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RESUMO: A amiloidose, identificada coo entidade nosolégica ha mais de ums éculo, foi inicialmente considerada como processo associado & vérias
infecgbes cronicas. Coicindindo com o melhor controle das doengas infecciosas, a ocorréncia daquela forma “secundaria” de amiloidose, himita-se
hoje — com raras excegdes — a casos de lepra lepromatosa e de artrite reumatdide, destacando-se atualmente outras formas de amiloidose sem relacio
constainte com outros processos morbidos: 1, as formas heredo-familiares; 2. a amiloidose senil (achado andtomo-patalogico frequente, cuja real
importéncia clinica fica ainda desconhecidz), e 3. a amiloidose primaria, associada ou ndo 4 processos morbidos, especialmente a mielomas,
Discutem-se os aspectos patogenéticos, bioquimicos, imunologicos, diagnosticos clinicos e laboratoriais, a sintomatologia clinica e as tentativas

profiliticas e terapéuticas, neste processo degenerativo proteiforme.

[ - HISTORICO E GENERALIDADES (Coloracie e
outros métodos de identificacio do amiidide; classifica-
coes) ' _

A amiloidose, processo degenerative de multiplos
orgdos, conhecido hd mais de um sécuio, destacase até
hoje por uma confuséo conceitual que comega com uma
nomenclatura enganosa, continua com uma classifica-
¢do ilogica e termina numa defini¢io imprecisa.

56 ultimamente, gragas aos recentes estudos bio-
quimicos € imunolégicos, conseguiu-se chegar a concei-
tos mais claros, que permitem uma melhor avaliacio cli-
nico-epidemiologica deste processo degenerativo e de sua
real importincia na patologia humana & '2 24,

Do ponto de vista epidemioldgico e clinico, a
amiloidose representa hoje, para a maioria dos médicos,
um fendmeno de reduzido interesse, ficando relegado
ao papel de uma curiosidade anatomo-patoldgica asso-
ciada a processos infecciosos hoje quase extintos, tais
como osteomielite, sifilis terciaria, tuberculose generali-
zada, etc,

Antecipando, porém, certos aspectos clinicos a
serem discutidos mais adiante, destacamos as recenfes
pesquisas que atribuem 4 amiloidose um papel importan-
tissimo no processo do envelhecimento, uma posicio
chave até ha pouco reservada unicamente & arterioscle-
rose. _

A primeira men¢do provavel da amiloidose data
do século XVII, quando Bonet descreveu um paciente
com abcesso hepdtico, associado a um bago enorme que-
continha numerosas “pedras brancas”. Rokitansky, em
1846, encontrando um figado com “aspecto de touci-
nho” ¢ tumores do bago, em pacientes portadores
de doencas caquetizantes crdnicas, tais como sifilis,
tuberculose crénica, foi o primeiro a salientar a entidade
patolégica destas altera¢des andtomo-patoldgicas.

Virchow, em 1834, verificou que estes nfiltrados
homogénios do figado e do bago quando tratados com
iodo ¢ em seguida com acido suifirico, demostravam
uma coloragio violeta — azul. A denominago “amiloi-
de”, ou seja, semelhante ao amido, foi aceita para dis-
tingir esta substincia doproprio amido que so pelo tra-
tamento com iodo (sem H,SOu) demostra coloragio azul.

Apesar do fato de que, j4 poucos anos depois (em
1859), foi demostrada a natureza protéica do chamado
amiléide por Schmidt, Friedrich ¢ Keckulé, ¢ embora

este achado tenha sido substanciado por intimeros pes-
quisadores posteriores, a primeira nomenclatura,
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impropria, cunhada por Virchow, foi conservada até
hoje {18 i

A amiloidose abrange variadas doencas caracteri-
zadas pela deposi¢do extracelular de uma substénecia pro-
téica homogénea e que causa, na dependéncia do local e
da quantidade depositada, umimalor ou menor compro-
metimento funcional, ficando em nfio raros casos,
porém, sem exteriorizacdo clinica. Estudos ultra-micros-
coOpicos, realizados por Cohen & Calkins em 1959 D
invalidaram o conceito primitivo sobre ¢ cariter homo-
géneo do amildide, demostrando-se no exame ultra-
microscopico que o amildide representa uma proteina
fibrosa constituida de fibrilas rigidas, ndo ramificadas,
com uma largura de 50 a 150 Zx e um comprimento esti-
mativo de 8.000A.

Ao lado das proteinas caracteristicas que perfa-.
zem cerca de 9597 da estrutura fibrilar, foi ainda isolada
das fibrilas um ¢ menor, chamado P, com
ultraestrutura pentagonal Este componente, em forma
de bastonete ou de uma rosquinha (“doughnut™), ¢ anti-
genicamente relacionado a1e%y  glicoproteina do soro,
semelhante a proteina C-reativa ¢ a4 uma subfragiio
(CLT) do 1¢ componente do complemento.

