMATOCRITO (%)| 23 23 244 26.5 27,2 26 27 23,60 26 27 26
LEUCOCITOS 10.000 | 9.800 | 8400 | 7.800 | 8.000 | 9.300 | 14.500 | 14.800 | 11.100 | 11.800 | 10.200
EOSINOFILOS (%) 4 0 7 11 3 3 5 5
BASTOES (%) 5 1 3 | 3 4 9 6 5 4 3
SEGMENTADOS (%)| 68 49 65 67 55 64 75 70
LINFOCITOS (%) 16 26 20 17 17 11 14 16 17 15
PLAQUETAS 202.000 | 199.000 | 181.000 208.000 | 240.000 |282.000 [283.000 | 331.000 | 293.000 | 302.000
UREIA 103 85 72 84 75 96 91 79 141 91 196
CREATININA 7.4 5,6 5.4 6.1 6.5 7.1 5.9 6.1 9,7 6.2 10,8
SODIO 134 117 130 120 137 130 132 134 132 132 135
POTASSIO 3,9 3,5 43 3.8 4.8 3.8 4,7 5,0 4,5 5,5
PCR 2,48 2,24 2,23 0,91 1,47 7.18 2,5 1,05 L10

Fonte: elaborada pelo proprio autor

Entretanto, no dia 07

de julho de 2021 paciente entra novamente no servico de

emergéncia do HFCF, sendo internado devido a descompensacéo do quadro renal, afirmando

estar ha quatro dias sem realizar hemodialise, associado a edema agudo pulmonar (EAP) e

urgéncia hipertensiva. Realizou tomografia computadorizada (TC) de térax em 28 de julho,

sendo identificado padréo de congestdo pulmonar associado a derrame pleural bilateral. Apds

estabilizacdo hemodinamica, recebeu alta hospitalar no dia 9 de agosto de 2021, com

acompanhamento no ambulatorio de cardiologia.
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5 - DISCUSSAO

Inicialmente, pode-se destacar que o0 paciente se apresenta com edema importante de
MMII, correspondendo a uma sindrome edemigénica. A partir disso, deve-se seguir uma linha
de raciocinio clinico e buscar associar a histdria clinica, caracteristicas do edema e das outras
manifestacdes presentes, para entender qual a origem desta sindrome, que pode ser de carater
renal, cardiaco ou hepatico, principais sistemas responsaveis por quadros deste tipo. Observa-
se, portanto, que se trata de um paciente hipertenso prévio, admitindo tratar irregularmente tal
condicdo, ndo fazendo o uso correto das medicacdes, que no momento da admisséo hospitalar,
além de apresentar edema bilateral importante de membros inferiores, de carater ascendente,
queixa-se de dispneia e apresenta-se com pico hipertensivo, acrescentando ao diagnostico
sindrbmico o carater hipertensivo. Esses achados direcionam para uma causa cardiaca,
pensando-se principalmente em insuficiéncia cardiaca, no caso, de carater descompensado.

Embora o manejo inicial para a estabilizacdo do quadro ndo necessite de exames
complementares, sendo a apresentacdo clinica suficiente para entender que se trata de uma IC
descompensada, posteriormente, é importante que se investigue mais para entender que tipo de
IC foi estabelecida e qual sua causa base. O edema bilateral de MMII e de carater ascendente
ja sugere ser uma IC ventricular direita. Assim como relatado no caso, além dos exames de
rotina de internacdo como hemograma e marcadores inflamatérios, devem ser solicitados
eletrocardiograma, ecocardiograma transtoracico e ultrassonografia de vias urinarias.

