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APRESENTACAO

Temos a satisfagcdo de apresentar o terceiro e quarto volume da obra “Medicina:
Atencédo as rupturas e permanéncias de um discurso cientifico”. Estes volumes
compreendem projetos desenvolvidos com acurécia cientifica, propondo responder as
demandas da saude que porventura ainda geram rupturas no sistema.

Pretendemos direcionar o nosso leitor de forma integrada a uma produgéo cientifica
com conhecimento de causa do seu titulo proposto, 0 que a qualifica mais ainda diante
do cenério atual. Consequentemente destacamos a importancia de se aprofundar no
conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo médico/cientifico que tragam
retorno no bem estar fisico, mental e social da populagao.

Reafirmamos aqui uma premissa de que o0s Ultimos anos tem intensificado a
importancia da valorizagdo da pesquisa, dos estudos e do profissional da area da saude.
Deste modo, essas obras, compreendem uma comunicac¢ao de dados muito bem elaborados
e descritos das diversas sub-areas da saude oferecendo uma teoria muito bem elaborada
nas revisoes literarias apresentadas, assim como descrevendo metodologias tradicionais e
inovadoras no campo da pesquisa.

A disponibilizagdo destes dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagéo so6lida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcanga os mais diversos nichos das ciéncias médicas. A divulgacéao
cientifica € fundamental para romper com as limitagbes nesse campo 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 étima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A amiloidose é uma rara doenca cuja
patogénese consiste na deposi¢éo de proteinas
fibrilares nos tecidos. Esse acumulo protéico
pode ocorrer pontualmente em um 06rgdo, ou
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envolver multiplos sistemas, levando a diversas
manifestacdes clinicas. O presente trabalho
propbe-se realizar um estudo descritivo a partir
de um relato de caso de um paciente que
apresentava sintomatologia inespecifica para a
doenca, porém a partir de alteragbes nos exames
complementares associadas a ndo melhora
clinica do caso, pode-se levantar a hipotese
diagnostica para amiloidose entre outros
diagndsticos diferenciais. Devido a apresenta¢éo
da doenga ser similar a diversas outras
patologias, a amiloidose €& subdiagnosticada
pela comunidade médica, por isso, este trabalho
visa esclarecer as diferentes faces clinicas da
amiloidose sistémica.
PALAVRAS-CHAVE: Amiloidose,
Sistémica, Proteina Amiloide.

Amiloidose

THE DIFFERENT CLINICAL ASPECTS
OF SYSTEMIC AMYLOIDOSIS: A CASE
REPORT

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
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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.

11 INTRODUGCAO

A amiloidose corresponde a um grupo de doengas cuja a patogénese consiste no
deposito tecidual de proteinas fibrilares anormais, denominadas proteinas amiloides. Essas
doengas sao classificadas de acordo com a composicéo dessas proteinas e conforme a
extensédo do deposito delas, podendo ser sistémica ou localizada. Por apresentar um grupo
amplo, a amiloidose segue ciclos variados, com diferentes sintomatologias, condutas e
prognosticos.'?

Os estudos epidemioldgicos dessa patologia sdo escassos, porém grande parte dos
dados demonstram que a faixa etéaria entre 60-79 anos é a de maior incidéncia, sendo a
amiloidose sistémica light chain - de cadeia leve (AL) o tipo mais comum.2® Em relagdo a
clinica, tanto os sinais quanto os sintomas séo inespecificos e mudam conforme o local de
depédsito da proteina amiloide, semelhante a outras sindromes mais comuns, o que dificulta
seu diagnostico.?

Diante de um quadro suspeito, sdo necessarios exames que confirmem a presenca
do deposito amiloide, sendo a partir da bidpsia a concluséo do diagnostico. A confirmacgéo
histopatolégica é classicamente demonstrada pela coloragdo com vermelho-Congo e na
microscopia polarizada com a birrefringéncia verde, sendo esses resultados o padrédo ouro
para confirmar a doenga.?