A questio de carbohidratos como partes integran-
tes das proteinas amiléides € controvertida. Estudos
recentes, M sugerem a possibilidade de que certas muco-
proteinas possam interferir na formagdo estrutural do
amilaide.

Na microscopia & luz, o amiléide ¢ caracterizado
por um aspecto homogéneo, eosinéfilo, “hialindide”,
tingindo-se com varios corantes metacromaticos e fluo-
recentes tais como cristal violeta, azul de toluidina, tio-
flavina S e T e caracteristicamente, com vermelho con-

0,
8 Esta @ltima coloragfio, alias, ndo é toda especifi-
ca, porque impregna também tecidos elasticos e certas
formas de colageno, Quando,porém, os cortes histoldgi-
cos tingidos com ¢ vermelho congo, sdo observados na
luz polarizada, o amildide apresenta-se caracteristica-
mente em cor verde ( “birrefringéncia ). Este aspecto ver-
de & geralmente aceito como prova suficiente para identi-
ficagdo do amilbide, Por outroe lado, é contestado o valor
diagnodstico da fluorescéncia na luz ultravioleta de cortes
tingidos com = tioflavina T tioflavina.:- S. Este ultimo
método usado por P. Schwartz em 1967 ®V na identifi-
cagio de amildide em autdpsias de pacientes geriatricos,
fornece valores positivos bem mais altos de que a colora-
¢do com vernelho congo. Por outro lado, Wolman em

48



EICHBAUM, F'W. Amiloidose - revisdo e atualizacio Arg. med. ABC, 2:48 - 54, 1979.

1971 0% psando acoloragio de azul de toluidina na luz
polarizada, deixou de identificar como amildide o carac-
teristico material fibrilar, depositado no coracio.

Visto que também a “‘especifica” coloragio do
amildide com vermelho congo. - apresentando birrefrin-
géncia verde na luz polorizada - sofre raras excegdes,
estabeleceram-se o5 seguintes trés (3) critérios obrigato-
rios,rigorosos,para idemdificaciodefinitivade amiléide ¢

: 1) Estrutura fibrilar no microscépio eletrdnico,
com fibrilas nfo ramificadas e com largurade8a 15 nm.

2) Coloragio com vermelho congo e birrefringé-
nicia verde no microscopio polarizante. :

No. exame cristalografico com Raios X: configu-
racdo beta de camadas antiparalelas ‘“‘antiparallel
beta pleated sheets™, _

3) Destruigio do componente protéico por trata-
mento_com enzimas proteoliticas (pronase, por exem-
plo), que causam um desaparecimento da estrutura fibri-
lar e da configuragio beta. _

Submetido a este teste triplice rigoroso, cerlos
depdsitos homogéneos intracelulares, como se encon-
tram em coragdes de pacientes com tesaurismose de gli-
cogénio, ndo sdo mais reconhecidos como sendo amildi-
de, apesar de sua birrefringéncia apds impregnagiio com
vermelho congo. A mesma desclassificagio sofreram
também certos depdsitos homogéneos nos tufos neuro-
fibrilares, na doenca do Alzheimer.

: Sem considerar o aspecto pratico de gue estes trés
principios de identificagdo sejam dificilmente aplicaveis
na descoberta rotineira de amil6ide num maior nimero
de autépsias, temos que admitir que nenhum dos proces-
s0s Opticos e histoquimicos usados representa de fato um
método seguro, “especifico” para identificacio de
amildide. “O amil6ide ndo representa um material nico,
nem a amiloidose uma doenga Unica com diferentes
manifestagdes; a amiloidose inclue uma variedade de
diferentes processos mdrbidos causados pela deposicio
de difererites materais protéicos em decorréncia de dife-
rentes mecanismos patogénicos” U,

Visto a esta imprecisdo diagndstica, alguns auto-
res preferem falar de lesGes semelhantes a amildide
“amyloid-like”™ """ ou mesmo 56 de material *“hialino™ -
sem .outra especificagio.

Quanto & classificacio das varias formas de
amildide, existem diversos esquemas que pouco satisfa-
zem devido a mistura de critérios clinicos, patogenéticos,
epidemioldgicos e bioquimicos. _

Comoe base de discussdo adotamos, no seguinte, a
classificacio de Rosenthal & Franklin “¥ | reproduzida
na tabela 1 e completada por uma outra de Kyle e
Bayrd (tabela 2)(19) que visualiza a relativa frequéncia
clinica das varias formas de amiléide, na base de obser-
vagdo em 236 pacientes com amiloidose internadosna
Mayo Clinic Rochester, no periodo de 1960-1972.