Ainda que a histdria de hipertensdo prévia apresentada pelo paciente ofereca uma
explicacdo imediata para a IC diastolica com padrao restritivo confirmada atraves do exame de
imagem, muitos aspectos da sua apresentacdo clinica associada a outros achados
ecocardiograficos ndo foram consistentes para que essa fosse a causa isolada deste disturbio. A
partir do aspecto restritivo, pode-se pensar como causa pericardite constritiva, patologia
caracterizada pelo espessamento do pericardio, com restricio do enchimento diastolico e
evolucdo para a diminuigcdo do débito cardiaco, além de ocorrer por diversas causas, Como
tuberculose, neoplasias e doencas do tecido conjuntivo. Normalmente, manifesta-se atraves de
insuficiéncia cardiaca direita. Na ausculta cardiaca pode-se encontrar estalido protodiastolico
nos pacientes com calcificagdo valvar e restricdo grave. Além disso, a pressdo diastolica
ventricular direita e esquerda estara aumentada devido a restricdo ao enchimento ventricular,
levando a grandes pressdes atriais médias. Através do ECOTT detecta-se a presenca de
ventriculos pequenos com desvio do septo pelo enchimento diastdlico abrupto, aumento da

espessura do pericardio, a presenca de derrame pericardico e os sinais de calcificagdo.?
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“A pericardite constritiva, por ser uma doenga pouco frequente, ndo ¢é tratada pela
maioria dos médicos como diagnostico diferencial. Portanto, esse diagnostico €, muitas vezes,
feito tardiamente” (Lima M et al, 2011). Entretanto, no caso em questdo, os achados
apresentados pelo ECOTT, como a auséncia de alteracdes pericardicas, associada a ausculta
cardiaca sem alteracdes, ndo corroboram para pericardite constritiva.

Chama atencdo o aspecto infiltrativo demonstrado através do ECOTT, que combinado
com disfuncdo nefrolégica sugere a presenca de uma desordem de carater metabdlico,
sugerindo que a causa para a IC seja atribuida a distdrbios infiltrativos, dentre os quais pode-se
destacar amiloidose, fibroelastose endocéardica, hemocromatose e esclerose sistémica.

Prontamente deve descartar a fibroelastose endocérdica, pois apesar de acarretar
diminuicdo da complacéncia devido a um espessamento endocéardico, levando a insuficiéncia
cardiaca, ndo € uma doenca com predominio na faixa etaria adulta. Esta patologia caracteriza-
se por espessamento difuso do endocéardio ventricular devido a proliferacdo de fibras colagenas
e elésticas. Pode ser de origem priméria ou secundaria, sendo aquela identificada quando néo
detectamos nenhuma malformacdo congénita e geralmente atribuida a criangas menores de 12
anos de idade com apresentacdo de insuficiéncia cardiaca sem etiologia clara. A forma
secundaria esta associada & malformacéo congénita.?

A hemocromatose priméaria ou hereditéria, trata-se de uma patologia, mais comum no
sexo masculino, principalmente entre 40 a 50 anos de idade, em que o metabolismo do ferro é
comprometido devido ao aumento da absorcao intestinal deste metal e seu dep6sito progressivo
em oOrgaos e tecido. Consequentemente ha, além de lesdo, comprometimento funcional,
principalmente do figado, pancreas, coragdo e articulagdes. A anormalidade cardiaca mais
relacionada a sobrecarga de ferro é a cardiomiopatia de carater restritivo, ocorrendo dilatacéo
ventricular e queda de fracdo de ejecdo com o decorrer da doenca, caracteristicas encontradas
na analise ecocardiografica do paciente deste caso. Quando o quadro de insuficiéncia cardiaca
é instalado pode manifestar-se com dispneia aos esforcos, edema periférico, sendo estes dois
compativeis com os achados clinicos apresentados pelo paciente do caso em questéo, além de
congestdo hepatica e pulmonar e angina pectoris na auséncia de doenca coronariana. Para a
investigacdo diagndstica devem ser solicitados exames laboratoriais que dosam a saturacéo da
transferrina e a ferritina, e é confirmada pela mutacéo do gene HFE.