Atualmente novas terapias estdo disponiveis para o tratamento da amiloidose.
No entanto, o prognéstico ainda € obscuro, principalmente quando descoberto ja em
fases avancadas da doenga com acometimento renal e cardiaco.>* Além disso, os dados
epidemiol6gicos sugerem que a amiloidose como uma doencga rara. Isso porque trata-se
de uma patologia clinicamente inespecifica, sendo muitas vezes despercebida, sendo
“mascarada” por outras hipéteses diagnésticas.*

Por isso, com o intuito de tornar a amiloidose sistémica como diagnéstico diferencial
de vérias sindromes, o objetivo deste trabalho é expor a vasta sintomatologia desta doenca,

e assim, tornar o diagnostico mais nitido entre os profissionais da area médica.

21 MATERIAL E METODOS

2.1 Desenho

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

CEP foi submetido em 16 de marco de 2022 e aprovado em 28 de marco de 2022.
CAAE:52160121.7.0000.5283

2.2 Metodologia de pesquisa bibliografica

A revisdo bibliogréfica 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
publicagéo dos Ultimos 20 anos.

31 RELATO DE CASO

FLA, homem de 41 anos, pardo, solteiro, natural do Rio de Janeiro, desempregado,
sem vinculo previdenciério, usuario do beneficio governamental “Bolsa Familia”. Hipertenso
prévio em uso irregular de medicacdes, em 28 de dezembro de 2020 deu entrada em servico
de emergéncia do Hospital Federal Cardoso Fontes. Queixava-se de dispneia aos minimos
esforgos, iniciada ha, aproximadamente, 1 més, associado cansago 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 licido 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
e pulsos distais presentes.

Tendo insuficiéncia cardiaca descompensada como principal hip6tese diagndstica,
foram solicitados exames sendo constatado elevagao de escérias nitrogenadas (ureia 501
e creatinina 21), sendo iniciada hemodiélise, por via jugular interna direita. Além disso,
na ultrassonografia de vias urinarias foi constatada perda de dissociagédo corticosinusal,
compativel com doenca renal cronica (DRC). No ecocardiograma transtoracico foi
constatado aumento das cavidades esquerdas e do atrio direito, além de hipertrofia difusa
das paredes do ventriculo esquerdo com aspecto infiltrativo do miocardio (salpicado),
associada a disfungdo diastolica estagio Ill com fracdo de ejecdo preservada (66%),
disfuncéo sistélica global do ventriculo esquerdo leve, insuficiéncia mitral leve a moderada
e insuficiéncia tricuspide leve, além de presséao sistélica em artéria pulmonar de 56 mmHg,
veia cava inferior congesta ascite e derrame pleural pequeno, e sendo identificada IC
diast6lica com padréao restritivo porém sem etiologia clara.

Diante do aspecto infilirativo de miocardio, com aspecto salpicado, apresentado
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no laudo do ecocardiograma transtoracico, levantou-se a hipoétese de amiloidose, que foi
posteriormente confirmada a partir da detec¢édo de proteina amiloide através da coloragéo

vermelho do Congo em fragmento biopsiado de gordura abdominal.

Tabela 1: laboratério do periodo entre 29/12/2020 a 20/01/2021.

Fonte: elaborada pelo préprio autor

Tabela 2: laboratério do periodo entre 03/02/2021 a 22/02/2021.

Fonte: elaborada pelo proprio autor

41 DISCUSSAO

O termo amiloidose surgiu em 1954, aplicada por Rudolph Virchow para descrever
0 acometimento extracelular de fibrilas insoliveis de proteinas de baixa densidade que
gera uma larga gama de manifestagcbes clinicas a depender do tipo, a sua localizacao
e a quantidade de deposito fibrilar, descrito como proteina amildide. E uma doenca rara
com incidéncia mundial, em torno de 50.000 casos novos por ano. Esse depésito anormal
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das proteinas amiloides no tecido extracelular resulta em degeneracéo da fungéo tecidual
do sistema acometido. Dessa forma, dependendo do tipo, de sua quantidade e o local
de depbsito dessas proteinas, diversas manifestagdes clinicas inespecificas podem ser
desencadeadas.®