: Como mostra a tabelal, asduas formas clinicas
principais de amildide, a amiloidose priméaria e a secun-
ddria, sdo caracterizadas pela presenga de componentes
protéicos quimicos e /ou imunologicamente identifica-
‘dos: o “"AL” e “AA”, respectivamente. Acrescenta-se,
-ainda, uma’terceira proteina especifica SCA, isolada
tecentemente por Westermark et al 8  dos depdsitos
amildides em-coragdes senis “SCA” —Z “senile cardiac
amyloid”’). A éstrutura quimica de proteinas nas demais
formas de amiloidose ainda ndo foi suficientemente es-
clarecida.
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tipo componente proteico

ALY (AA)

1. Amiloidose priméria

2. Amiloidose ass. & neoplasmas de células
linfaticas ou plasmaiticas

3. Amiloidose secunddria (associada &
infecgdes) AA

4. Amiloidose isolada, formando tumor ? !

3. Amiloidose associada a hormdnios peptidicos
tumores enddcrinos (tirocalcitonina)

6. Amiloidose senil - (coragdo) SCA xx

7. Amiloidose hereditaria familiar . T(AAN

AL*Am

% = cadeia leve de imunoglobulina
xx% = senile cardiac amytoid

TABELA L Classificacio de amiloidose (Segundo ROSENTHAL, C.J.
& FRANKLIN, E.C. , modificado 24)

Mencionamos, ainda, uma outra classificacio da
amiloidose proposta por Missmahl e Hartnig , Miss-
mahl * Missmahl e Gafni ¢V, que distinguem duas
formas basicas de amiloidose: a forma perireticular e a
pericolagena, onde hi, respectivamente, deposicdo ini-
cial do amildide junto as fibras reticulares ou junto
as fibras coldgenas. Este esquema, baseado em critérios
morfoldgicos — tintoriais, ndo parece oferecer nenhuma
vantagem heuristica sobre outros esquemas que desta-
cam os caracteres bioguimicos e/ou imunoldgicos,
associados as diferentes manifestagdes clinicas da
amiloidose,

n* %
1. Amiloidose primdria 132 56
2. Amiloidose c. Micloma 61 26
3. Amiloidose localizada 22 9
4. Amiloidose secundéarias 19 8
5. Amiloidose familiar 2 1
Total 236 100

Tempo de observagio: 1960-1972.

TABELA 2. Distribuigio de casos nos varios tipos de zmiloidose.
{Segundo KYLE, R.A. & BAYRD, ED 1)

I1 - IMUNOLOGIA E PATOGENESE

Quanto a possibilidade da identificacdo imuno-
logica das diferentes proteinas “amildide-especificos™,
deve-se destacar o fato de que as fibrilas amiléides nati-
vas sio pouco antigénicas, oferecendo uma grande
resisténeia a fagocitose e protedlise — qualidades estas
que explicam a falta de processos reativos, inflamaté-
rios na vizinhanga de depdsitos amildides no tecido. A
identificagdo soroldgica de amildide foi somente possi-
bilitada pelos trabalhos engenhosos de Franklin e Pras
% Conseguiram estes autores expdr as partes anlige-
nicamente caracteristicas do amiléide por um tratamen-
to com aleali, resultando numa degradago parcial da
substincia. Este amildide degradado ou desnaturado
desempenhou poténcia antigénica suficiente para per-
mitir a preparacdo de soros especificos{*anti-amiléide”)
Com o aperfeicoamento deste método era possivel
detectar sorologicamente nfio somenie a presenga de
depdsitos de amildide nos tecidos, como também de
diferenciar, por meio de soros especificos, os trés tipos
caracteristicos de amildide: o primirio, o secundarioe o
cardiaco senil.
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Caracterizam-se as principais proteinas amilor
de-especificas a AL e a AA da seguinte maneira:

1} A proteina AL (amyloid light chain) ¢ encon-
trada, em forma pura, na amiloidose priméaria e nas for-
mas associadas a mielomas. O AL & uma proteina
homologa contendo porgdes varidveis da cadeia leve de
imunoglobulinas, das classesde K. Em portadores deste tipo
de amiloidose encontra-se frequenternente no soro uma
imunoglubulina com a mesma cadeia leve,

O termo algo vago de amiloidose “primaria”™ €
usando para aqueles casos onde se desconhecese a pro-
pria “causa’”: infecglo cronica, tumores, fatores genéti-

€08, €19 As fibrilas de amildide, isoladas dos 6rgdos
atingidos na forma secundaria ¢ de certas formas de
amibidose heredo-familiar (febre mediterrdnea familiar), consis-
tem de uma outra proteina que n#c estd relacionada
com qualquer imunoglobulina conhecida. Esta proteina
denominada AA (amyloid associated), com um peso
molecular de aproximadamente 8.500 daltons, foi tam-
bém isolada de casos de amiloidose experimental indu-
zida em macacos, cobaias e patos.

