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Amiloidose num Servico de Medicina Interna: 12 Anos de Experiéncia
Amyloicosis in an Intermal Medicine Department: 12 Years of Expernence
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Resumo

Introducéo: A amiloidose caracteriza-se pela deposicao extracelular
de subunidades proteicas insollveis que leva a disfun¢éo de 6rgaos-
-alvo. A amiloidose AL (priméaria) e AA (secundaria) sdo as formas mais
comuns da doenca.

Material e Métodos: Estudo retrospectivo dos doentes internados
no Servico de Medicina Interna de 2000 a 2012 com o diagndstico
de amiloidose.

Resultados: Obtiveram-se 26 doentes, 57,7% com amiloidose AL e
42,3% com amiloidose AA. Amiloidose AL: 53,3% eram mulheres e
a idade média foi de 68,5 anos. O diagndstico foi efetuado sobretudo
por bidpsia renal (46,7%). Metade (53,3%) tinha mieloma mdltiplo,
20% gamapatia monoclonal, 20% amiloidose AL isolada e 6,7% lin-
fora ndo-Hodgkin. As principais manifestagoes foram renais (66,7 %),
cardiacas (46,7%) e gastrointestinais (26,7%). A maioria tinha insufi-
ciéncia renal (86,7%) e proteindria (93,3%). Mais de metade (66,7%)
veio a falecer. Amiloidose AA: a maioria eram mulheres (63,6%) e a
idade média 59,1 anos. O diagndstico foi efetuado por bidpsia renal
em 63,6%. Cerca de metade (45,5%) tinha artrite reumatoide (AR) e
em 27,3% foi estabelecido o diagndstico de amiloidose AA idiopatica.
As principais manifesta¢des foram renais (90,9%), cardiacas (27,3 %)
e gastrointestinais (27,3%). Todos apresentavam proteindria € 81,8%
tinham insuficiéncia renal. Quatro doentes (36,4%) entraram em didlise
e 54,5% faleceram.

Conclusao: A amiloidose ¢ uma doenga rara, que ocorre em indi-
viduos de meia-idade, de ambos os sexos. Pode ser diagnosticada
através da bidpsia dos orgaos afectados. Produz manifestacdes sis-
témicas diversas, com especial realce para a proteinUria e insuficiéncia
renal, conduzindo a doenga renal terminal e morte numa percentagem
significativa de doentes.

Palavras-chave: Amiloidose; Insuficiéncia Renal;
Proteinuria

Introducao

O termo amiloidose engloba um grupo heterogéneo de doencas nas
quais ocorre deposicao extracelular de fibrilhas compostas por subu-
nidades proteicas insoluveis. Estas subunidades sofrem alteragcdes
conformacionais que as levam a adoptar uma configuragao beta-pre-
gueada. Existem varios percursores proteicos capazes de darem ori-
gem a formacgéo de amildide, mas todos partiham a capacidade de
produzirem birrefrigéncia verde a luz polarizada apds coloragao pelo

Abstract

Background: Amyloidosis is characterized by extracellular dep-
osition of insoluble protein subunits which lead to dysfunction of
the targeted organs. The amyloidosis AL (primary) and AA (sec-
ondary) are the most common forms of the disease.

Material and Methods: Retrospective study of patients diag-
nosed with amyloidosis that were admitted from 2000 to 2012 in
an Internal Medicine department.

Results: A total of 26 patients were obtained, 57.7% with AL
amyloidosis and 42.3% with AA amyloidosis. AL amyloidosis:
53.3% were women and the mean age was 68.5 years. The diag-
nosis was made primarily by renal biopsy (46.7%). Half (53.3%)
had multiple myeloma, 20% monoclonal gammopathy, 20% iso-
lated AL amyloidosis and 6.7% non-Hodgkin's lymphoma. The
major manifestations were renal (66.7%), cardiac (46.7%) and
gastrointestinal (26.7%). Most had renal insufficiency (86.7%)
and proteinuria (93.3%). More than half (66.7%) died. AA amyloi-
dosis: the majority were female (63.6%) and the mean age 59.1
years. The diagnosis was performed by renal biopsy in 63.6%.
About half (45.5%) had rheumatoid arthritis (RA) and idiopathic AA
amyloidosis was diagnosed in 27.3%. The main manifestations
were renal (90.9%), cardiac (27.3%) and gastrointestinal (27.3%).
All patients had proteinuria and 81.8% had kidney failure. Four
patients (36.4%) started dialysis and 54.5% died.