Os estudos epidemiologicos ainda s@o escassos, principalmente no Brasil, o
que dificulta ainda mais a caracterizagdo da populacéo de risco para essa enfermidade.
Entretanto, alguns centros de estudos se propdem a levantar dados sobre esta patologia,
como é o caso do Instituto do Coracédo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S@o Paulo. Nesta instituicdo, foram analisados pacientes acompanhados
pelo servigo de cardiologia com diagnéstico de amiloidose sistémica com miocardiopatia,
sendo observados maior prevaléncia da forma hereditaria, diferindo de dados mundiais em
que a forma AL é a mais comum, o que pode ser justificado pelo fato do estudo ter sido
realizado em um centro de referéncia cardiologica, enquanto os pacientes com a forma AL
que nao apresentam acometimento cardiaco sao referenciados para acompanhamento em
outros servicos.®

Embora tal estudo traga pontos importantes a serem considerados, observa-se que
se trata de doenca complexa para controle epidemiolégico. Por ainda haver escassez de
dados, ou até mesmo informagbes imprecisas, as chances do diagnéstico definitivo séo
reduzidas, e assim prejudicando também a recuperacao do paciente.?

Existem diversos tipos de amiloidose que compartiiham da mesma fisiopatologia,
diferenciando-se quanto ao envolvimento de o6rgados, prognéstico e tratamento. Séo
reconhecidas mais de 30 tipos de proteinas amiléides, e em cada sindrome particular,
apenas um tipo de fibrila é depositada, e cada uma destas tem afinidade pelo intersticio
de determinado 6rgéo ou sistema. Atualmente pode-se classificar a doenga conforme o
tipo de proteina amil6ide. Em 2011, o comité de Nomenclatura da Sociedade Internacional
de Amiloidose, definiu as regras para notacdo de cada uma das diferentes sindromes
amiloides. 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 doenga,

se é localizada ou sistémica, adquirida ou hereditaria e os principais 6rgdos acometidos.”
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Quadro 1: Classificagdo da amiloidose

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/
FullText/506696#ref48>.

Pode ser classificada como localizada quando se restringe a apenas um 6rgéo, ou
como sistémica se mais de um 6rgao for acometido. Existem ainda subtipos quanto a forma
sistémica, com destaque para Amiloidose AL, AA, Hereditaria ou Senil.?

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.*®

Os depoésitos amildides sé&o derivados de cadeia leve (CL) de imunoglobulinas
monoclonais, produzida por plasmécitos na medula 6ssea. Na maioria dos casos, as fibrilas
sdo 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 plasmoécitos monoclonais, junto com outras patologias como mieloma
multiplo, macroglobulinemia de Waldenstrom , gamopatia monoclonal e doenga de cadeias
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pesadas.*® Embora, exista esta relagdo entre amiloidose e doencas proliferativas de
plasmécitos, apenas 10-15% dos pacientes com mieloma multiplo desenvolvem amiloidose
AL.7®

Os plasmécitos clonais produzem proteinas de CL instaveis estruturalmente, que
assumem conformacgdes intermediarias, como monémeros, dimeros, oligbmeros até
alcancarem uma conformacdo ndo nativa que favorece a agregagéo nos tecidos. Essa
alteraca@o pode ser explicada por varios mecanismos, incluindo substituicdo de aminoacidos
especificos, devido a mutagao pontual na sequéncia de &cido desoxirribonucleico (DNA),
instabilidade termodinamica proteica, e até mesmo modifica¢cdes pos-traducionais (MPTs),
que mudam as propriedades das proteinas por clivagem proteolitica ou simplesmente pela
adicdo de um grupo quimico a um ou mais amino&cidos. Essas proteinas anormais levam a
disfungéo orgéanica por diferentes meios de agao, como por exemplo no espacgo extracelular
e perivascular. Esse depésito irregular proteico gera lesdo por apoptose, estresse oxidativo
e lesdo isquémica nas arteriolas por obstru¢do, o que acarreta a limitacdo da capacidade
funcional do tecido. Alguns estudos ainda apontam que mesmo as fibrilas amiléides néo
depositadas, ou seja as ainda circulantes, geram leséo direta tecidual pelo efeito tdxico
local. Vale ressaltar que amiloidose AL leva o 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 os paises desenvolvidos e
nédo desenvolvidos. A amiloidose adquirida se desenvolve como consequéncia de doencgas
infecciosas, neoplasicas ou inflamatérias cronicas, por isso também chamada de amiloidose
secundaria ou reativa. Portanto € uma doencga secundaria a condi¢des clinicas como: artrite
reumatoide, tuberculose, psoriase, doenca de Crohn, linfoma de Hodgkin entre inUmeras
outras causas, incluindo descobertas mais recentes, como a obesidade, a qual hoje ja é
correlata com o fator de suscetibilidade para AA idiopatica. A partir da analise de uma série
de autdpsias em portadores de doengas inflamatérias crénicas, 3,6-5,8% tinham deposicéo
de proteina amildide AA.47

