Amiloidose: situacdo actual

Neste nimero da revista da Sociedade Portuguesa de
Medicina Interna sdo publicados quatro interessantes
artigos sobre amiloidose, da autoria do Prof. Polibio Serra
e Silva et alteri, do Servico de Medicina 1T dos Hospitais
da Universidade de Coimbra. Escritos em linguagem clara
e escorreita, com assinaldvel rigor cientifico, trazem-nos
contributo importante, aproveitando para fazer oportu-
na ¢ actualizada revisao e abrangendo temas que vio
desde a casuistica do Servico durante uma década, a
amiloidose dos doentes hemodializados, ao tratamento
¢ prognostico da amiloidose primdria e, enfim, a sua
experiéncia no uso da biopsia da gordura da parede ab-
dominal como método de diagndstico.

Desde que foi descoberta por Rokitanski, em 1832, e
depois da descricao anatomopatologica feita por Vir-
chow, que a amiloidose — nome que ficou consagrado
mercé de um equivoco devido ao facto de corar como
o amido — constitui um desafio para médicos e investi-
gadores. Contudo, de par com o trabalho dos patologis-
tas, coube aos clinicos, nas décadas seguintes, descrever
as manifestacoes proteiformes da doenca, aperceberems-
-se da possibilidade de haver, em certos casos, relacao
coma presenca de infecgdes cronicas e, mais tarde, com
as doencas inflamatorias cronicas e com algumas neo-
plasias, conhecer a existéncia de formas sistémicas e
localizadas, descrever as formas hereditérias e identifi-
car os sintomas e sinais que traduzem o compromisso
de tal ou tal 6rgao. Ou seja, a amiloidose, nas suas dife-
rentes formas, foi-se configurando como entidade ana-
tomoclinica. A substincia amiléide era, entdo, uma pro-
teina com propriedades tintoriais proprias, que se depo-
sita no espago extracelular, que tem fraca ou nula anti-
genicidade e que resiste, in vivo, a digestao enzimatica.

No entanto, s6 a partir de 1968 & possivel comegar a
extrair a amildide dos depdsitos nos tecidos, o que vai
permitir o estudo da sua composicdo. E com surpresa
inesperada que os cientistas verificam, nos anos seguin-
tes, que nao ha uma, mas vrias proteinas amiloides hoje
perfeitamente identificadas e ligadas aos diversos tipos
da doencga, passando deste modo a amiloidose a estar
integrada na patologia molecular. Assim, a proteina AL
(caderas leves de imunoglobulinas) da amiloidose idio-
patica ou primaria, do mieloma multiplo e das formas
localizadas (“tumorais”), a proteina AA da amiloidose
reactiva ou secunddria ¢ da febre mediterranea familiar,
as mutacoes da transtiretina das amiloidoses hereditari-
as, a p2-microglobulina da amiloidose dos doentes he-
modializados, o precursor da proteina amiloide B da

amiloidose do sistema nervoso central, as proteinas da
amiloidose enddcrina e da amiloidose senil sistémica, e
outras. Sabe-se hoje que a substincia amiloide ¢ com-
posta pela proteina amildide, que varia consoante a for-
ma da doenca, e por diversos outros componentes co-
muns a todas, como a S.A.P. (componente amildide P),
os glicosaminoglicanos, a apolipoproteina E ¢ o A.E.F.
(factor estimulante da amiloidose). Sabe-se, ainda, que a
relacdo entre as diferentes proteinas amildides e os teci-
dos onde predominam os depdsitos € muito varidvel,
sucedendo que na amiloidose idiopdtica (AL) sao envol-
vidos principalmente o coracdo e o rim ¢, depois, o tubo
digestivo, os nervos periféricos, o aparelho osteoarticu-
lar, o figado e o bago; ja na amiloidose reactiva (AA) sio
o rim, o corac¢o, o figado e o ba¢o, o tubo digestivo e as
glandulas enddcrinas, nunca havendo depésitos nos nervos
ou no aparelho locomotor; quanto as amiloidoses here-
ditarias, sao os nervos periféricos, o corag¢do, os olhos
(somente o vitreo), o tubo digestivo e o rim; na amiloi-
dose dos hemodializados (82-microglobulina) ¢ o apare-
lho locomotor e o canal cirpico. Passamos assim, neste
contexto, para classificacoes bioquimico-clinicas da ami-
loidose.

