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Resumo

A amiloidose por 2 microglobulina (2M) é uma
complicagdo da terapéutica substitutiva renal, par-
ticularmente da hemodidlise de longa evolugdo. A M,
a molécula precursora das fibrilhas amiloides, acu-
mula-se na insuficiéncia renal devido a excregdo di-
minuida; a intensidade da referida acumulacdo pa-
rece depender essencialmente do tempo de didlise e
do tipo de filtros utilizados.

Os autores consideraram onze doentes sujeitos a
hemodidlise regular, nos quais se pesquisou a exis-
téncia de amiloidose por 2M. Para o efeito, para
além da identificacdo dos sinais clinicos desta enti-
dade, nomeadamente os sinais osteoarticulares en-
tre os quais o mais caracteristico é o sindrome do
tiinel cdrpico (STC), realizaram sistematicamente a
biopsia da gordura subcutdnea abdominal, a elec-
tromiografia, a ecocardiografia, o RX do esqueleto e
o cintigrama osteoarticular. S@o apresentados os re-
sultados, comparando os doentes com trés ou menos
anos de hemodidlise com os que realizam o referido
tratamento hd mais de seis anos.

Dos resultados destacam: 1) a presenga de STC em
4 doentes (36,4%); 2) a espondilartropatia cervical
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JSoi demonstrada em 66,7% dos doentes em hemodidli-
se de longa duracao; 3) existéncia de amiloidose car-
diaca em 20% dos doentes; 4) presenca de amiloide
M em 3 doentes (27,3%) na derme profunda.

Palavras chave: amiloidose 2 microglobulina,
hemodidlise

Abstract

The amyloidosis, caused by R microglobulin (2M)
is a complication of renal substitute therapy, parti-
culary with long term haemodyalisis. f2M, the prece-
eding molecule of the amyloid fibrils, accumulates in
renal failure due to its reduced excretion; the amount
of the referred accumulation seems to depend essen-
cially on the lengh of time of dialysis and the type of
membranes used.

The authors have studed eleven patients subjected
to regular haemodialysis, in order to discover the
existence of amyloidosis caused by [2M. Besides the
identification of the clinical signs of this entity, name-
ly the osteoarticular signs, of wich the most characte-
ristic is the carpal tunnel syndrome. The authors sys-
tematically biopsied the subcutaneous abdominal fat,
made nerve conduction studies, echocardiography,
bone x-rays and osteoarticular scintigraphy. The
resulls are presented, comparing the patients withthree
or less years of haemodialysis with those who have
been dialysed for more than eight years.

Concerning the results, the authors highlight the fo-
llowing: 1) The presence of CIS in 4 patients (36,4 per
cent); 2) Cervical spondyloarthropathy was demons-
trated in 66,7 per cent in long term haemodialysis
patients; 3) The existence of cardiac amyloidosis in
20 per cent of patients; 4) The presence of Beta 2M
amyloidosis in 3 patients (27,3 per cent) in profound
skin biopsies.

Key words' & microglobulin amyloidosis, haemo-
dialysis

Introducéio

A amiloidose associada a didlise € uma complicacao
recentemente descoberta em pacientes com insuficién-
cia renal cronica (IRC) submetidos a hemodidlise de longa
duracdo®? Em 1980, Assenat e colaboradores assinala-
ram a presenca de depositos de amildide a nivel do ta-
nel cirpico em individuos em hemodiilise, na auséncia
de amiloidose sistémica do tipo AA ou AL"34,

A B2 microglobulina (B2 M) é a molécula precursora
das fibrilhas amiloides especifica da IRC*37 Esta mo-
lécula € um polipeptideo globoso, ndo glicosilado, cons-
tituido por 99 A.a®8. Possui uma estrutura b pregueada
e o seu gene estrutural estd localizado no bragco longo
do cromossoma 15"%6, A sua principal actividade bio-
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Quadro I - Alteracgées radiologicas em funcdo do tempo
de hemodidlise

logica relaciona-se com a sua expressdo dentro da molé-
cula HLA da classe T ¢ com a sua propriedade de apre-
sentacao de antigénio¢#1°, A 2 M é ndo s6 uma prote-
ina de superficie, mas também uma proteina secreto-
ra®® Virios autores sugerem que dos hepatocitos de-
pende o nivel plasmdtico de B2 M, nao s6 em condi-
¢oes normais como também patoldgicas’. Este polipep-
tideo aumenta ligeiramente com a idade e diminui com
a fungdo renal®’. O seu principal local de catabolismo é
no rim®!!, Existem, no entanto, bastantes davidas relati-
vamente ao catabolismo extra-renal de 32 M. Parece,
todavia, que este é minimo (3%) em condigoes fisiol6gi-
cash®?,