Foi constatado por métodos imunoldgicos. que
também o soro humano normal contém quantidades de
uma proteina antigenicamente relacionada a AA - que
por isso foi denominada SAA (serum amyloid related
protein). Quimicamente trata-se de uma lipoproteina de
alta densidade (high density lipoprotein). Um radio-imu-
noensaio, permitindo a dosagem desta substancia (SAA)
em vdrias circunstancias normais e patolégicas, demons-
trou que ela sofre um aumento aprecidvel no soro
durante a gravidez, = no cancer, em diversas infeccoes
agudas e cronicas, como também na maioria das pessoas
idosas ™ | A proteina SAA, compravel a outros indica-
~ dores de fase aguda, tende a voltar aos niveis normais
com a cura da doenca.

Em concordincia com estas observacdes, admite-
se a hipotese de que as fibrilas amiléides estejam presen-
tes, em quantidades minimas, j4 no organismo normal. A
deposigio patoldgica do amildide se realizar-se-iasob a
influéncia de vinos estimulos e/ ou em dependéncia de
fatores genéticos, causando uma produgio em excesso
destas fj,bfilas que ndo mais sofreriam a degradacio nor-
mal,- devido a uma falta primaria do respectivo enzima

catabélico. . . o
Outra hipdtese admite a possibilidade de que a

deposigdo de fibrilas amiléides se deva a um defeito pri-
mdrio da substincia fundamental (ground substance),
em particular 4 uma anormalidade das muco-proteinas.

Quanto a patogénese da amiloidose, em depen-
déncia de fatores imunolégicos, enfrentamos numerosas
observagtes discordantes de ordem clinica e experimen-
tal, que desacreditam qualquer hipdtese simplificadora
unitaria,

um fato incontestavel que o amildide costuma
formar-se em situagBes nas quais o sistema imune é
exposto a uma carga antigénica excessiva ou quando
sofre uma transformagdo neoplasica.

Estudos recentes em casos clinicos de amiloidose,
mostraram uma depressio da fung¢io dos linfocitos timo-
dependentes. No modelo experimental, tanto a timecto-
mia de animais recém-nascidos como a administragio de

‘substinciais imunodepressoras favorecem a deposigiio de
amildide, Em analogia, animais portadores de amiloido-
se mostraram uma rejeigdo retardada de homotransplan-
tes, Foi mostrado, ainda, em camundongos, que a for-

macdo de amildide, induzida experimentalmente por
injecdes de caseina, pode ser inibida quando o animal
(tratado) for ligado em parabiose com outroé camundon-
g0 normal, possuidor de uma imunidade inata, ' previsto
que a unido parabidtica seja estabelecida até o 10° dia
depois do inicio das injecgoes de caseina 9, . B

No mesmo sentido  fala a observagio de
Scheinberg et al®“de que um extratode timo bovino “ti-
mosina”, dotado de, qualidades estimuladoras sobre a
funcio de linféeftos timo dependentes, consegue também
reduzir a formagdo de amildide em camundongos trata-
dos com caseina, ) :

Existe indicios experimentais a respeito da ati-
vagdo de linfocitos B policlonais por agentes indutores
de amiloidose, o que sugere que a formacio de amildide
seja relacionada — de um lado A depressdo das células T.
por outro lado a uma ativagio das célula B ©. ° .

O papel significativo dos linfécitos B - produtores
de anticorpos circulantes - torna-se duvidoso em vista da
observagiio clinica, de relativa frequéncia, da amiloidose
em pacientes com agama-gliobulinemia. "

Discute-se, ainda, a possibilidade de que a protei-
na SAA do'soro, que-estd aumentada em todos os esta-
dos morbidos que predispéem a amiloidose, possa exer-
cer um efeito supressor *“feed-back™ sobre as células lin-
focitirias T ou B: a disfung@o das células T ndo seria, nes-
te caso, a causa do amildide, mas uma consequéncia do
aumento de SAA. - '

Quanto ao local proprio, onde- a substincia
amiloide esta sendo formada no organismo, o sistema
reticulo endotelial parece ocupar uma posigio chave.
Shirahawa e Cohen® admitem que os lisosomas, pro-
dutores de hidrolases no interior das células reticuloen-
doteliais, transfomariam as proteinas séricas, contendo o
SAA, em fibras amildides. Tratar-se-ia de um processo
analogo A tranformagdo “in vitro” da proteina de Bence-
Jones e da insulina em amildide, pela atividade proteoli-
tica de lisosomas - isolados de células renais.

Schenberg ®  atribue aos macréfagos, ativados
por substincias amiléide-génicas (por exemplo, endo-
toxina, caseina, etc.), uma posigio decisiva, de um *or-
chestra leader”, na resposta imune: os macrofagos ativa-
dos secretariam virias substincias estimuladoras e inibi-
doras,quetinterferiram com asfuncdesespecificas dos lin-
focitos T e B, como também dos neutrdfilos e dos
fibroblastos. Em particular, a mujtiplicagfo dos plasmo-
citos dependeria da presenga de um fator de crescimento
liberado pelos macréfagos teciduais,

IO - ASPECTOS CLINICOS DA AMILOIDOSE
A) AMILOIDOSE PRIMARIA, SECUNDARIA, LOCALI-
ZADA HEREDOQ-FAMILIAR

As primetras formas de amiloidoses descritas na
literatura eram as alteragbes difusas do figado, baco e
rins associadas, frequentemente, a certos Processos
infecciosos crénicos, tais como osteomielite, tuberculose,
bronquiectasias, ou sejam, aquelas formas que se deno-
minam hoje amiloidose secunddria.