Conclusion: Amyloidosis is a rare disease that affects mid-
dle-aged individuals of both genders. It can be diagnosed by
biopsy of affected organs. It produces various systemic disorders,
with special emphasis on proteinuria and kidney failure, leading to
end-stage renal disease and death in a significant percentage of
patients.

Keywords: Amyloidosis; Proteinuria; Renal Insufficiency

vermelho de Congo. A sua deposicao leva a disfun¢éo de érgao-alvo,
produzindo mdltiplas manifestagdes clinicas, de acordo com o drgéo
em causa.'?

Existem varios tipos de amiloidose, classificadas de acordo com
as proteinas fibrihares que estéo na sua origem, identificadas atra-
vés do uso de imunohistoquimica.®* As mesmas podem ainda ser
classificadas relativamente a distribuicao da deposicdo da amildide,
em sistémicas ou localizadas.® Os principais tipos séo a amiloidose
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AL (primaria) e a amiloidose AA (secundaria). A primeira deriva da
deposicao de fragmentos proteicos das cadeias leves de imuno-
globulinas em doentes com discrasias de plasmdcitos e a Uultima
da deposigao de amildide A sérica em situagdes de inflamagao/
infeccao cronica.

Os estudos epidemioldégicos acerca desta patologia sdo escas-
sos. Estima-se que a incidéncia da amiloidose AL seja de 3 a 10
pessoas por milhdo de habitantes e estudos de autépsia mos-
traram uma frequéncia de 0,5 a 0,86% de amiloidose AA, tendo
esta patologia uma incidéncia estimada de 1 a 2 casos por milhao
de habitantes.®® Dadas as opgdes terapéuticas mais recentes no
tratamento de condigdes inflamatdrias cronicas, a incidéncia da
amiloidose AA pode estar a diminuir.’®"" Contudo, pensa-se que o
numero de doentes com amiloidose AL esta a aumentar, provavel-
mente devido a um maior reconhecimento da doenga.®® A idade
média dos doentes aquando do diagndstico de amiloidose AL é
de 64-73,5 anos, com preponderancia masculina.®™ O pico de
incidéncia da amiloidose AA ocorre pelos 60 anos, tendo a idade
média a data do diagndstico vindo a aumentar.'"'®

O espectro das patologias classicamente associadas ao desenvol-
vimento de amiloidose AA tem-se vindo a alterar, com uma dimi-
nuicao dos casos relacionados com infecgbes cronicas, como a
tuberculose.'®14

O diagndstico é estabelecido quando ha confirmagao histoldgica
da deposicao de amildide nos tecidos em doentes com disfungao
de drgaos-alvo.’

Tabela 1: Manifestacdes clinicas da amiloidose sistémica (adaptada
de Gorevic P. Overview of amyloidosis. In: Uptodate Post TW (Ed),
UpToDate, Waltham, MA (acedido em Novembro de 2015)

Manifestacoes clinicas

RENETS

Cardiacas

Gastrointestinais

Neurolégicas

Muscoloesqueléticas

Pulmonares

Dermatolégicas

Tabela 2: Amiloidose AL — Dados demogréficos, métodos de
diagndstico e patologias associadas

Sexo

Idade

Biopsia

Diagnéstica

A sobrevivéncia média global dos doentes com amiloidose AL é
baixa e ronda os 12-14,7 meses; a dos doentes com amiloidose
AA é superior, podendo atingir os 52,9 meses.'>%1¢ A taxa de
mortalidade em ambas as formas da doenga € extremamente
elevada, atingindo 78% para a amiloidose AL e 44-56% para a
amiloidose AA.™2'517 Dados os avangos terapéuticos, a mortali-
dade da amiloidose AL parece estar em declinio.®18°

Este trabalho teve como objectivo caracterizar os doentes inter-
nados num servico de Medicina Interna com o diagndstico de
amiloidose, no que se refere a idade, género, tipo de amiloi-
dose, manifestagdes clinicas, método de diagndstico, principais
alteragdes analiticas e mortalidade e comparar com estudos
semelhantes.