Actualmente, a patogenia da amiloidose B2 M ainda
nao € bem conhecida®. Em busca de melhor compreen-
sdo para o processo amiloidogenético neste contexto,
tém sido formuladas diversas hipoteses:

— hipétese da concentragio: possibilidade de que o
simples aumento da concentragdo plasmatica de f2 M
seria suficiente para provocar o depdsito deste polipep-
tideo, devido a sua transformacdo espontinea em fibri-
lhas amil6ides™2,

- hipotese das alteragdes proteoliticas: produgio de
uma protedlise limitada no extremo aminoterminal do
polipeptideo, originando moléculas precursoras da fibri-
logénese'61213,

— hipotese da formacao de complexos B2-circulantes:
a fibrilogénese resultaria da formacio de macromolé-
culas circulantes com 2 M16.12,

- hipotese do possivel papel da técnica de didlise: al-
guns estudos retrospectivos terdo demonstrado que pa-
cientes tratados predominante ou exclusivamente com
membrana de cuprofano (bio-incompativel) teriam uma
frequéncia maior de complicagdes relacionadas com a
amiloidose B2 M do que os pacientes dialisados com
membrana biocompativel de poliacrilonitrilo AN 691678912
Provavelmente, existiria uma activa¢do da resposta
inflamatoria pelo contacto dos leucdcitos com a mem-
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Quadro II - Alteracgées cintigrdficas em fungdo da locali-
zagdo

brana bio-incompativel, proporcionando uma maior for-
macdo de amiloide! 6812,

- hipétese dos mecanismos articulares locais: a predi-
lec¢do particular da amiloidose B2 M pelos tecidos arti-
culares e peri-articulares faria pensar na intervencio de
factores locais?!4, Os possiveis mecanismos seriam
enriquecimento local, falta, local de degradacio, produ-
¢ao de moléculas modificadas de precursores amilodides
e sintese local de moléculas B2 completas ou incomple-
tas™21 A formacio de B2 M e a transformacdo em
fibrilhas amildides poderiam, pois, ser estimuladas por
patologia pré-existente da articulacao#1214,

As manifestacoes clinicas e radiologicas da amiloidose
B2 M apresentam-se numa fase tardia da hemodidlise?.
Na maioria dos doentes descritos com esta patologia, o
tempo médio de tratamento foi de 8-12 anos™!4.

O sindrome do tinel carpico € uma complica¢io bem
caracterizada da didlise prolongada e ¢ uma caracteristi-
ca proeminente da amiloidose B2 M358,

Existe também uma elevada frequéncia de artropatia
cronica nestes doentes®®. Esta pode ser bilateral e afec-
ta predominantemente os ombros e os joelhos, obser-
vando-se com relativa frequéncia alteracoes Osseas liti-
cas, artropatias destrutivas e fracturas patologicas?®.

Em 1987, surgiram varios estudos indicando que a
amiloidose B2 M também pode ser sistémica'?. Assim,
foram documentados depdsitos em vasos sistémicos, lin-
gua, pulmoes, coracao, intestino, vulva e gordura abdo-
minalt241° Todos foram caracterizados imuno-histoqui-
micamente, comprovando que estavam formados por
Bz Ml'lo.

Tendo em consideracao os aspectos mencionados, 0s
autores decidiram analisar uma populac¢io de insufici-
entes renais cronicos em hemodiilise regular.

Objectivos
Procurou-se constatar se a amiloidose B2 M (clinica,
laboratorial € anatomopatoldgica) ocorria em insufici-
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Quadro III - Alteragées cintigrdficas em funcdo do tem-
po de hemodidlise

entes renais cronicos com trés ou menos anos de hemo-
dialise e qual a sua incidéncia nos dois grupos de insufi-
cientes renais considerados, respectivamente com trés
ou menos anos de didlise e com mais de oito anos de
didlise.

Por se tratar de um pequeno numero de doentes, nio
houve o objectivo de estudar exaustivamente uma série
de amiloidose B2 M, mas sim o de comentar alguns
aspectos e chamar a atengdo para esta entidade recente
que, na suda evolugdo natural, é quase sempre seguida
por um envolvimento sistémico.

Material e métodos

Trata-se de um estudo prospectivo no qual a popula-
¢do estudada compreendeu 11 doentes com o diagnds-
tico de IRC, em hemodidlise regular. Os doentes reali-
zavam hemodidlise trés vezes por semana, geralmente
3-4 horas por sessdo. Em todos os pacientes o acesso
vascular foi uma fistula arteriovenosa. Nesta Unidade
foram utilizados, em todos os pacientes, filtros constitu-
idos por membranas de cuprofano. Consideraram-se neste
estudo dois grupos, um constituido por 5 individuos em
hemodidlise hi menos de trés anos e outro por 6 doen-
tes submetidos a esta terapéutica substitutiva renal ha
mais de 0ito anos.

