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APRESENTACAO

A interdisciplinaridade é fruto da tradicdo grega, onde os programas de ensino
recebiam nome de enkuklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formacgédo da
personalidade integral do individuo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulagéo
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfatico em
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciéncias médicas.

Sabemos que a salude apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e
também com alta complexidade, ja que requer conhecimentos e praticas de diferentes areas
tais como as ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.
Deste modo, o trabalho em equipe de saude, de forma interdisciplinar, compreende agdes
planejadas em funcdo das necessidades do grupo populacional a ser atendido nao se
limitando as definigdes exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importancia deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuicdes
de agente propagador de informagéo cientifica apresenta a nova obra no campo das
Ciéncias Médicas intitulada “Medicina: Ciéncias da Saude e Pesquisa Interdisciplinar”
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais
especificadamente nas ciéncias da saude. E um fundamento extremamente relevante
direcionarmos ao nosso leitor uma producgéao cientifica com conhecimento de causa do seu
titulo proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicac¢ao de dados desenvolvidos
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a viséo interdisciplinar
do leitor.

Finalmente reforcamos que a divulgagéo cientifica é fundamental para romper com
as limitagcbes ainda existentes em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CASO

RESUMO: Introducdo: A Amiloidose abrange
um grupamento de patologias que apresentam
em comum o depdsito extracelular de amiloide.
A Amiloidose de cadeias leves (AL), principal
subtipo da forma sistémica da doenca, tem
como média diagnostica a idade de 64 anos,
acometimento  principalmente  cardiaco e
renal, além de leve predominancia masculina.
Sua sintomatologia inespecifica e o pouco
conhecimento a respeito dessa patologia fazem
desta uma doenga subdiagnosticada. Descri¢céo
do caso: Sexo feminino, 54 anos, hipotireoidea
e dislipidémica compareceu a consulta com
queixa de edema periférico ha 3 anos evoluindo
com anasarca, urina “espumosa”, dispneia aos
pequenos esforcos e parestesia de membros
superiores hd 3 meses. Ao exame fisico
apresentava ritmo cardiaco irregular a ausculta
e pressao arterial sistémica de 95x70mmHg,
além de edema de membro inferiores (4+/4+).
Realizada biopsia renal que demonstrou
Amiloidose AL lambda. Como terapéutica
optou-se pela realizacdo de quimioterapia e
transplante autélogo de medula éssea. Paciente
evoluiu bem. Objetivos: Descrever e comparar
0 quadro clinico, diagnostico e tratamento da
paciente estudada com o padréo de portadores
de Amiloidose AL. Identificar possiveis critérios
de suspeigéo, tanto clinicos quanto laboratoriais,
de forma a propor uma abordagem que facilite
o diagnoéstico precoce da Amiloidose AL.
Metodologia: Foi realizado um estudo descritivo
do tipo Estudo de Caso utilizando-se informagbes
retrospectivas mediante revisdo de prontuério
e analise de exames previamente realizados
pela paciente. Conclusdo: O conhecimento de
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critérios clinicos e laboratoriais que facilitem a suspeicdo de Amiloidose AL, bem como o
adequado seguimento investigativo da doenca é de grande relevancia, visto que proporciona
maior sobrevida aos portadores desta patologia.

PALAVRAS-CHAVE: Amiloidose, Amiloidose AL, Diagnéstico precoce.

LIGHT CHAIN AMYLOIDOSES: CASE STUDY

ABSTRACT: Introduction: Amyloidosis comprises a group of pathologies that have in common
the extracellular deposition of amyloid. Light chain Amyloidosis (AL), the main subtype of the
systemic form of the disease, has as diagnostic average the age of 64 years, mainly cardiac
and renal involvement, besides a slight male predominance. lts nonspecific symptoms and
little knowledge about this pathology make this an underdiagnosed disease. Case description:
Female, 54 years old, hypothyroid and dyslipidemic, attended the consultation complaining of
peripheral edema for 3 years, evolving to anasarca, “foamy” urine, dyspnea on small efforts and
paresthesia of the upper limbs for 3 months. On physical examination, she presented irregular
heart rhythm on auscultation and systemic blood pressure of 95x70mmHg, in addition to lower
limb edema (4+/4+). Renal biopsy showed AL lambda Amyloidosis. As therapy, it was chosen
chemotherapy and autologous bone marrow transplant. Patient evolved well. Objectives: To
describe and compare the clinical condition, diagnosis and treatment of the studied patient
with the pattern of patients with AL Amyloidosis. Identify possible criteria for suspicion, both
clinical and laboratory, in order to propose an approach that facilitates the early diagnosis of
AL Amyloidosis. Methodology: It was performed a descriptive study of Case-Study type using
retrospective information by reviewing medical records and analyzing previous examinations
of the patient. Conclusion: The knowledge of clinical and laboratory criteria that facilitates the
suspicion of AL Amyloidosis, as well as the adequate investigative follow-up of the disease, is
of great relevance, as it provides greater survival for patients with this pathology.
KEYWORDS: Amyloidosis, AL Amyloidosis, Early diagnosis.