Devido ao melhor controle teraputico destas
doencas, este tipo de “amiloidose secundaria constitue,
atualmente, um achado relativamente raro. Encontra-
mos hoje a amiloidose secunddria com.maior frequéncia
em pacientes paraplégicos, especialmente em.casos.com-
plicados por infecges urindrias ou por escaras-dedecu-
bito infectadas,como também na moléstia de Hodgkin,
na forma lepromatosa da lepra, na artrite reumatoide.
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colagenoses, ¢ em casos isolados das doengas de Crohn,
de Wipple e na colite ulcerosa.

A frequéncia da amiloidose na lepra lepromatosa
atinge, segundo alguns autores, o valor de 309, consti-
tuindo uma causa relativamente frequente da morte.

O3 dados sobre a frequencia da amiloidose na
artrite reumato6ide, segundo as observagdes de diferentes
autores, variam entre 5 e 26%,, em dependéncia da dura-
¢do da doenca e dos métodos diagnosticos usados. 09

Nota-se, também, uma ocorréncia relativamente
grande da amiloidose associada a neoplasmas, especial-
mente nos casos de Moléstia de Hodgin, ao lado das
varias formas de mieloma miltiplo. Neste filtime caso,
tanto a distribui¢io do amiléide nos varios dérgios, como
a presenga do componente imuncoquimico especifico
(**AL™) correspondem aos ‘caracteres da forma “prima-
ria” de amiloidose.

Quanto a localizagdo ¢ nos diversos drgéos, verifi-
ca-se uma distribuigio caracteristica para as diferentes

formas clinicas de amiloidese: | ,
Na amiloidose primaria ¢ na amiloidose associada ao

mieloma multiplo, o processo amiloiddtico costuma
envolver os seguintes orgdos: lingua, coragio, aparelho
gastro-intestinal, musculatura esquelética e lisa, liga-
mentos corporais, nervos, pele. Em contraposigio, a
amiloidose secundaria tem a sua localizagio preferencial
no bago, figado, rins e nas glandulas. Na forma senil, o
amiléide deposita-se preferencialmente no cérebro, no
coragdo, nas ilhotas do pancreas e nas glandulas semi-
nais.
A forma isolada de amiloidose envolve, respectiva-
mente, a pele e as diversas glandulas endocrinas.(™
Cabe destacar, ainda, as amiloidoses de base
genética: as amiloidoses heredo-familiares, cujas variadas
formas e manifestacdes clinicas sdo resumida na tabela 3.

tipo heranga manifatyc«'?es
caracteristicas
Amiloidose farailiar, .

: : H minan neuropatia
po]meurf)patla (tipo do e extrem. inferior
Portugués)

Outres dominante exsudatos no
corpo vitreo
Amiloidose renal na B
Febre Mediterrinea . Nefropatia-+
Familiar recessiva di stpb_mc;ao
(judeus, irabes, sistémica
arménios, italianos)
Cardiopatia amildide . . Cardiopatia +
familiar dominante? distribui¢io
sistémica
Nefropatia familiar . Nefropatia
amildide dominante Urticaria (glaucoma)
Surdez
Pé cavo
Amiloidose cutinea dominante? Localizacio
familiar focal {pele)
Carcinoma da tiredide dominante? Associagdo com
com produgio de omindnte; feocromocitoma
amiléide

TABELA 3. Amiloidose heredo-familiar (Segundo COHEN, A.S.(10)}
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By AMILOIDOSE SENIL

A respeito da frequéncia da amiloidose senil, exis-
te grande discorddncia entre os diferentes autores. Estas
divergéncias se explicam, em parte, pelos diferentes mé-
todos de coloragio especifica, usados pelos respectivos
pesquisadores, em parte por outras particularidades téc-
nicas (método de coloracio, nimero de cortes examina-
dos). Assim, Schwartz @723 um dos melhores
conhecedores da amiloidose senil, examinou até 200 cor-
tes de cada drgho suspeito, verificando com esta técnica
refinada (coloragiio de tioflavina 8) uma frequéncia de
amiloidose em 89,5% de todos os individuos falecidos
com mais de 70 anos,

Entre os 6rgdos mais atingidos, constam, segundo
Schwartz®" o cérebro, o coragiio ¢ o pincreas. Nota-
se que, apesar da presenga de alteragdes anatémicas, bas-
tante graves, muitas vezes faltaram quaisquer sinais ¢
sintomas clinicos caracteristicos durante a vida.