As fibrilas da amiloidose AA sdo derivadas da clivagem da proteina sérica A amildide
(SAA), uma apolipoproteina reagente de fase aguda, de alta densidade, sintetizada pelos
hepatécitos sob a regulagéo da transcricéo 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 inflamatéria, que sao
estimuladas devido a doencas autoinflamatérias, sdo modificadas e com isso predispde a
um ambiente permissivo para o desenvolvimento da AA. Em contrapartida, na amiloidose
hereditaria, a mutacdo ocorre diretamente, sem relacdo com processo inflamatorio
envolvendo a proteina amiloidogénica. Devido a maior disponibilidade do tratamento

de doengas crénicas em paises desenvolvidos, esse tipo de amiloidose é mais comum
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em paises subdesenvolvidos, sendo os rins os 6rgdos mais afetados, seguido do trato
gastrointestinal, baco e figado.*”

Amiloidose hereditaria: existem varios tipos de amiloidose hereditaria que
individualmente sao raras. Porém, coletivamente entre todas as amiloidoses sistémicas,
a amiloidose hereditaria representa cerca de 10% dos casos. O tipo mais comum dentre
as amiloidoses hereditarias € a amiloidose causada por mutagdes no gene que codifica
a proteina da transtirretina (ATTRv). Essa doenca é de origem autossémica dominante
com penetrancia variavel. A maioria dos pacientes s@o portadores heterozigotos, do sexo
masculino e, geralmente, na historia familiar ndo existe outros casos positivos para tal
patologia.*”°

Essa fisiopatologia ocorre devido a uma mutagdo que acarreta o enovelamento
incorreto da transtirretina (TTR), a qual é uma proteina produzida principalmente pelos
hepat6citos que esta envolvida no transporte da tiroxina e do retinol. Fenotipicamente,
existe uma sobreposicéo entre os tipos de amiloidose AL e ATTRyv, além da associacéo
com gamopatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS). Atualmente, os estudos
confirmam que existem mais de 100 mutacbes da TTR que ocasionam a formacéo de
fibrilas amiléides.*"1°

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

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
hereditaria, e geralmente a agregacao das fibrilas é no tecido cardiaco, comum em homens
caucasianos idosos, sendo a principal causa dos casos de cardiomiopatia amiléide.”*"

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 depésito no intestino delgado, coragdo e mais
raramente envolvimento de pele e pulmdes.”

Em relagdo a amiloidose localizada senil, destaca-se essencialmente o depoésito
amiloide atrial e na vesicula seminal. A amiloidose localizada atrial é derivada do fator

natriurético atrial e leva a fibrilagdo atrial refrataria a tratamentos. Outros depoésitos
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podem se estabelecer nas valvulas cardiacas e aorta, no entanto & majoritariamente
assintomética. O envolvimento da amiloidose localizada nas vesiculas seminais é derivado
da semenogelina, proteina relacionada na formacéao de uma matriz de gel que é responsavel
pelo envolvimento dos espermatozéides 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 préxima do local de deposicdo, podendo ser
multifocais. No entanto, sempre envolvem somente um sistema orgénico. J& a estrutura
morfologica proteica da amiloidose sistémica e da localizada s&o iguais. O tipo mais
prevalente é a amiloidose localizada derivada de linfomas de tecidos linféides associados a
mucosa (MALT). Os depo6sitos amildides 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.”?