11 INTRODUGAO

A Amiloidose abrange um grupamento complexo de patologias que apresentam em
comum o depoésito extracelular de amiloide, substancia correspondente a um conjunto de
proteinas fibrilares insoluveis derivadas de um numero diversificado e nao relacionado
de proteinas precursoras séricas (NETO, 2009). O acimulo excessivo de material fibrilar
promove disfuncdo organica em decorréncia de diversas alteragdes causadas na arquitetura
tecidual (FARIA, 2015).

Atualmente 36 proteinas precursoras consideradas amiloidogénicas em humanos
ja foram identificadas, sendo ainda esperado um aumento desse numero (BENSON, et
al. 2018). Diante disso, no ano de 2001, por meio do Nomenclature Committee of the
International Society of Amyloidosis, foi estabelecido um critério de classificacdo para as
diferentes formas de Amiloidose. Nesse critério, utilizado até os dias atuais, definiu-se a
designacao especifica da patologia através de siglas, de forma que a letra “A” mailscula
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se refere a proteina fibrilar amiloide, sendo seguida por um sufixo correspondente ao nome
da proteina precursora (XAVIER, 2008). Por exemplo, a proteina amiloide é denominada
AL quando as fibrilas séo derivadas de imunoglobulinas de cadeias leves, sendo a doenca
designada Amiloidose AL', ao mesmo passo que a proteina amiloide transtirretina &
denominada ATTR e a patologia é definida Amiloidose ATTR (BENSON, et al. 2018).

A deposicao de substancia amiloide pode acometer determinados 6rgéos de forma
individualizada, como pulmdes, trato urinario e pele, sem que haja envolvimento sistémico,
0 que possibilita sua classificacdo em Amiloidose localizada. A diferenciagcdo em relagdo a
localizacdo é essencial para o estabelecimento da conduta terapéutica e para o prognéstico
do paciente, visto que a Amiloidose localizada apresenta progressao relativamente benigna
e demanda tratamentos menos agressivos (intervengao cirurgica ou radioterapia em baixas
doses) quando comparada a Amiloidose sistémica (LONG, et al. 2013. VAXMAN, GERTZ,
2019).

As caracteristicas clinicas sdo inespecificas e variaveis, consequentes a grande
diversidade na extensdo da deposicdo e no acometimento dos 6rgaos. Podem ocorrer
desde manifestacbes 6rgédo-especificas, como alteragbes nas fungdes cardiaca e renal,
bem como sintomas generalizados, que incluem astenia, diarreia, perda ponderal, dentre
outros (VIEIRA, et al. 2017).

O diagnostico de Amiloidose sistémica fundamenta-se na constatacdo do depoésito
amiloide através de andlise histolégica, demonstrado por meio do corante vermelho-
Congo, que manifesta uma birrefringéncia verde quando fragmentos de tecidos corados
s&0 observados sob microscopia polarizada. E importante ressaltar que o achado isolado
das fibrilas amiloides a microscopia néao possibilita confirmagao diagnéstica, bem como sua
identificacao através deste método néo é sempre possivel, mesmo na presenca da doenca
(NETO, 2009).

O tratamento deve ser adaptado a diversos fatores, como a gravidade de cada
caso e a heterogeneidade das manifestagdes clinicas, resultantes de distintos padrbes
de acometimento e da severidade de envolvimento em um 6rgao especifico (MERLINI,
WECHALEKAR, PALLADINI, 2013). Investigagdo diagnoéstica adicional é essencial para
a definicédo do tipo de amiloide e, consequentemente, para a escolha da terapéutica mais
indicada a ser iniciada (GERTZ, 2012).