A cardiomiopatia por sobrecarga de ferro, sendo essa causada por hemocromatose ou
nédo, é uma doenca que sempre deve ser considerada logo no primeiro momento do diagnostico

inicial dos pacientes com insuficiéncia cardiaca, pois trata-se de uma causa grave e
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potencialmente reversivel.?® O paciente em questdo encaixa-se epidemiologicamente e
clinicamente com as caracteristicas de hemocromatose, entretanto a dosagem de ferro dentro da
anormalidade, a auséncia de descricdo do escurecimento da pele e o aspecto salpicado
encontrado no ECOTT, ajudam a afastar esta patologia, falando mais a favor de amiloidose.
Entretanto, seria interessante que a dosagem de transferrina fosse solicitada, pois, apesar de nao
ser especifico para sobrecarga de ferro, trata-se de um parametro com a melhor correlagdo de
estoques de ferro corporeo, além de se um marcador inflamatdrio, podendo estar aumentado na
presenca de neoplasias, sindrome metabdlica, inflamacdo sistémica, etilismo crénico e
hepatites. Tal fato nos leva a questionar se hemocromatose foi considerada como possivel
hip6tese diagndstica para o caso.

“Esclerose Sistémica (ES), ¢ uma doenga inflamatoria cronica idiopatica, caracterizada
principalmente por endarterite proliferativa e aumento do tecido conjuntivo na pele e 6rgaos
internos, em especial pulmdes, trato gastrintestinal, coragdo e rins,” (Zanetti CB, et al, 2013).
Esta patologia normalmente ocorre entre 30 a 60 anos, sendo mais predominante no sexo
feminino, sendo este detalhe um ponto que afasta esse diagnostico do paciente do presente caso.
Pode ser classificada em limitada (ESL), quando € restrita a pele em regides distais, ou na difusa
(ESD), sendo esta, a forma que se aplicaria melhor a este caso, pois, além de acometer a pele
distalmente, envolve face, tronco, abdome e comprometimento visceral grave. O
comprometimento cardiaco ocorre em 32% dos pacientes podendo envolver o pericardio,
artérias coronarias, sistema de conducdo e o miocardio, sendo esta a regido mais acometida,
ocorrendo em 20 a 35% dos pacientes com ESD.”A insuficiéncia cardiaca congestiva franca
ocorre em casos de doenca avangada, e a faléncia do ventriculo direito, na maioria das vezes, é
resultado da hipertensdo pulmonar, ambos apresentando-se como fatores de pior
prognodstico.”(Zanetti CB, et al, 2013).2” Entretanto, ndo ha descri¢do de que o paciente deste
caso apresente espessamento de pele ou qualquer acometimento deste 6rgdo, um achado
marcante que iria direcionar fortemente para ES, além de ndo haver também acometimento
pulmonar hipertensivo no momento da admissdo, que comumente estd associado a disfungao
cardiaca quando o paciente é portador de esclerodermia.

Tendo amiloidose como hipétese, para que seu diagnostico seja confirmado é
imprescindivel a confirmacdo da presenca de proteina amiloide através da avaliagdo de
fragmento biopsiado. A busca e detec¢do de sinais clinicos, além de informac6es pessoais e

dados epidemioldgicos que corroborem para tal diagnostico é algo importante a ser feito, antes
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mesmo da confirmacdo por bidpsia. Entretanto, é necessario que as manifestacdes clinicas
sejam conhecidas, além da realizacdo de um bom exame fisico para identifica-las.

Pode ser classificada como localizada quando se restringe a apenas um 6rgdo, ou como
sistémica se mais de um orgao for acometido. Existem ainda subtipos quanto a forma sistémica,
com destaque para Amiloidose AL, AA, Hereditaria ou Senil.** No caso relatado, o paciente
apresenta acometimento cardiaco e renal, indicando fortemente tratar-se de uma amiloidose
sistémica, pois ha dois sitios acometidos. Além disso, 0 acometimento desses 0rgdos torna-se
mais favoravel a hipotese da amiloidose do tipo AL, pois sdo os principais sistemas envolvidos
neste tipo, além de ser a forma mais comum e com maior prevaléncia em homens.