A apresentacao clinica da amiloidose varia de acordo com os 6rgédos acometidos,
ampliando o leque de diagnosticos diferenciais e, consequentemente, atrasando seu
diagndstico efetivo.”

Geralmente, o primeiro sinal a apresentar-se em um paciente portador de amiloidose
sistémica é a proteinuria, devido ao acometimento renal. Figado, rins e coragdo sao 6rgéaos
que podem aumentar de tamanho tanto na amiloidose primaria, quanto na secundaria. Além
disso, sdo os principais sitios de deposi¢do da proteina amiléide nessas duas formas.>®

Ha 3 elementos tipicos no quadro renal amiloidético: insuficiéncia renal, nefromegalia,
e sindrome nefrotica. Normalmente, o quadro apresenta-se com proteindria assintomatica,
ou quadro clinico de sindrome nefrética. Quando ocorre cardiomiopatia, € comum
encontrar disfuncéo diastélica que, posteriormente no decorrer da doenca, pode evoluir em
associacao a uma disfuncéo sistolica e, até mesmo, faléncia cardiaca.® Edema ascendente
e hepatomegalia sdo sinais frequentes, sugestivos de acometimento predominante de
cavidade direita, que direcionam ao diagnostico de cardiopatia de restricdo diastdlica,
acometimento bastante comum em casos de cardiopatia amiléide.? Outros sinais e sintomas
sugestivos sdo: congestéo hepatica, aumento da pressao venosa jugular, ascite, dispneia.'®

Em um estudo proposto no centro de referéncia cardiologico brasileiro, em um
grupo de 105 pacientes portadores de amiloidose, o comprometimento cardiaco esteve
presente em 83% dos casos, até mesmo em portadores de amiloidose hereditaria em que
o acometimento cardiaco n&o é o principal, apontando o sistema cardiovascular como um
importante foco desta patologia.®

N&o é possivel estabelecer um padrdo de apresentagdo clinica na presenca de
acometimento cardiaco, sendo importante suspeitar da doenca quando insuficiéncia
cardiaca crbnica incontrolavel se desenvolve em pacientes com mais de 50 anos,
principalmente se associada a sinais de miocardiopatia restritiva, como disturbios de

conducéo, baixo débito cardiaco e comprometimentos atriais isolados.® No mesmo estudo
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previamente citado, nos pacientes que desenvolveram quadro de insuficiéncia cardiaca,
mais de 50 % apresentaram o padréo de fra¢do de ejecdo preservada, sendo este 0 mesmo
apresentado pelo paciente do caso em quest&o.®

No eletrocardiograma, € comum encontrarmos baixa voltagem no plano frontal e no
complexo QRS de derivagdes dos membros. Distirbios de condugéo e padrédo de pseudo
infarto também s&o frequentes. E possivel observar, porém em menor frequéncia, fibrilagéo
atrial, e areas eletricamente inativas. No ecocardiograma sao vistas alteragdes compativeis
com cardiomiopatia restritiva, com aparéncia miocéardica hiperecogénica, descrita como
brilhante.®

A cintilografia miocéardica pode fornecer um resultado fortemente associado a
doenca que é aumento difuso na captacdo do radiotragador, devido a ligagcdo deste com
as fibrilas amil6ides. Este achado é encontrado em até 20% dos casos de amiloidose
cardiaca, portanto quando encontrado sempre deve ser levada em consideracao a hipbtese
da doenca.’

Quanto aos outros 6rgdos, no que diz respeito ao trato gastrointestinal, quando
hé sintomas, podem ser observados hepato e/ou esplenomegalia sangramento intestinal,
constipacgéao, disbiose intestinal, ma absorcé@o e pseudo-obstrucéo intestinal resultante de
dismotilidade. No sistema neurolégico destaca-se a neuropatia periférica e autonémica,
acidente vascular cerebral isquémico e doenca do sistema nervoso central. Em relagéo
ao sistema cuténeo, observam-se alopécia, nédulos subcutdneos ou placas. Alteracdes
musculoesqueléticas também podem ser encontradas a partir do aumento muscular
(ex.:macroglossia), articular e/ou em seus arredores, levando a artropatia. Quanto ao
sistema respiratério, pode-se desenvolver infiltracdo traqueobrénica, levando a roncos,
estridores, disfonia e obstrucdo de via aérea e disfagia. Outras ocorréncias sdo nédulos
parenquimatosos chamados de amiloidomas e, raramente, hipertensdo pulmonar.
Discrasias sanguineas também podem ocorrer devido a deficiéncia do fator X, infiltragcdo
vascular por proteina amiléide ou alteragéo de funcéo hepatica por depésito amiloide.5”