No cérebro, o amiléide se deposita nos vasos(prii-
cipalmente nas paredes das artérias meningeas e corti-
cais), nas neurofibrilas e nas chamadas placas senis. A
frequente associagio destas alteragdes — As vezes bas-
tante extensas — com graves distirbios psicdticos, em
particular com sindromes cerebrais orgnicos, de aluci-
nagdes, autismo, etc., sugere uma conexio patogenetica
mals intima entre estes sintomas psiquiatricos e os graves
processos andtomo-patoldgicos cerebrais. 28 239 o )

Fig. 1. Amiloidose dos vasos meningo-gorticais. ulher, 69 anos, sin-
drome cercbelar. senil, (Reproduzido de SCHWARTZ (27 ).

A amiloidose cardiaca atinge, segundo Schwartz " 2%
70% dos pacientes acima de 60 anos, cifra esta em franco
contraste com os valores obtidos por Pomerance, @ e
pcr Burger e Braunstein ¢ {Tabela 4) e por Wrightet al.
Gh - (Tabela 5).

Amiléide cardiaco

Idade (znos) . n? de pacientes - o
50-59 353 0 0
60-69 807 1 0.1
70-79 777 12 1,5
80-89 131 21 6,3
90-99 43 8 18.6

TABELA 4. Fregliéncia de amildide cardiaca “isclada” em 2311
pacientes (Segundo BURGER, L. & BRAUNSTEIN, K (71)
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Idade | n® de | pancr coracdo| aorta cérebro vesic,sem. | ovario
(anes} |pacient] n® % | po L4 n® % n® 9% e 9 ne %

60 37 1232411 [30]14 j39418 |50} - -1-1-
70 27 8130310 [37113 |50F17 163 § - - -
80 17 SP29F 7419153 yes] 2 |29 )1 210

TABELA 5. Incidéncia global de amildide em diferentes grupos
etiarios (Segundo WRIGHT, J. R. et af al. 37)

A amiloidose cardiaca localiza-se particularmente
nos vasos corondrios, como também nos espagos intersti-
clais das camadas sub-endo-cardiacos, auriculares e ven-
triculares manifestando-se clinicamente por variados dis-
tirbios da conducdo e por arritmias coincidindo com

uma exagerada sensibilidade ao$' digitdlicos ® %
¥

Fig. 2 Amiloidose estenosante da artéria corondria esquerda (cio, 18
anos) Reproduzido de SCHWARTZ (2%}

Relativo 4 frequéncia de deposicdo do amildide
na aoria, Schwartz afirmava ter encontrado essa lesfo
em todos os pacientes acima de 55 anos.

Battaglia e Trentini ' assinalaram uma frequén-
cia de amiloidose adrtica em 53% de adultos (idade mé-
dia de 47,5 anos).

Fig. 3 Amiloidose intersticial do miocrdio (homem, 89 anos). Répfo-
duzido de SCHWARTZ. 21

A frequéncia de amiloidose nas ithotas do pin-
creas, scgundo as observagdes concordantes- de todos os
autores, aumenta progressivamente com a idade, atingin-
do valores que variam entre 462, 1% e §2%/ (2. 4. 2. 30 3n
nas autdpsias em pacientes acima de 50 anos. (Fi 4.

Fig. 4 Amiloidose das ithotas de Langerhans num pincreas atrofico
(mulher diabética, 82 anos) Reproduzido de SCHWARTZ (30

~ Enquanto Writh etal 0 g Schwartz 27,23 2. 3. 3
deixaram de verificar maior incidéncia do diabe-
te em pacientes velhos, cujos pincreas estavam atingi-
dos pela amiloidose insular, outros autores encontra-
ram uma frequéncia bem mais elevada de diabete, nos
portadores de amiloidose pancreatica, em qualuer gru-
po etirio @ (Tabela 6)

pacientes nao diabéticos

Grupo etirio pacientes diabéticos
(total 3.4959) %

anos (total 1.661)

20-30
30-40
40-50
50-60
60-70
71-80
80-100

y

1

+

1

o uh fa e o
e
e e S b DO
TN Ll B0 L e O
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13,
16,

)

TABELA 6. Frequéncia de ilhotas de Langerhans hialinizadas em
diabélicos ¢ ndo diabéticos'(Segundo WRIGHT, L R. et al G37)).

N3o parece, porém, existir relagdo alguma entre a
extensio da amiloidose insular - classificada por alguns
autores de “‘hialina” ou “semelhante” 4 amiloidose
“amyloid like” - e a duragio do diabete ©7.

IV - DIAGNOSTICO CLINICO-LABORATORIAL

Quanto ao diagndstico clinico - laboratorial da
amiloidose, *“intra vitam™, - a primeira condic¢ao é: pen-
sar nesta possibilidade, principalmente nos casos das
mencionadas doengas frequentemente associadas a esta
complicagdo (Tabela 7)

Destacamos entre os si_ntomas suspcitos: prolei~
nuria persistente na artrite reumatéide, a macroglossia ¢
a sindrome de Tunel Carpal na amiloidose priméria.