No que diz respeito ao acometimento renal, constata-se a presenca de doenca renal
cronica atraves da elevacdo de escorias renais e avaliacdo ultrassonogréfica. Ainda que o sinal
tipico da amiloidose quando este 6rgdo é afetado, a proteindria, ndo esteja presente, ndo deve
descartar que a amiloidose esteja por tras da doenca renal, visto que ndo sdo em todos 0s casos
que este sinal esta presente.

Avaliando-se 0 acometimento cardiaco do paciente, foi evidenciado miocardiopatia
restritiva, sendo uma apresentacao cardiaca comum da amiloidose sistémica. Como ndo ha um
padrdo de apresentacdo clinica da amiloidose cardiovascular, € importante suspeitar da doenca
quando insuficiéncia cardiaca cronica de dificil controle se desenvolve em pacientes com mais
de 50 - 60 anos, embora este paciente ndo se enquadre nessa faixa etaria, principalmente se
associada a sinais de miocardiopatia restritiva, como distdrbios de conducdo, baixo déebito
cardiaco e comprometimentos atriais isolados.

Para confirmar a infiltracdo amiloid6tica em tecido miocéardico é intuitivo pensar que
deve ser feito através de bidpsia endomiocéardica, sendo este o padrdo-ouro diagnostico de
amiloidose cardiaca. Entretanto, os riscos apresentados por esse método sao graves, mesmo que
0 risco seja menor que 1%, sendo eles: perfuracdo cardiaca com tamponamento, complicagdo
vascular significativa, necessidade de cirurgia cardiaca de emergéncia e 6bito.®® Portanto, é
pouco utilizada na préatica clinica, havendo outros métodos menos invasivos e bastante
colaborativos e importantes para o diagnéstico, como é o caso do ECG. Em portadores de
amiloidose, o achado mais comum deste exame é a baixa voltagem no plano frontal e baixa
voltagem do complexo QRS em derivagdes dos membros, além de distdrbios de conducéo e
padrdo de pseudo infarto. Menos frequentemente areas eletricamente inativas e fibrilacéo atrial

paroxistica, sendo esta, a alteracio observada no presente caso.*®
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Como jé foi descrito, a forma localizada da amiloidose néo € algo téo prevalente, sendo
importante avaliar o paciente como um todo, buscando comprometimento de outros 6rgaos.
Embora os sistemas cardiovascular e renal tenham sido bem abordados, descri¢cbes de outros
fatores importantes do exame fisico de paciente portador de amiloidose ndo foram encontrados
nas descri¢es do prontuario. Se ndo ha descricdo ou negacéo de alteracdes, sugere-se auséncia
de avaliagdo completa do paciente, o que pode ser justificado pela falta de conhecimento de
parametros clinicos importantes da amiloidose.

Durante a avaliacdo de cabeca e pescogo, poderia ser constatado a presenca de
macroglossia, algo que ndo necessariamente sera queixado pelo paciente pois pode ja ser
considerado como uma caracteristica “normal”. E importante também que o exame fisico
neuroldgico seja realizado para avaliacdo de forcga, aléem de avaliacdo quanto a sensibilidade,
pois neuropatia periférica é uma alteracdo, embora ndo exclusiva da amiloide, comum de estar
presente. Além das afec¢es ja citadas, ndo foram encontradas outras alteracdes apresentadas
pelo paciente até o0 momento.

Como hé forte indicio de que este paciente seja portador de amiloidose sistémica AL, o
tratamento que poderia ser sugerido, caso este tipo fosse confirmado, seria a combinacédo de
melfalano associado a transplante autlogo de células hematopoiéticas, atualmente considerado
padrdo ouro para os casos de amiloidose AL.2” Além do tratamento para a doenca de base, este
paciente também deve ser acompanhado por especialistas para o ideal acompanhamento dos
sinais e sintomas. O prognostico para o paciente portador de amiloidose AL com acometimento
cardiaco era mais reservado, com sobrevida de 1-2 anos, porém em virtude dos novos
tratamentos, este paciente atualmente consegue maior qualidade de vida.