No presente trabalho objetivou-se, por meio de analise de prontuario e revisao de
literatura, descrever e comparar o quadro clinico, diagnéstico e tratamento da paciente
estudada com o padrdo de portadores de Amiloidose AL, além de identificar possiveis
critérios de suspeicao, tanto clinicos quanto laboratoriais, de forma a propor uma abordagem
que facilite o diagnéstico precoce da Amiloidose AL.

As dificuldades diagnésticas de um caso de Amiloidose acarretam um diagnéstico

1 A amiloidose AL é uma doenga proliferativa plasmocitaria que faz parte do grupo das gamopatias monoclonais, tam-
bém designadas imunoglobulinopatias.
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tardio e, consequentemente, em um prognostico desfavoravel, visto que a grande maioria dos
pacientes sintomaticos ja apresenta sérias disfun¢des no 6rgéo afetado (MCCAUSLAND,
et al. 2017). A analise de marcadores, sejam de lesdo cardiaca sejam de lesdo renal,
sé@o fatores que auxiliam tanto no diagnostico precoce quanto no estabelecimento do
prognostico da doenga.

Os estudos conduzidos por Palladini e Merlini (2016) demonstraram bons resultados
no tratamento de pacientes diagnosticados precocemente em comparacéo a individuos em
estagio avangado da doenca, justificando assim esse tipo de acgéo.

Dessa forma, este trabalho pretende contribuir com informac6es atuais, ainda pouco
documentadas na literatura nacional e que podem auxiliar na suspeicdo de Amiloidose
AL em um estagio inicial da doenca. A partir do conhecimento dos critérios clinicos e
laboratoriais de suspeicéo, torna-se possivel a proposi¢cdo de uma abordagem que auxilie
no diagnoéstico precoce da doenca.

21 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo descritivo do tipo Estudo de Caso utilizando-se informagdes
retrospectivas, além de uma reviséo de literatura especifica sobre o tema.

Estudo de caso é um método qualitativo baseado na analise aprofundada de uma
unidade individual. Yin (2001) afirma que esse tipo de estudo consiste em uma estratégia
de pesquisa que compreende abordagens especificas tanto de coleta quanto de andlise
de dados. Dentre os subtipos de estudos de caso, o presente estudo é considerado como
descritivo, visto que objetiva descrever a evolugdo do quadro clinico da paciente a época
do diagnostico e ao tratamento.

A pesquisa foi realizada com uma paciente diagnosticada com Amiloidose de cadeias
leves (AL) e cujo acompanhamento clinico e tratamento ocorreram na rede particular da
cidade de Patos de Minas. Os dados foram coletados mediante revisdao de prontuario e
analise de exames previamente realizados pela paciente.

A pesquisa demonstra grande relevancia uma vez que, diante da andlise do
caso estudado, torna-se possivel a compreensdo das dificuldades encontradas pelos
profissionais da salde tanto para a suspei¢éo quanto para o diagnostico da Amiloidose AL.
A partir disso, nota-se a necessidade de propor uma abordagem que permita o diagnostico
mais precoce dessa patologia.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro
Universitario de Patos de Minas, com o parecer de nUmero 3.642.152.

31 RELATO DE CASO

Paciente de 54 anos, sexo feminino, procurou auxilio médico para investigacao de
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quadro de edema generalizado e urina “espumosa” em evolugdo nos ultimos 3 meses.
Referia também astenia, dispneia aos pequenos esforcos e parestesia de membros
superiores iniciados cerca de 3 semanas antes da consulta. Informou ter percebido edema
em membros inferiores ha aproximadamente 3 anos.

Historico prévio de hipotireoidismo, dislipidemia e sindrome nefrética. Em uso de
levotiroxina sédica, atorvastatina, ezetimiba e captopril. Nega outras patologias crénicas,
bem como antecedentes familiares patologicos. Nega alergias. Nega etilismo e tabagismo.
G3P2A1. Relata submissédo pregressa a varicectomia, ooferectomia, mamoplastia e
perineoplastia.