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 6rgéos torna-se mais favoravel a hipotese da amiloidose do
tipo AL, pois sé@o os principais sistemas envolvidos neste tipo, além de ser a forma mais
comum e com maior prevaléncia em homens.

Além de ter entrado no servigo hospitalar com histéria de hipertenséo prévia e
quadro de insuficiéncia cardiaca descompensada (edema bilateral de membros inferiores
e de carater ascendente, dispneia e pico hipertensivo), através do ecocardiograma
transtoracico foi evidenciado miocardiopatia restritiva associada a infiltracdo de aspecto
salpicado. Embora ndo se enquadre na faixa etéria tipica, trata-se de um paciente portador
de insuficiéncia cardiaca cronica de dificil controle, sendo importante aprofundar a
investigacdo etioldgica. O acometimento renal é representado pela presenca de doenga
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renal crénica através da elevagao de escérias renais e avaliacdo ultrassonografica.

Combinando o aspecto ecocardiografico as disfun¢des cardiacas e nefréticas, torna
sugestivo ser uma doenca de carater metabdlico, sendo a amiloidose a principal a ser
destacada.

Para o reconhecimento correto da sindrome, deve-se obrigatoriamente realizar a
bidpsia. A base diagnéstica para a doenca € a identificagéo de depdsitos de amildides nos
orgaos acometidos, diferenciados por meio de coloragéo especifica, através da biopsia e
histopatolégico.®®

A avaliagéao inicial inclui exames laboratoriais, nos quais, inespecificamente podem
ser encontradas alteragcbes como aumento de velocidade de hemossedimentacéo (VHS)
e da proteina C-reativa (PCR), marcadores que demonstram a presenca de inflamacéao
aguda. Além do hemograma, no exame de urina de elementos anormais e sedimentoscopia
(EAS) pode ser evidenciado proteinas até pelo método de dipstick urinario, e no exame
urina de 24 horas é encontrada proteindria maior, com valores nefréticos acima de 3,5
gramas de proteina por dia na urina.’

Valores aumentados de imunoglobulina no sangue e na urina reforcam a suspeita
para a amiloidose, principalmente para a amiloidose AL. Nas formas primarias sistémicas, 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 nao
encontradas, ndo exclui o diagnostico.?

A base diagnoéstica se da através da suspeita clinica e laboratorial associada a
demonstracgéo histolégica de deposito tecidual por meio da coloragéo avermelhada adquirida
pelo corante vermelho Congo, sob luz microscépica, e identificacdo da birrefringéncia
verde através da luz polarizada. A microscopia Optica padrédo, corada com hematoxilina
e eosina, ndo é util para identificar o tecido amiloide pois ndo & 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 microscépio com luz polarizada, somente o tecido amiléide expde um brilho
verde, permitindo o reconhecimento patognomdnico da fibrila amil6ide. 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 condigbes como o tipo
de solvente, composicdo da solugéo, pH, entre outros fatores. Portanto, quando achada
essa coloragéo isolada, ndo confirma a doenga, como também quando néo identificadas as
fibrilas sobre a microscopia eletronica, ndo é excluida a hipétese de amiloidose.5°

Devido ao alto risco de complica¢gdes como hemorragias incoerciveis apds puncgéo de
um érgéo nobre infiltrado, como na maioria das vezes a amiloidose é sistémica, outros locais
de mais facil acesso, como reto ou gordura subcutanea abdominal, sdo preferencialmente

escolhidos para realizar a biépsia de forma menos invasiva, confirmando o diagnostico em
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pelo menos 90% dos casos de amiloidose priméria e secundaria. Outros possiveis sitios
sdo gengiva e medula 6ssea, possuem sensibilidade de 80% e 50% respectivamente.>®