E importante ressaltar que, diante da histdria inicial de que se trata de um paciente que
tratava sua hipertensdo de forma irregular, associada a internagdes posteriores por
descompensacdes clinicas cujas justificativas relacionam-se a conduta do paciente, parece ser
um individuo que ndo consegue aderir adequadamente ao tratamento. Essa ma adesdo pode
prejudicar sua evolucdo clinica quanto a amiloidose, uma patologia complexa cujo prognostico
ndo é favoravel, principalmente quando ha acometimento cardiaco. Assim, outra sugestao
coerente a ser feita é que este paciente seja acolhido de maneira multidisciplinar (como por
exemplos profissionais que saibam lidar com amiloidose, assistente social, e psic6logo) a fim

de possuir uma qualidade de vida com a doenca da melhor forma possivel.
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6 — CONSIDERACOES FINAIS

A amiloidose consiste em um conjunto de doencas que tem como fisiopatologia o
deposito tecidual de proteinas amiloides. Conforme o tipo de proteina, o local e a extensdo
desses depositos, sdo diferenciados os subtipos da doenca, que seguem ciclos variados, com
diferentes condutas e prognosticos. Por ser um extenso grupo, a amiloidose possui diferentes
sintomatologias que se assemelham a diversas outras sindromes mais comuns do nosso dia a
dia, o que dificulta o seu diagnostico.

Neste trabalho, foi abordado um caso que inicialmente se apresentou com sinais e
sintomas inespecificos de uma sindrome edemigénica em um paciente adulto jovem. A
principio varias hipoteses diagndsticas mais comuns do meio médico surgiram, porém a partir
de exames complementares que expuseram a suspeita de uma doenca infiltrativa associada a
gravidade do caso, levou-se em consideragdo a hipotese da amiloidose.

Apesar dos dados epidemioldgicos apresentarem que a amiloidose seja uma doenca rara,
observa-se pelo caso que a clinica da doenca é inespecifica, portanto deve-se ponderar que
muitas vezes esta patologia passa despercebida e assim, ndo diagnosticada. Por isso, é de
extrema importancia o conhecimento dos sinais e sintomas da amiloidose pelos profissionais
de salde, para que assim a doenca possa ser incluida como diagnostico diferencial de diversas

outras enfermidades mais frequentes.

41



7 — REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

10.

11.

Merlini G. Systemic amyloidosis: are we moving ahead? The Netherlands journal of
medicine [Internet]. 2020 [cited 2021 May 13];62(4). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15255078/

Wechalekar AD, Gillmore JD, Hawkins PN. Systemic amyloidosis. The Lancet
[Internet]. 2016 Jun [cited 2021 May 11];387(10038):2641-54. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26719234/

Pinney JH, Smith CJ, Taube JB, Lachmann HJ, Venner CP, Gibbs SDJ, et al. Systemic
Amyloidosis in England: an epidemiological study. British Journal of Haematology
[Internet]. 2013 Mar 11 [cited 2021 May 13];161(4):525-32. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/bjh.12286/

LACHMANN H, HAWKINS P. Systemic amyloidosis. Current Opinion in
Pharmacology [Internet]. 2006 Apr [cited 2021 Aug 27];6(2):214—-20. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16483845/

Vista do Insuficiéncia cardiaca grave de etiologia amiloidética [Internet].
Revistas.usp.br. 2021 [cited 2021 Sep 13]. Available from:
https://www.revistas.usp.br/revistadc/article/view/143582/141915

UpToDate [Internet]. Uptodate.com. 2021 [cited 2021 Aug 27]. Available from:
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-
amyloidosis?search=amiloidose&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage
type=default&display_rank=1

Picken MM. The Pathology of Amyloidosis in Classification: A Review. Acta
Haematologica [Internet]. 2020 May 11;1-13. Available from:
https://www.karger.com/Article/Full Text/506696#ref48