Ao exame fisico apresentava-se palida, com edema palpebral, acianética, anictérica
e afebril. Edema em membros inferiores (4+/4+). Presséo arterial sistémica de 95x70mmHg.
A ausculta cardiaca demonstrou-se ritmo cardiaco irregular, com bulhas normofonéticas,
sem sopros. Nao foram evidenciadas alteracoes na ausculta respiratoria. Abdome livre.

Os exames laboratoriais solicitados evidenciaram proteinlria significativa,
dislipidemia mista grave, sem alteracéo da fungao renal. As provas reumaticas, sorologias,
funcao tireoideana e provas hepéticas resultaram normais.

Diante do quadro de Sindrome Nefrética, foi realizada biopsia renal que demonstrou
Amiloidose AL lambda.

Dentre os exames complementares realizados posteriormente, destacam-se:

Ecocardiograma (ECO) identificando fracdo de ejecéo (FE) de 65%; regurgitacao
leve da valvula tricuspide, derrame pericardico, fungdo contratil global e segmentar
preservada do ventriculo esquerdo.

Ressonancia magnética (RM) do coragdo demonstrando Amiloidose cardiaca.

Com base no diagnostico ja firmado de Amiloidose AL lambda foi proposto
inicialmente terapéutica de inducdo baseada em 4 ciclos de quimioterapia com o esquema
CyBorD (Ciclofosfamida 480 mg + Bortezomibe 2,5 mg + Dexametasona 40 mg), sendo
estes realizados de 28 em 28 dias para posterior realizacdo de transplante autdlogo de
medula 6ssea. A paciente foi submetida ao transplante em fevereiro de 2016, com sucesso.
Evoluindo bem desde entéo.

41 REFERENCIAL TEORICO

4.1 Epidemiologia

A Amiloidose AL é considerada a terceira gamopatia monoclonal mais prevalente
em todo o mundo, representando cerca de 9% do total. A condigdo mais prevalente é a
Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado (61%), seguida do Mieloma Multiplo
(18%) (BRASIL, 2016).

A documentagédo de casos de Amiloidose em territorio nacional ainda é escassa.
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Porém, estima-se a incidéncia atual de aproximadamente 50.000 casos/ano em todo o
mundo (GERTZ, et al. 2013).

A Amiloidose AL é a forma mais comum de Amiloidose sistémica e apresenta
incidéncia estimada em 8-10 casos por milhdo de pessoas/ano (COMENZO, et al.
2012). Diversos estudos demonstraram discreta predominancia de acometimento do
sexo masculino em relacdo ao sexo feminino e idade média de diagnostico aos 64 anos
(MCCAUSLAND, et al. 2017).

4.2 Fisiopatologia

As imunoglobulinopatias tém como base fisiopatolégica a proliferacdo monoclonal
de plasmocitos provenientes da medula 6ssea e que sintetizam imunoglobulinas ou fragbes
de imunoglobulinas monoclonais. Plasmécitos malignos podem ser responsaveis pela
secrecao de proteinas monoclonais (M) ou de imunoglobulinas de cadeias and6malas (leves
ou pesadas) (BRASIL, 2016). Na Amiloidose AL predomina a formagéo de cadeias leves do
tipo lambda (A) ou kappa (K) (NETO, 2009).

A obtencgéao de estrutura andémala em proteinas normalmente sollveis é considerada
uma caracteristica essencial da Amiloidose AL, visto que tal alteracdo conformacional gera
proteinas com maior predisposicao a agregacao (FARIA, 2015).

O processo de fibrilogénese tem inicio a partir do enovelamento inadequado da
proteina precursora para um estado que permite o desenvolvimento de maior quantidade
de cruzamentos através de estrutura em folha-beta (B), o que possibilita agregacédo e
autopropagacédo garantidas por ligagbes de hidrogénio. Assim, as regides de folhas-B
de diferentes moléculas se alinham e se interdigitam obtendo como produto final uma
protofibrila mais resistente a degradacdo e que, como consequéncia se acumula nos
o6rgéos do corpo (LEUNG, et al. 2012).

Obrigatoriamente, em associagéo com as fibrilas, os depédsitos amiloides ainda sédo
constituidos por outros dois componentes: os glicosaminoglicanos, que sao produzidos no
préprio sitio de depodsito e constituidos majoritariamente por heparansulfato e heparina;
e a amiloide P, uma glicoproteina que se liga aos glicosaminoglicanos, ficando assim
depositado/a nos locais onde ha produgéo de tais substancias (NETO, 2009).