- - Reproduzimos . ainda, na tabelas. 7a ¢ 7b, os
dadoes sobre a. frequencia relativa de sinais fisicos isola-
dos ou associados‘com outras andrmalidades, na amiloi-
dose priméria ¢ na amiloidose de mielomas, segundo as
observagBes feitas por Kyle & Bayrd ' em 236 pacientes
da Clinica Mayo, em Rochester. 3
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Incidéncia %,
Sinal A. primiria | A. ass. mieloma
Aumento de figado 45 49
Edema a5 3
Aumento do Bago 7 11
Mucroglossia 12 26
Lindadenopatia generalizada 4 8
Ginglios submandibulares 9 11
Parpura 17 15
Hipotensio 16 8
Lesoes cutineas {amildides) 4 8

TABELA 7a. Sinais fisicos na amiloidose (Segundo KYLE, R.A &
BAYARD. L. D.9%)

Um valioso meio auxiliar diagnodstico, nas diver-
sas formas de amiloidose generalizada, oferece 4 bidpsia
retal e/ou gengival com indice de positividade bastante
elevado, As bidpsias percutineas diretas do figado ou do
rim sd0 menos recomendadas pelo perigo de hemorra-
gias, dificilmente coentraldveis, 02

(Os métodos funcionais “in vivo”, baseados na
maior retengdo de vermelho congo apds injeciio intrave-
nosa, em caso de amiloidose, sdo hoje abandonados pela
falha e inseguraca dos resultados obtidos com esta técni-
cd.

Sindromes ou outras anormalidades JA.priméria(%) mie‘i\énfassf"ﬂ
Sindrome de tianel carpal 16 33
Nefrose 32 11
Insuficiéncia cardiaca 26 30
Esprue 5 5
Neuropatia periférica 17 5
Hipolensio 16 ]
Dutras 4 0

TABELA 7h. Associacio de outras anormalidades com a amiloidose.
(Segundo KYLE: RA. & BAYARD. F.I (191},

V. ASPECTOS TERAPEUTICOS

Apresenta-se, finalmente, o problema mais dificil
relacionado & amiloidose, em particular & sua manifes-
tacdo senil: Amiloidose dos drgdos vitais, cérebro e
-coragdo, atingindo até 90%, dos velhos acima de 70 anos,
devemos considera-la como um processo patolégico, ou
com uma “‘transformac¢do”, isto &, um processo fisiols-
gico de envelhecimento das proteinas sométicas?

Como no caso dos processos arteriosclerdticos.
também na amiicidose, as manifestagdes clinicas depen-
dem unicamente da extensfio e da localizac¢io do proces-
s0 em pontos estratégicos do organismo, como sejam as
artérias cerebrais, coronarias, etc.

Esia degeneragio amildide, na maioria dos casos
sem caracteristica manifestagio clinica, devemos ¢ pode-
mos trati-la ou eventualmente preveni-la? A resposta a
estapergunta fica suspensa até quando diagnosticarmos
melhor esta condigio e soubermos mais sobre a sua pato-
genia € as suas causas.

Entre as causas, temaos que distinguir as de ordem
extrinseca tais como infecgdes, ma-nutricio, acidentes-¢
as causas intrinsecas de ordem genética, compreendendo
também as mutagdes somadticas.

Excetuando-s¢ os tipos heredo-familiares da
amiloidose no homem e em certas ragas de camundon-

0s, nas demais formas de amiloidose, associadas ou ndo a
%atores exogenos, nem se tem tentado ainda estabelecer a

53

potencial importancia dos fatores intrinsecos menciona-
dos ¥4

As possibilidades terapéuticas atuais das diversas
formas da amiloidose, sdio bastante limitadas, restringin-
do-se na melhor das hipdteses a um tratamento sintomd-
tico.

Tumores amildides, isolados num unico drgio
como-tiredide, suprarenal ou pele, deixam-se remover
cirugicamente, com certa facilidade. Nos casos de
amiloidose secunddria, associados a infecgdes cronicas
com comprometimento hepdtico e renal, o tratamento
das infecgbes especificas pode levar 2 uma regressio da
hepatomegalia e da albumintria. Apesar desta aparenle
cura clinica, pacientes falecidos muitos anos depois, ain-
da apresentavam no exame microscopico, focos da amiloi-
de em varios Orgdos internos. Também os casos de amiloi-
dose (primaria) associados a micloma, podem melhorar
clinicamente com o uso de drogas quimioterapicas, que
controlam e inibem a evolucido do tumor. Resultados
analogos foram também obtidos em casos de moléstia de
Hodgkin, tratados quimioterapeuticamente,

Em relagio a outras formas de amiloidose gerali-
zada, recentes observacgdes experimentais, em animais,
abriram uspectos promissores, cuja potencial importdn-
cia terapéutica ainda ndo foi suficientemente explorada:
consegue-se provocar, com certa facilidade, uma amiloi-
dose generalizada, em varias espécies de animais, pela
inje¢do repetida de diversas substincias macromolecula-
res tais com endotoxinas, proteinas séricas, acido ribo-
nuctéico e particularmente caseina. O método mais usa-
do experimentalmente é a injegdo de caseina em camun-
dongos, seguida, na maioria dos casos por uma amiloi-
dose generalizada.