Mareedu R, Migrino R. Um Guia sobre Amiloidose AL (de cadeias leves) [Internet]. ;
Available from: http://www.amyloidosis.org/wp-content/uploads/2017/03/Physicians-
Guide-AL-2016_Port.pdf

Salvato F, Carlos O, Labate A. Programa de pos-graduacdo em genética e
melhoramento de plantas Ign 5799 -seminarios em genética e melhoramento de plantas
modificacOes pds-traducionais de proteinas [Internet]. ; Available from:
http://www.esalq.usp.br/departamentos/Ign/pub/seminar/FSalvato-200701-
Resumo.pdf

Larsen CP, Ismail W, Kurtin PJ, Vrana JA, Dasari S, Nasr SH. Leukocyte
chemotactic factor 2 amyloidosis (ALECT2) is a common form of renal amyloidosis
among Egyptians. Modern Pathology [Internet]. 2016 Feb 12 [cited 2021 Oct
3];29(4):416-20. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26867784/

Relatdrio P, Sociedade. Tafamidis meglumina no tratamento de pacientes com
cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem ou hereditéria) acima de
60 anos de idade tafamidis meglumina no tratamento de pacientes com cardiomiopatia
amiloide associada a transtirretina (selvagem ou hereditaria) acima de 60 anos de

42


https://www.uptodate.com/contents/overview-of-amyloidosis?search=amiloidose&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-amyloidosis?search=amiloidose&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1
https://www.karger.com/Article/FullText/506696#ref48
http://www.amyloidosis.org/wp-content/uploads/2017/03/Physicians-Guide-AL-2016_Port.pdf
http://www.amyloidosis.org/wp-content/uploads/2017/03/Physicians-Guide-AL-2016_Port.pdf
http://www.amyloidosis.org/wp-content/uploads/2017/03/Physicians-Guide-AL-2016_Port.pdf
http://www.esalq.usp.br/departamentos/lgn/pub/seminar/FSalvato-200701-Resumo.pdf
http://www.esalq.usp.br/departamentos/lgn/pub/seminar/FSalvato-200701-Resumo.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26867784/

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

idade [Internet]. Available from:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2021/Sociedade/20210319_ReSoc2
38_tafamidis_cardiomiopatia_amiloide.pdf

Per Westermark. Localized Amyloidoses and Amyloidoses Associated with Aging
Outside the Central Nervous System [Internet]. ResearchGate. unknown; 2015 [cited
2021 Oct 4]. Available from:
https://www.researchgate.net/publication/300563694 Localized Amyloidoses_and_A
myloidoses_Associated_with_Aging_Outside_the_Central_Nervous_System

Gobes GHB et al. Vista do Insuficiéncia cardiaca grave de etiologia amiloidotica
[Internet]. Revistas.usp.br. 2021 [cited 2021 Sep 13]. Available from:
https://www.revistas.usp.br/revistadc/article/view/143582/141915

De I, Biomédicas C, Salazar A, Azevedo De Araujo C, Orientadora F, Doutora.
Mestrado Integrado em Medicina amiloidose al: investigacdo e pratica clinica
dissertacdo artigo de revisdo bibliogréafica [Internet]. 2014. Available from:
https://repositorio-aberto.up.pt/bitstream/10216/81708/2/37464.pdf

Fontana M. UpToDate [Internet]. Mancini D, Dardas TF, editors. Uptodate.com. 2021
[cited 2021 Oct 24]. Available from: https://www.uptodate.com/contents/cardiac-
amyloidosis-clinical-manifestations-and
diagnosis/print?sectionName=Cardiac%?20involvement&search=amiloidose&topicRef
=5589&anchor=H671230697&source=see_link

Jodo Rodrigues. Tioflavina T | Molécula da Semana [Internet]. FCiéncias. FCiéncias;
2017 [cited 2021 Oct 10]. Available from:
https://www.fciencias.com/2017/05/04/tioflavina-t-molecula-da-semana/