Material e Métodos

No presente estudo foram avaliados todos os processos Uni-
cos dos doentes internados no Servigco de Medicina Interna dos
Hospitais da Universidade de Coimbra de 2000 a 2012 com o
diagndstico principal ou secundario de amiloidose. Excluiram-se
os doentes com formas hereditarias da doenca. Para a catego-
rizagdo das manifestagdes clinicas apresentadas, foram inclui-
dos os sintomas/sinais explicitados, (Tabela 1) sempre que os
mesmos foram atribuidos a doenga em causa.?® Foram consi-
deradas como desconhecidas as situagbes em que nao havia
qualquer referéncia no processo clinico ou as mesmas nao foram
pesquisadas.

As variaveis numéricas sao resumidas através da meédia, desvio
padréo (DP), minimo e maximo e séo apresentadas no texto atra-
vés da média+desvio padréo ou percentagem. A idade apresen-
tada refere-se a idade a data do diagndstico. A taxa de filtragcdo
glomerular (TFG) foi calculada com base na formula Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD).



Resultados

Obtiveram-se 93 doentes num total de 178 episddios de interna-
mento. Excluiram-se 67, 12 pelo facto de o diagndstico néo se ter
confirmado e os demais por serem formas hereditarias de amiloidose.
Dos restantes 26, 15 (57,7%) tinham amiloidose AL e 11 (42,3%) ami-
loidose AA, que passamos a caracterizar, inicialmente de forma global
e posteriormente de acordo com o tipo de amiloidose.

CARACTERIZACAO GLOBAL

Mais de metade dos doentes (n = 15; 57,7%) eram do sexo feminino.
A idade variou entre os 31 e os 88 anos, com uma média etaria de
65,0 anos (+ 13,0). A maioria (N = 14; 53,8%) dos diagndsticos foi
realizada por bidpsia renal, 19,2% (n = 5) através de bidpsia da gor-
dura abdominal, 11,5% (n = 3) por bidpsia hepatica, 7,7% (n = 2) por
bidpsia rectal, e os restantes por bidpsia gastrica (n = 1; 3,8%) e da
lingua (n = 1; 3,8%).

As principais manifestagdes foram de origem renal (76,9%; n = 20),
cardiaca (38,5%;n = 10) e gastrointestinal (26,9%; n = 7).

Quanto as varidveis analiticas, o valor médio da hemoglobina foi
12,2 g/dL (= 2,1), velocidade de sedimentacgao (VS) 53,0 mm/12h
(£34,0), proteinas totais 5,8 g/dL (+1,2), albumina 2,9 g/dL (+ 0,9),
TFG 61,5 mL/min/1,72 m2 (+ 32,1), proteina C-reactiva (PCR) 1,8
mg/dL (+2,8) e a proteinuria/24h 4199,68 mg/24h (+ 3782,23). A
grande maioria tinha insuficiéncia renal (80,8%; n = 21) e proteinuria
(96,2%; n = 25) a data do diagndstico. Até a data da realizagao do
estudo, 26,9% (n = 7) dos doentes tinham entrado em programa
de didlise devido a sua doenca renal terminal. Mais de metade dos
doentes (n = 14; 53,8%) faleceu.