Para além da avaliacio clinica, todos os doentes reali-
zaram Rx do esqueleto, cintigrama osteoarticular, eco-
cardiografia. modo M “2D”, electromiografia (EMG),
doseamento da B2 microglobulina sérica (pré e pos-he-
modiilise) e bidpsia da pele e gordura subcutinea abdo-
minal. Foram também realizadas determinacoes labora-
toriais de cilcio, fosforo, fosfatase alcalina e parator-
mona (PTH) em todos os doentes.

Fot considerada evidéncia clinica de sindrome do ti-
nel carpico (STC) a presenca de alteracdes sensoriais
(dor, parestesias confinadas a distribuicio do nervo
mediano, por vezes exacerbadas durante a noite) ¢/ou
motoras da mao afectada. No EMG, a confirmacao do
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Quadro IV - Doseamentos de cdlcio e fosforo séricos

STC baseou-se num padrao sugestivo de compressio
do nervo mediano®?s.

A evidéncia de espondilartropatia cervical, ostedlise e
fracturas foi baseada na presenca de imagens radiologi-
cas do esqueleto.

A nivel do cintigrama osteoarticular com 99mTc-MDP,
as alteracoes observadas foram também divididas pelos
principais grupos de localizacoes: grandes, médias ¢ pe-
quenas articulagoes, coluna e epifises.

A ecocardiografia foi somente realizada em 10 doen-
tes (1 falecido), tendo sido considerada positiva perante
a presenga de uma das seguintes apresentacoes: espes-
samento da parede ventricular esquerda, miocardio hi-
per-refractil, disfun¢ao diastolica ventricular esquerda e
dilatacao auricular esquerda®.

A pesquisa de substincia amiloide na pele e gordura
subcutidnea abdominal realizou-se através da coloracio
pelo Vermelho do Congo e a identifica¢cio de 2 micro-
globulina pela técnica imunocitoquimica da peroxidase
avidina-biotina.

Resultados

A média de idades dos onze doentes com IRC era de
56,6 anos, variando entre 0s 33 e 79 anos, sendo nove
do sexo masculino (81,8%) e dois do sexo feminino.

Deste total de doentes, 5 realizavam didlise hda menos
de trés anos (Grupo 1) e 6 faziam esta técnica substitu-
tiva ha mais de oito anos (Grupo I1).

Dos onze doentes, 36,4% (4/11) apresentavam sinto-
matologia clinica compativel com sindrome do tinel
carpico. Comparando os Grupos 1 e I1, houve evidéncia
clinica de STC em 40% (2/5) no grupo 1 (ambos 0s
casos confirmados por EMG) e 33,4% (2/6) no
grupo II, havendo, no entanto, EMG compativel em 4
casos (66,7%). Realcamos o facto de um destes Gltimos
doentes ter sido sujeito a cirurgia descompressiva do
nervo mediano.

Em relagdo a radiologia do esqueleto, 54,5% (6/11)
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Quadro V - Doseamentos de fosfatase alcalina e para-
lormona

dos doentes apresentavam alteracoes radiologicas. No grupo
11, identificou-se espondilartropatia cervical em 4 doen-
tes (66,7%), ostedlise em 1 (16,7%) e fractura em 1 do-
ente (16,7%). No que diz respeito ao tempo de didlise, o
Grupo1 apresentou um Unico caso de espondilartropa-
tia cervical, enquanto o Grupo I mostrou alteragdes
imagiologicas em 5 doentes ( 83,3%) (Quadro 1.

Analisadas as cintigrafias osteoarticulares, observamos
que estas mostravam alteragdes (aumento de captagao)
de acordo com a seguinte distribuicdo: pequenas articu-
lagcoes — 3 (27,3%), médias articulacdes — 7 (63,6%),
grandes articulacoes — 1 (9%), coluna vertebral — 1 (9%)
¢ epifises — 1 (9%) (Quadro I1). Relativamente ao tem-
po de didlise, o Grupo Tapresentou alteragdes cintigra-
ficas em 4 doentes (4/5) e o Grupo [T em 5 (5/6) (Quadro
1n.

A média de cilcio sérico no grupo total de doentes foi
de 9,48 mg/dl, enquanto a de fésforo foi de 4,9 mg/dl
(Quadro V). Foram também avaliadas as médias séri-
cas de fosfatase alcalina e PTH que foram, respectiva-
mente, 117 U e 196 mg/dl (Quadro V).