A evolugio deste processo degenerativo pode ser
inibida pela administra¢o simultdnea de colchicina.
substdncia esta conhecida pela sua interferéncia sobre a
mitose ©** | Sugere-se que a colchicina, gracas a sua
ligagio especifica com a proteina citoplasmitica *‘tu-
bulina”, rompe os microtibulos, inibindo desta maneira
a suposta atividade endocitica das céhulas reticulo-endo-
lelials responsdveis pela formacfo de amildide @4

" Em analogia a estas observagdes experimentais, a
colchicina tem sido usada ultimamente no tratamento da
febre mediterrinea familiar, conseguindo-se desta
maneira uma diminuigio aprecidvel da frequéncia dus
crises febris, Um efeito semelhante foi obtido também
pelo uso de clofibrate ““Atromid”,substancia outros-
sim conhecida peia sua atividade reguladora sobre os li-
pides plasmaticos U,

Exceto na febre mediterrdnea familiar, estas
substincias ainda nido foram experimentadas clinica-
mente nas demais formas clinicas de amiloidose.

Entre outras substinciais que interferem com a
transcricdo do cddigo genético,a cloroquina "Aralene”e a
metopterina Metrotrexater tem dado resultados anima-
dores no controle clinico da amiloidose, enquanto que
corticosterdides, citostaticos e irradia¢bes com Raio x,
parecem favorecer a sua formagio v 53, .

Oferece um prospecto promissor, no campo da
amiloidose senil, o estudo sistematico da amiloidose que
ocorre com grande frequéncia em mamiferos velhos“nor-
mais”(cdes, camundongos, ratos, hamsters, etc.) quais
apresentam formas anitomo-patologicas aparentemen-
te semelhantes 4s encontradas na espécie humana.

Voltamos no fim & pergunta inicial: qual € a
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importincia atual da amiloidose, do ponto de vista clini-
co-epidemiolégico? '

- Salientamos a frequéncia relativamente. alta da
amiloidose, seja na sua forma generalizada ou na
localizada, nfio 86 nos casos, hoje raros, de infecgdes cro-
nicas, mas também em doengas mais corriqueiras, tais
como artrite reumatéide, hanseniase, neoplasias, ficando
porém desconhecida a real frequéncia desta degeneragio
proteica por falta da argicia diagndstica.

Considerando a alta letalidade, associda direta ou
indiretamente 4 manifestagio deste processo degenerativo
{(19), torna-se necessario uma melhora dos métodos diag-
nosticos clinicos e laboratoriais, ao lado da mobilizagdo
de todos meios terapéuticos disponiveis, s¢ bem que seu
uso ndo ultrapasse até hoje o primeiro estadio de experi-
mentagio.

Os recentes trabalhos, demostrando a alta fre-
quéncia de depodsitos amildides nos vasos cardiacgs,
cerebrais e na aorta de pessoas idosas, em associacdo. oy.
ndo coim processos arteriosclerdticos,solicitam uma revi-
sdo de nossa atitude pragmatica que costuma classificar
tudo de “esclerose™: esclerose cardiaca, nefroescierose,
esclerose cerebral, etc. , documentando uma imperdoavel,
simplificacio do complexo processo de envelhecimento

EICHBAUM, F.W. Amyloidosis-a revision and up to date informa-
tion. Arq. med. ABC, 2 (2):48.54, 1979,

SUMMARY: Amyloidosis (A} has been described, a century ago, as a
generative process asseciated with various chronic infections. Due to
the improved control of infectious discases, during the last decades,
the frequency of this secondary form of amyloidosis has greatly dimi-
nished, by now, excepting its rather common occurence in cases of
rheumatoid arthritis, lepromatosous leprosy and in infectiouns pro-
cesses (urinary, bladder, skin) associated with spinal transection.

~ Other forms of amyloidosis not connected with any primary
disease, have recently been observed rather frequentyly: I. Heredo-
famniliar A, 2. senile A. {whose real clinical sigmificance is still under
discussion}, 3. primary A. associated or not with malignant tumors,
especially myelomas.

. The following aspects of this proteiform degenerative process are
discussed: pathogenesis, bioquemistry, immunology, clinical and labo-
ratory diagnosis, clincal signs and symptoms, prophylatic and thera-
peutical trials.
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