Levantam-se, no entanto, diversas questoes de que
referimos, a titulo de exemplo, algumas: todas as protei-
nas amiloides circulam no plasma, tendo acesso igual
aos diferentes tecidos, contituindo um mistério os moti-
vos para que o depdsito de tal proteina se faz electiva-
mente em determinados tecidos, poupando os outros;
na amiloidose reactiva as infec¢oes cronicas, como a
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tuberculose, a sifilis ou a lepra, ou a doencas inflamato6-
rias cronicas, como a artrite reumatoide, a doenca de
Betchrew ou a doenga de Still do adulto ou, ainda que
raramente, a doencas neoplasicas, como os linfomas ¢
os carcinomas do bronquio ou do rim, pergunta-se por
que ¢ que nao hi esta forma de amiloidose nos doentes
com sindrome de imunodeficiéncia adquirida e sao ex-
cepcionais os casos descritos em doentes com lapus eri-
tematoso sistémico; qual o lugar da amiloidose na pato-
genia da doenca de Alzheimer ou da doenga dos prides;
ou qual o papel das proteinas de fase aguda como a
S.AA. (amiloide sérico A), as interleucinas 1 e 6 ou 0
T.N.FE. (factor de necrose tumoral) na patogenia da ami-
loidose reactiva.

Com a evoluc¢ido do conhecimento cientifico, foi esta-
belecida em Oslo, em 1990, a definicdo de amiloidose
como sendo o deposito de proteinas fibrilhares, as quais,
quando coradas com o Vermelho do Congo ¢ observa-
das ao microscopio com luz polarizada, exibem birrefri-
géncia verde, sendo que estes depositos, quando anali-
sados pela difrac¢ao dos raios X, tem estrutura 8-pre-
gueada ¢, quando vistos ao microscopio electronico, re-
velam uma estrutura fibrilhar tipica.

E justo destacar o importante papel de um médico
portugués na descoberta da primeira forma de amiloi-
dose hereditaria, a polineuropatia amiloidotica familiar
(P.A.F), que se deve ao neurologista portuense Corino
de Andrade, cujo trabalho princeps foi publicado na con-
ceituada revista Brain, em 1952; e o notavel trabalho de
investiga¢cdo de Pinho e Costa et alteri que levou a iden-
tificacao de uma mutagao da transtiretina (ou pré-albu-
mina) nestes doentes.

O melhor conhecimento da doenga teve como conse-
quéncia o desenvolvimento de meios de diagndstico mais
sofisticados, tais como os métodos histoquimicos para
identificar as proteinas amildides, as técnicas de biolo-

gia molecular que permitem o diagndstico pré-natal da
doenga, o recurso aos métodos de imagem como a Res-
sonancia Magnética, a Tomografia Computorizada e a
Ecografia, e os métodos radioisotopicos para estudar a
cinética, avaliar a localizagio e a extensio dos depositos
¢ a resposta a terapéutica. Permitiu ainda novas abor-
dagens terapéuticas medicamentosas como, ainda, o re-
curso aos transplantes hepdtico (em certas formas de
amiloidose hereditiria) e renal. Um capitulo interessan-
te da patologia geogrifica poderd ser explorado com
trabalhos de investigacio que permitam seguir o traco
deixado nas populagoes costeiras pelas mutagoes gené-
ticas da transtiretina levada ao longo de muitos anos
pelos navegadores portadores da doenca.

Como sempre sucede, o notivel progresso cientifico a
que assistimos, o qual acompanhou, a par e passo, de
modo exemplar, a evolucao da Ciéncia, iluminou muitos
e interessantes aspectos desta nosopatia ¢ veio levantar
novas e importantes interrogagoes. Se € verdade que sc
avangou no saber das proteinas amiloides e da sua rela-
¢do com as diferentes formas clinicas, ji quanto aos me-
canismos da fibrilogénese e da formagio dos depdsitos
do amil6ide ou quanto ao porqué de algumas destas pro-
teinas se tornarem patogénicas pode dizer-se que esta-
mos ainda no dominio do hipotético. Com efeito, muitas
questoes estio ainda por compreender, nomeadamente
no que diz respeito aos mecanismos patogénicos. Espere-
mos que se descubra tratamento mais eficaz para esta
doenga e que novos estudos venham esclarecer-nos me-
lhoracerca desta singular substancia que tanto tem intri-
gado e interessado médicos e cientistas.
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