A determinacéo do tropismo dos depositos amiloides por certos 6rgéos ainda carece
de maiores esclarecimentos, mas acredita-se que interagdes especificas das cadeias leves
com os glicosaminoglicanos dos tecidos ou com receptores de superficie celular sejam
responsaveis pelo estabelecimento da especificidade de deposigéo tecidual. Um exemplo

disso € o ja comprovado tropismo particular das cadeias leves A pelos rins (FARIA, 2015).

4.3 Manifestacoes clinicas

De clinica variavel, diversos sdo os 6rgdos passiveis de acometimento pela
Amiloidose AL, sendo coragéo (75%) e rins (65%) os mais afetados, seguidos de tecidos
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moles e figado (15%), sistemas nervoso auténomo e periférico (10%) e trato gastrintestinal
(10%) (PALLADINI, MERLINI, 2016). Cerca de 2/3 de pacientes portadores de Amiloidose
AL apresentam um ou dois 6rgdos essenciais envolvidos, enquanto 1/3 apresenta mais de
dois sistemas envolvidos (COMENZO, et al. 2012).

Estudo longitudinal quali-quantitativo realizado por Mccausland e colaboradores
(2017) nos Estados Unidos, entre os anos de 2015 e 2016, com 341 pacientes portadores
da forma sistémica de Amiloidose AL demonstrou maior incidéncia de determinados
sinais e sintomas como manifestagdes iniciais da doenca, os quais estao representados

na tabela 1.

Sinais e Sintomas Frequéncia
Fadiga = 80%
Edema de MMII = 65%
Dispneia = 63%
Hipotenséo postural = 50%
Empachamento gastrico = 50%
Perda de peso / Parestesia de membros = 40%
Alteragéo nos habitos intestinais = 30%
Purpura periorbital/olhos de guaxinim = 25%
Macroglossia = 20%

MMII: membros inferiores; = aproximadamente.
Tabela 1 — Sinais e sintomas como manifestagdes iniciais da doenca.

Fonte: Mccausland, et. al. (2017).

Apesar da inespecificidade dos sinais e sintomas caracteristicos da Amiloidose,
alguns em especial sdo denominados “sinais de alerta” para a suspei¢do dessa patologia,
ressaltando-se: histérico de sindrome do tunel do carpo bilateral, dor neuropatica sem causa
definida, ruptura atraumatica do tendao bicipital, hipotensao ortostatica, diagnostico de
hipertrofia miocardica inexplicada, bloqueio atrioventricular a analise do eletrocardiograma
(ECG) e a presenca de insuficiéncia cardiaca associada a aumento da espessura miocardica
sem queda da fracdo de ejecdo e/ou dilatacdo das cavidades esquerdas a analise do
ecocardiograma (QUAGLIATO, et al. 2018). Tanto a purpura periorbital atraumatica quanto
a macroglossia sdo achados incomuns, mas altamente especificos da Amiloidose AL
(LONG, et al. 2013).
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4.4 Diagnéstico

Diante da suspeita clinica de Amiloidose, é aconselhavel a realizacdo de exames
de triagem em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca, sindrome nefrética ou
neuropatia sem causas definidas. A investigacdo de proteinas monoclonais deve ser
realizada em todos os casos suspeitos (LEUNG, et al. 2012).

Para a pesquisa de proteinas monoclonais, tanto o0 soro quanto a urina devem passar
por analise, sendo a eletroforese de proteinas e a imunofixagéo os principais métodos de
investigacdo. A imunofixagdo tem como objetivos a definicdo do tipo de proteina anormal
encontrada na amostra analisada e a identificagdo das cadeias pesadas (IgA, IgD, IgE,
IgG e IgM) e leves (A ou K) envolvidas. Ja a eletroforese € um exame de triagem para a
presenca do elemento monoclonal (BOTTINI, 2007).

Em adicédo a eletroforese e imunofixacdo de proteinas do soro e da urina, a
pesquisa de cadeias leves livres (FLC, do inglés free light chains) no soro pode aumentar a
sensibilidade em 10-15% no diagndstico de gamopatias monoclonais (LEUNG, et al. 2012).
Dessa forma, a eletroforese e imunofixagdo do soro e urina, aliadas a medida quantitativa
de FLC tem se tornado um grande marco no diagnéstico de amiloidose AL (KYRIAKOU, et
al. 2018).