Apo6s identificar que o tecido acometido tem amiloidose, é necessario descrever
qual tipo de proteina amildide estd gerando a doenca, para assim termos o diagnéstico
definitivo. Para isso é utilizada a imunofluorescéncia, por meio de anticorpos especificos
direcionados as diferentes fibrilas. E de grande importancia essa identificagéo de qual fibrila
€ a responsavel pela doenga pois implica na escolha do tratamento além da influéncia no
prognéstico do paciente.®

No caso em anadlise o diagnostico foi realizado através da coloragéo de fragmento
biopsiado de gordura subcutdnea abdominal, com vermelho do Congo. Neste caso, o
padréo-ouro seria a bidpsia endomiocardica. Entretanto, os riscos apresentados por
esse método sdo graves, mesmo que o risco seja menor que 1%, sendo eles: perfuracéo
cardiaca com tamponamento, complicacdo vascular significativa, necessidade de cirurgia
cardiaca de emergéncia e 6bito. Logo, é pouco utilizada na prética clinica, havendo outros
métodos menos invasivos e bastante colaborativos e importantes para o diagnostico, como
€ o0 caso do eletrocardiograma. Neste exame, poderiam ser observados baixa voltagem no
plano frontal e baixa voltagem do complexo QRS em deriva¢gdes dos membros, além de
disturbios de conducéo e padréo de pseudo infarto.®

Abase terapéutica consiste nareducgéo da distribuigéo da fibrila amilbide aos sistemas
afetados. ldealmente, com o tratamento, ocorre a regressdo dos depdésitos existentes,
havendo a recuperacéo funcional do érgdo. Para isso, é necessario a identificacéo precisa
da fibrila amiléide a partir da imuno-histoquimica, sequenciamento do DNA ou até o
sequenciamento direto da fibrila. Quando reconhecida qual fibrila que é a responsavel pela
doencga, podemos seguir para o tratamento especifico.*

Como ha forte indicio de que o paciente do presente caso seja portador de amiloidose
sistémica AL, o tratamento que poderia ser sugerido, caso este tipo fosse confirmado, seria
a combinagéo de melfalano associado a transplante autélogo de células hematopoiéticas,
atualmente considerado padrdo ouro para os casos de amiloidose AL. Além do tratamento
para a doencga de base, este paciente também deve ser acompanhado por especialistas
para o ideal acompanhamento dos sinais e sintomas. O progn0stico 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.®

O prognéstico 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 0 acometimento cardiaco. No entanto,
principalmente com a associagcdo de melfalano em altas doses 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.5'®
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A principal causa de morte entre os pacientes com amiloidose AL revisados pelo
Centro Nacional de Amiloidose (NAC), segundo o estudo realizado por Pinney et al foi
sepse, seguida de mieloma/linfoma, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral,
infarto do miocardio, embolia pulmonar e sindrome nefrética.?

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

expectativa de vida."”

51 CONSIDERAGOES FINAIS

A amiloidose consiste em um conjunto de doengas que tem como fisiopatologia o
depésito tecidual de proteinas amiloides. Conforme o tipo de proteina, o local e a extenséo
desses depositos, sdo diferenciados os subtipos da doenga, que seguem ciclos variados,
com diferentes condutas e prognésticos. 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 diagnéstico.

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 hipéteses 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 consideracao a hipotese da amiloidose.

Apesar dos dados epidemiologicos apresentarem que a amiloidose seja uma
doenca rara, observa-se pelo caso que a clinica da doencga é inespecifica, portanto deve-se
ponderar que muitas vezes esta patologia passa despercebida e assim, ndo diagnosticada.
Por isso, € de extrema importancia o conhecimento dos sinais e sintomas da amiloidose
pelos profissionais de salude, para que assim a doenga possa ser incluida como diagnéstico
diferencial de diversas outras enfermidades mais frequentes.
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redacdo do manuscrito e delineamento, e na orientagdo organizacional do conteudo.
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