Sanchorawala V, Sun F, Quillen K, Sloan JM, Berk JL, Seldin DC. Long-term
outcome of patients with AL amyloidosis treated with high-dose melphalan and stem
cell transplantation: 20-year experience. Blood [Internet]. 2015 Nov 12 [cited 2021
Oct 22];126(20):2345-7. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26443620/

Maurer MS, Schwartz JH, Gundapaneni B, Elliott PM, Merlini G, Waddington-Cruz
M, et al. Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy. New England Journal of Medicine [Internet]. 2018 Sep 13 [cited
2021 Oct 22];379(11):1007-16. Available from:
https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/30145929/

Berk JL, Suhr OB, Obici L, Sekijima Y, Zeldenrust SR, Yamashita T, et al.
Repurposing Diflunisal for Familial Amyloid Polyneuropathy. JAMA [Internet]. 2013
Dec 25 [cited 2021 Oct 22];310(24):2658. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4139164/

Benson MD, Waddington-Cruz M, Berk JL, Polydefkis M, Dyck PJ, Wang AK, et al.
Inotersen Treatment for Patients with Hereditary Transthyretin Amyloidosis. New
England Journal of Medicine [Internet]. 2018 Jul 5 [cited 2021 Oct 22];379(1):22-31.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29972757

43


http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2021/Sociedade/20210319_ReSoc238_tafamidis_cardiomiopatia_amiloide.pdf
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2021/Sociedade/20210319_ReSoc238_tafamidis_cardiomiopatia_amiloide.pdf
https://www.revistas.usp.br/revistadc/article/view/143582/141915
https://repositorio-aberto.up.pt/bitstream/10216/81708/2/37464.pdf
https://www.fciencias.com/2017/05/04/tioflavina-t-molecula-da-semana/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26443620/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26443620/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30145929/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30145929/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30145929/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4139164/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4139164/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4139164/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29972757

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Adams D, Gonzalez-Duarte A, O’Riordan WD, Yang C-C, Ueda M, Kristen AV, et al.
Patisiran, an RNAI Therapeutic, for Hereditary Transthyretin Amyloidosis. New
England Journal of Medicine [Internet]. 2018 Jul 5 [cited 2021 Oct 22];379(1):11-21.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29972753/

Monteiro NF, Diz MCE. Difficulties in the diagnosis of primary amyloidosis: case
report. Revista Médica de Minas Gerais [Internet]. 2015 [cited 2021 Oct 25];25(2).
Available from: http://www.rmmg.org/artigo/detalhes/1785

Lima M, Cardoso J, Martins C, Cardoso R, Cristovan E, Brancalh&o O, et al. Relato de
Caso Pericardite Constritiva com Calcificacdo Extensa Constrictive Pericarditis with
Extensive Calcification [Internet]. 2011 Jan [cited 2021 Nov 12]. Available from:
https://www.scielo.br/j/abc/alyV SvPt8J6 Tx36QPZy8yfkpD/?lang=pt&format=pdf

De Noronha L, Fernando, Fressato Hecke A, Tiago, Magalhaes A, Diogo, et al. Estudo
de 11 casos de fibroelastose endocardica primaria Primary endocardial fibroelastosis:
study of 11 cases [Internet]. 2003 [cited 2021 Nov 11] p. 261-5. Available from:
https://www.scielo.br/j/jopml/a/TY XFr4SCFVb5qvGX8tpgfLz/?lang=pt&format=pdf

Jaqueline Moreira Teles, Alessandro Reis, Amanda Braga Calcagno, Arthur Alves
Lima, Leticia Ribeiro Muniz, Fernanda M, et al. Cardiomiopatia na Hemocromatose
Hereditéria: Revisao de literatura / Cardiomyopathy in Hereditary Hemochromatosis:
Literature Review. Brazilian Journal of Health Review [Internet]. 2021 [cited 2021
Nov 12];4(1):1918-28. Available from:
https://www.brazilianjournals.com/index.php/BJHR/article/view/23668/19034