Considerada importante preditor de sobrevivéncia ao momento do diagnéstico,
a concentragdo de FLC é medida pela diferenga entre os niveis séricos das cadeias
leves envolvidas e das nao-envolvidas (dFLC). Kumar, et al. (2012) apud Weber, Mollee,
et al. (2017), em uma analise multivariada, apontaram maior indice de mortalidade em
pacientes que apresentavam valores de dFLC > 180 mg/l. Isso ¢é justificado, pois valores
de dFLC elevados refletem maior disponibilidade de cadeias leves livres, o que acelera o
processo de fibrilogénese; além disso demonstram maiores probabilidade e severidade de
acometimento cardiaco, bem como pior resposta a terapia (KYRIAKOU, et al. 2018).

Tendo como base o prognéstico adverso da Amiloidose AL, seu diagnéstico deve
ser ratificado por meio de biopsia tecidual e consequente analise histologica (através da
utilizacdo do corante vermelho Congo) em todas as situagbes (GERTZ, 2012). Com uma
sensibilidade de 81% no diagnostico de Amiloidose AL, a gordura abdominal € o sitio mais
acessivel e pode ser aspirada por inoculagéo (LEUNG, et al. 2012).

Outros locais também sdo considerados adequados para a realizacdo de biépsia
devido a elevada sensibilidade, como: reto (50% a 70%), medula 6ssea (50% a 55%) e
pele (50%) (VAXMAN, GERTZ, 2019). Em casos de forte suspeita clinica, bibpsias podem
ser obtidas de sitios adicionais em pacientes com aspirado de gordura negativo, sendo as
amostras de glandulas salivares de facil obtengdo e com detecgdo de aproximadamente
60% dos pacientes com amiloidose sistémica e bidpsia de gordura negativa (LEUNG, et al.
2012). Por serem mais invasivas, as biépsias de rins e figado (90% de sensibilidade em caso
de suspeita de afeccéo do érgao especifico) sdo indicadas caso ainda haja suspeicao de
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Amiloidose, mesmo com bidpsia negativa dos sitios considerados preferenciais (VAXMAN,
GERTZ, 2019).

Dessa maneira, diante da suspeita cinica de um caso Amiloidose, devem-se seguir
0Ss seguintes passos:

EPS: Eletroforese de proteinas séricas; IF: Imunofixagéo.
Fluxograma 1 — Algoritmo de investigacdo para caso suspeito de amiloidose AL .

Fonte: Vaxman; Gertz; 2019 (Tradug&o nossa).

Deve-se daratencao especial aos biomarcadores cardiacos,
os quais incluem as Troponinas T e |, o Peptideo Natriurético Cerebral
(BNP) e a fracao N-terminal do Peptideo Natriurético Cerebral (NT-
proBNP). Tais marcadores, alémdaja comprovada eficacia nadetecgcao
de altera¢des cardiacas causadas pela doenca arterial coronariana,
também tém-se mostrado como excelentes ferramentas na analise
do envolvimento miocardico na Amiloidose, sendo considerados bons
fatores para a avaliagéo do prognéstico da doencga. Por esse motivo,
o estadiamento da Amiloidose AL tem como base seus niveis séricos
(KYRIAKOU, et al. 2018).
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Weber, Mollee e colaboradores (2017) definem o estadiamento baseado nos
biomarcadores cardiacos em estagios que variam de | a Ill, sendo que o estagio |
confere melhor prognéstico e é representado tanto pelas troponinas quanto pelo BNP
dentro dos limites da normalidade; o estagio Il é definido pela elevagdo de apenas um
dos biomarcadores, seja das troponinas seja do BNP; e o estagio Il é caracterizado pela
elevagcao de ambos os biomarcadores.

Além dos marcadores cardiacos, outro componente tem conquistado grande
relevancia nos ultimos anos no que tange a avaliagdo da Amiloidose AL: o fator-15 de
diferenciacdo de crescimento (GDF-15). Este fator € produzido por varios tipos de
células e em diversas situagdes, incluindo processos inflamatérios, neoplasias, doencas
cardiovasculares e doencas renais. Células endoteliais, mesenquimais e tubulares renais,
por exemplo, podem produzir GDF-15 em resposta ao estresse causado pelas FLC’s ou
em resposta aos efeitos toxicos das fibrilas amiloides. J& os cardiomiécitos secretam esse
fator em resposta ao estresse oxidativo, estresse mecénico e isquemia (KASTRITIS, et al.
2018).