A ecocardiografia mostrou a presenca de amiloidose
cardiaca em 20% dos doentes (2 /10) que realizavam
hemodidlise ha, respectivamente, 11 e 12 anos.

A mcédia de b2 M sérica, efectuada antes da sessio de
didlise, foi de 47,6 £ 4,45 mg/ml, em oposi¢ao a média
determinada poés-didlise, que foi de 50,5 £ 7,4 mg/ml
(Quadro VI).

Foi registada a presenca de amildide B2 M na derme
profunda de 3 doentes (27,3%), dois deles em hemodi-
dalise apenas ha 3 anos. Nio foi encontrado nenhum caso
de amiloide B2 M na gordura abdominal.

Discusstio

Baseados nos resultados relatados, gostariamos de te-
ceralguns comentdrios e tirar algumas conclusoes.

A presencga de STC, na nossa pequena série, mostrou
uma prevaléncia importante (36,4%) mesmo em doen-
tes em didlise ha pouco tempo. Inclusivamente, um dos
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Quadro VI - Determinacées de b2 microglobulina pré e
pos-didlise

casos foi sujeito a descompressio cirtrgica do nervo
mediano. No entanto, nio houve acesso a peca operatod-
ria e, consequentemente, nao foi possivel a deteccio de
amiloidose B2 M. O STC tem sido considerado uma
das principais complicacoes dos doentes IRC em hemo-
didlise e parece haver uma forte correlacio entre a inci-
déncia deste sindrome e a duracio da didlise™'5, Pensa-
se que a amildide € depositada principalmente nos pe-
quenos vasos € a deposiciio nio € circunferencial, mas
segmentar3,

Foi possivel observar o predominio de espondilartro-
patia cervical em 66,7% dos doentes. A prevaléncia das
alteracoes osteoarticulares também foi superior nos doentes
que realizam hemodialise hd mais de 8 anos (83,3%). A
presenca de depositos amilodides contendo B2 M tem
sido bem documentada em algumas séries em artropati-
as de pacientes em hemodidlise cronica’™®, As espondi-
lartropatias afectam frequentemente, mas nio exclusi-
vamente, a coluna cervical'. As lesoes podem ser mualti-
plas e caracterizam-se por um estreitamento dos espa-
¢os intervertebrais, por vezes com uma evolucio bas-
tante rapida’. Alguns estudos histologicos demonstraram
que a amiléide vai sendo depositada difusamente no osso,
provocando dreas especificas de maior susceptibilidade,
predispondo consequentemente a fracturas®®,

A cintigrafia osteoarticular revelou um envolvimento
preferencial das pequenas e médias articulagoes. A ¢in-
tigrafia tem sido considerada uma técnica bastante Gtil
para o diagnostico de amiloidose relacionada com a di-
dlise!*. Este exame apresenta maior namero de altera-
¢oes nos doentes com maior duracio de dialise®. Na
nossa série nao se observaram, contudo, diferencas sig-
nificativas entre os dois grupos.

Os doseamentos de fosfatase alcalina. PTH, cilcio ¢
tosforo séricos apresentaram valores considerados nor-
mais neste tipo de doentes, permitindo excluir hiperpa-
ratiroidismo secundario.

Verificou-se a presenca de amiloidose cardiaca em 2
dos 6 doentes que realizam hemodidlise hd mais de 8
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anos. A ecocardiografia representa também um bom
método para definir envolvimento cardiaco na doenga
amiloidotica®.

Foram registados valores séricos de B2 M muito su-
periores aos dos individuos normais, verificando-se ain-
da o seu posterior aumento apos realizagio de didlise.
Situacio andloga a alguns estudos retrospectivos que atri-
buem o aumento dos valores plasmiticos de B2 M a
utilizacdo de membranas pouco permedveis como a
membrana de cuprofano™419,

Em apenas 3 doentes da nossa pequena casuistica foi
detectada amiloide B2 M na derme profunda, dois de-

ARTIGOS

les em hemodidlise apenas ha 3 anos. Nio deixa de ser
curioso, pois parece haver uma forte correlacio entre
os anos de hemodidlise e a presenga de amiloide B2 M
na pele, sugerindo deposicio continua ao longo do tem-
po'*. Concomitantemente, verificou-se auséncia de ami-
16ide B2 M na gordura abdominal. Isto podera ser justi-
ficado pelo facto de a deposiciao de amiloide se fazer
nos septos interadiposos e nas paredes vasculares, sen-
do frequentemente muito dificil de detectar>'>. No en-
tanto, para muitos autores, esta técnica representa o melhor
procedimento diagndstico na avaliacio de doenga ami-
16ide sistémica?.
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