Iglesias CPK, Duarte PVF, Miranda JS dos S, Machado L da G, Andrade CRA.
Hemochromatosis: Reversible Cause of Heart Failure. International Journal of
Cardiovascular Sciences [Internet]. 2017 [cited 2021 Nov 12]; Available from:
https://www.scielo.br/j/ijcs/a/MgkJzvOGSqSH7DnY LIWWQKB/?format=pdf&lang=p
t

Zanetti CB, Lopes MB, Lyrio AM, Campos PR de, Bonfiglioli R, Teixeira MAB. Case
3 - Congestive Heart Failure in Male with Systemic Sclerosis. Arquivos Brasileiros de
Cardiologia [Internet]. 2013 [cited 2021 Nov 12]; Available from:
https://www.scielo.br/j/abc/alysCtC4FSAMFCXnNZmBrstPk/?lang=pt&format=pdf

44


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29972753/
http://www.rmmg.org/artigo/detalhes/1785
https://www.scielo.br/j/ijcs/a/MqkJzv9GSqSH7DnYLJWWQkB/?format=pdf&lang=pt
https://www.scielo.br/j/ijcs/a/MqkJzv9GSqSH7DnYLJWWQkB/?format=pdf&lang=pt

8 — APENDICES

UNIVERSIDADE

7/ UNIGRANRIO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(De acordo com as normas da Resolugdo n® 466,do Conselho Nacional de Satde de 12/1 2/2012)

Comité de Etica em Pesquisa

O Sr. Fabiano Luiz Alves esta sendo consultado (a) no sentido de autorizar
a utilizacdo de dados clinicos, laboratoriais, imagens fotograficas e laminas
histolégicas de seu caso clinico que se encontram em sua ficha de prontuario
(médico, odontolégico, fisioterapéutico, de enfermagem) para finalidades
cientificas (apresentagdo em congressos ou publicacdo do caso em revista
cientifica como “Relato de caso”). Nosso objetivo serd elaborar um "Relato de
caso" para o Trabalho de Conclusdo de Curso e discutir as caracteristicas de sua
doenga em meio cientifico, em fungdo das particularidades de apresentagdo de
sua doenga, metodologia de diagndstico e tratamento utilizado. A participacdo na
pesquisa ndo possui riscos e os beneficios sdo os relacionados a obtencao do
objetivo geral. A sua autorizagdo é voluntaria e a recusa em autorizar nio
acarretara qualquer penalidade ou modificagdo na forma em que é atendida pelos
médicos assistentes e pesquisadores. Os pesquisadores irdo tratar a sua
identidade com padrées profissionais de sigilo. O relato do caso estard a sua
disposicdo quando finalizado. Seu nome ou o material que indique sua
participacdo néo sera liberado sem a sua permissdo. O Sr. Ndo sera identificado
em nenhuma publicagdo. Uma cépia deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido ficara com o senhor (a), podendo tirar suas dividas sobre o projeto e
sua participagdo, agora ou a qualquer momento com os pesquisadores
responsaveis Mariana Gomes Kale Martins, Paula Fernanda Barbosa Machado e
Tathiana Fernandes Mattos Bahia Alves no(s) e-mail(s) mariana.kale@unigranrio.br
ou paulafernanda@unigranrio.br ou no telefone(s) (22)99977-9307 ou (21)
999326438.

Oawmiana. naTon Ao
Pesquisador Responsavel

Cars  Soraudo~ dor Salus Coroaien

Pesquisador co-orientador

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participagao
na pesquisa e concordo em participar.
O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da UNIGRANRIO, localizado na Rua Prof. José de
Souza Herdy, 1160 — CEP 25071-202 TELEFONE (21).2672-7733 — ENDERECO
ELETRONICO: cep@unigranrio.com.br

Rio de Janeiro, 12 _de tnaus de 2024 .
Aﬂ

N
4\ A
‘r\‘\‘;ﬁ (‘&’N\’h’{» L /]

Participante dgb'ésyéa

45