Os niveis de GDF-15 tem acrescentado informagdes importantes em relacdo a
gravidade de acometimento renal em adicdo aos ja conhecidos marcadores de fungéo
renal, como a taxa de filtracdo glomerular e a proteinuria. Valores de GDF-15 = 4000 pg/
ml estdo associados a um elevado risco de progressao para dialise. Além disso, ressalta-
se que GDF-15 pode estar elevado em 90 a 95% dos portadores de amiloidose AL sem
aparente acometimento cardiovascular. Dessa maneira, acredita-se que o GDF-15 possa
ser um novo biomarcador para avaliagdo de risco e resposta renal em pacientes com
Amiloidose AL, além de fornecer incremento de informagdes no prognéstico, o qual pode
ser adicionado aos biomarcadores cardiacos e niveis de FLC (Op. cit.).

Orgéo Definicdo de acometimento Exames e possiveis alteragdes Manifestacoes
clinicas
ECG: complexo QRS de baixa voltagem; Fadiga
desproporc¢éo entre hipertrofia ventricular Dispneia aos
esquerda (ao ECO) e o complexo QRS; padréao esforgcos
Espessura da “parede” > de pseudo-infarto; FA. Edema periférico
12 mm sem outra forma de Distenséo jugular.
Coragdo | acometimento cardiaco ECO: 1 VE com FE preservada; 1 pressoes

pulmonares; derrame pericéardico; sinais de
Ou disfuncéo diastolica ao uso do Doppler.

NT-pro-BNP = 332ng/L na RM: localiza os focos de acometimento por meio
auséncia de insuficiéncia da técnica de realce tardio.

renal ou fibrilagéo atrial
Cintilografia: discriminagéo do tipo de amiloide a
partir do uso de marcadores.

Laboratério: biomarcadores cardiacos.
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Laboratério: proteindria de 24h; creatinina sérica; | Edema periférico
Rins Proteindria de 24 horas > taxa de filtragao glomerular. Anasarca
500mg/dia, com albumina Urina “espumosa”.
predominante
Laboratério: 1 da fosfatase alcalina em pelo Hepatomegalia.
Expanséo do figado > 15cm | menos 1,5x; | albumina;
na auséncia de insuficiéncia
Figado cardiaca ou fosfatase TC: alteragdo no tamanho/comprimento hepatico.
alcalina >1,5x o limite da
normalidade
Avaliacéo clinica em pacientes com envolvimento | SNP: parestesia
SNP: clinica de neuropatia | de outros 6rgéos; distal bilateral;
periférica com reducédo sindrome do tunel
Sistema | simétrica sensorio-motora **Eletroneuromiografia. do carpo.
nervoso
SNA: hipotenséo
SNA: transtorno de ortostatica,
esvaziamento géstrico; disfungao vesical.
pseudo-obstrucao
*Endoscopia/Colonoscopia: visualizagéo direta Constipagéao;
TGl Confirmacéo por meio de associado a biopsia local. Diarreia
bidpsia direta se sintomas Perda de peso;
Pirose
Saciedade
precoce.
Macroglossia
Tecidos Presenca de manifestagbes | Avaliagéo clinica / Exame fisico. Artropatias
moles clinicas Claudicagéo.

TGiI: trato gastrintestinal; SNP: sistema nervoso periférico; SNA: sistema nervoso autdbnomo; FA:

redugdo; x: vezes.

fibrilag&o atrial. VE: ventriculo esquerdo; FE: fracéo de eje¢do; ECG: eletrocardiograma; ECO:
ecocardiograma; RM: Ressonancia Magnética; TC: tomografia computadorizada; 1: aumento; |

*Devem ser solicitados em caso de paciente com sintomas condizentes com alteragbes gastrintestinais

**Deve ser solicitado em caso de diagnostico incerto.

Quadro 1 — Acometimento 6rgao-especifico, manifestagdes clinicas relacionadas e possiveis alteracées
em exames complementares.

Fonte: Adaptado de Vaxman; Gertz; (2019) e Weber; Mollee; et al. (2017).

4.5 Tratamento

O tratamento da Amiloidose tem como objetivo a dissolu¢ao dos depdsitos amiloides

existentes e a redugéo das proteinas precursoras sintetizadas pelas células monoclonais

de forma a diminuir a quantidade total do precursor nos 6rgdos acometidos. Sabe-se

atualmente que ja é possivel promover a estabilizagdo da quantidade de amiloide no

organismo ao longo dos anos e até mesmo promover sua redu¢do anual em cerca de 50%
(NETO, 2009).

Medicina: Ciéncias da salde e pesquisa interdisciplinar 6

Capitulo 5




Aterapéutica da Amiloidose AL tem como base os esquemas utilizados no tratamento
do mieloma multiplo. Diante da avaliag¢éo individual de cada caso especifico, pode-se optar
pelarealizacéo de transplante autélogo de medula 6ssea (TMO), pela quimioterapia em altas
doses ou até mesmo pela associagdo de ambos os métodos. (GROGAN, DISPENZIERI,
GERTZ, 2017).

Ressalta-se que o transplante aut6logo nédo é indicado para todos os pacientes,
sendo necessaria a andlise dos critérios de elegibilidade para realizagdo do TMO, que
incluem exame fisico e avaliagcdo laboratorial das fun¢des renal, hepatica e cardiaca. A
maioria dos portadores de Amiloidose AL ndo é candidata a essa modalidade terapéutica
devido a elevada idade, insuficiéncia renal ou disfuncéo cardiaca avangada. A partir desses
fatores, determina-se a opcéo pelo tratamento baseado em quimioterapia com doses
tradicionais ou quimioterapia em altas doses associada ao TMO (GERTZ, 2012).

A quimioterapia, oral ou intravenosa, é de importancia fundamental no tratamento
da Amiloidose AL e consiste no uso de inibidores de proteassomos, agentes alquilantes
e/ou farmacos imunomoduladores. Terapias que utilizam ciclofosfamida ou melfalan
foram o tratamento de escolha por muitos anos, porém novos medicamentos utilizados
na terapéutica do mieloma mdltiplo, como bortezomibe e lenalidomida, também possuem
comprovada eficacia (GERTZ, et. al. 2013).

No estudo realizado por Mikhael e colaboradores (2012), demonstrou-se a aplicagao
da combinacgéo de bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona (CyBorD), um esquema
terapéutico que apresentou bons resultados no tratamento do mieloma multiplo e que, na
pesquisa em questao, exibiu excelente padrdo de resposta hematoldégica em 16 dentre os
17 (94%) pacientes diagnosticados com Amiloidose AL avaliados.

51 CONCLUSAO

A Amiloidose AL é considerada uma patologia rara, grave e, possivelmente,
subdiagnosticada em todo o mundo. Fatores como a complexidade da doenca, a raridade
da condicao e a elevada média de idade identificada no diagnéstico dos pacientes fazem
com que este seja multifacetado e de dificil solugéo.

O acometimento cardiaco € a principal causa de morbimortalidade da Amiloidose AL
€ a sua investigacdo, bem como o seu acompanhamento, sdo de fundamental importancia
em pacientes portadores dessa doenca. A dosagem dos biomarcadores cardiacos é
considerada essencial na determinacdo do prognostico desses pacientes. Dosagens de
DLFC e de GDF-15 também tém se demonstrado ferramentas de grande valia nessa
avaliacéo.

O presente caso demonstrou o diagnostico de Amiloidose AL A da paciente estudada
por meio de bidpsia renal, um exame de elevada sensibilidade para o diagnostico dessa
condicdo, mas que, por ser muito invasivo, nao € considerado o primeiro sitio para biopsia.
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Tomando como referéncia os dados mais recentes acerca dessa patologia, torna-se
possivel um maior conhecimento a respeito da mesma, permitindo a realizagdo do seu
diagnostico de forma precoce e através de exames menos invasivos.

O presente trabalho contribui com informag¢des que auxiliam na suspeicdo de
Amiloidose AL em um estagio inicial da doenga, através do conhecimento dos critérios
clinicos e laboratoriais de suspeicdo, tornando possivel a proposicdo de uma abordagem

que aucxilie no diagnostico precoce da doenca.
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