AVALIACAO POR TIPO DE AMILOIDOSE

Dos doentes com amiloidose AL, 8 (53,3%) eram mulheres e a média
de idade foi de 68,5 anos (+11,6). O diagndstico foi efetuado por
bidpsia renal em 7 (46,7 %) doentes, por bidpsia da gordura abdomi-
nal em 4 (26,7%) e nos demais por bidpsia da lingua, gastrica, rectal
e hepdtica. A maioria (n = 8; 53,3%) tinha mieloma muiltiplo, 20%
(n = 8) gamapatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI),
20% (n = 3) amiloidose AL isolada e 6,7% (n = 1) linfoma ndo-Hod-
gkin. (Tabela 2) As principais manifestacdes foram renais (66,7%;
n = 10), cardiacas (46,7%; n = 7)) e gastrointestinais (26,7%; n =
4). (Tabela 3) Quanto as varidveis analiticas, observou-se que o
valor médio de hemoglobina era 12,4 g/dL (+2,2), VS 38,1 mm/1%h
(+24,1), proteinas totais 5,7 g/dL (+ 1,3), albumina 2,9 g/dL (+ 0,9),
TFG 60,5 mL/min/1,72 m? (+29,6), PCR 1,0 mg/dL (= 1,3) e pro-
teinUria/24h 5060,1 mg/24h (= 4774,8). Quase todos tinham insu-
ficiéncia renal (86,7%; n = 13) e proteindria (93,3%; n = 14) a data
do diagndstico, tendo 20% (n = 3) vindo a necessitar de suporte de
didlise no decorrer da sua doenga. Mais de metade dos doentes
(66,7%; n = 10) veio a falecer. (Tabela 4)

Dos doentes com amiloidose AA, a maioria era do sexo femi-
nino (63,6%; n = 7). A média de idade foi de 59,1 anos (x14,2).
O diagndstico foi efetuado por bidpsia renal em 7 doentes, por
bidpsia da gordura abdominal em 1, por bidpsia hepatica em 2 e
por bidpsia rectal em 1. Aproximadamente metade (45,5%; n = 5)
tinha artrite reumatdide (AR) e em 27,3% (n = 3) foi estabelecido o
diagndstico de amiloidose AA idiopatica apds estudo investigacio-
nal exaustivo. (Tabela 5) As principais manifestagdes foram renais
(90,9%; n = 10), cardiacas (27,3 %; n = 3) e gastrointestinais (27,3%;
n = 3) (Tabela 3). Quanto as variaveis analiticas, observou-se que o
valor médio de hemoglobina era 11,8 g/dL (+2,0), VS 73 mm/12 h
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(+35,9), proteinas totais 5,9 g/dL (+ 1,2), albumina 2,8 g/dL (+ 0,8),
TFG 63 mL/min/1,72 m? (+36,6), PCR 2,7 mg/dL (+ 3,8) e proteinu-
ria/24h 3182,9 mg/24h (+1855,7). Todos apresentavam proteindria
aquando do diagndstico e 81,8% (n = 9) tinham insuficiéncia renal.
(Tabela 4) Quatro doentes (36,4%) entraram em programa de didlise
e 54,5% (n = 6) faleceram.

Tabela 3: Manifestagdes clinicas na Amiloidose AL e AA

\ETe} Desconhecida

% 66,7%  6,7% 26,7%

%  90,9% 0% 9,1%
Cardiacas

% 457% 13,3% 40%

% 27,3% 182% 54,5%

Neuroldgicas

% 0% 20% 80%

% 91,% 18,2% 72,7%

Gastrointestinais
% 26,7% 6,7% 66,7 %

%  273%  9,1% 63,6%

Muscoloesqueléticas

%  6,7% 6,7% 36,7%

%  9,1% 18,2% 72,7%

Pulmonares
% 0% 6,7% 93,3%

%  9,1% 18,2% 72,7%

Dermatolégicas
% 13,3% 13,3% 73,3%

% 0% 9,1% 90,9%

Discussao

Relativamente a outros estudos, a percentagem de amiloidose AA
foi bastante superior.?" Contudo, como ja previamente verificado, a
amiloidose AL foi a mais frequente, o que pode ser explicado pelos
avangos terapéuticos ocorridos no tratamento de estados inflama-
térios cronicos que tém conduzido a uma diminuigao dos casos de
amiloidose AA .81

A predominancia do sexo feminino, sobretudo na amiloidose AL, foi
surpreendente face as descrigbes da sua maior frequéncia em indi-
viduos do sexo masculino.® Contudo, dado ao escasso nimero de
estudos epidemioldgicos na area, outros serdo necessarios para
avaliar a predominancia de género nesta patologia e os factores
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de risco implicados. As médias de idade obtidas para ambos os
tipos foram semelhantes a estudos anteriores que tém vindo a
demonstrar um aumento na idade média ao diagndstico, pelos
motivos atras descritos.® 111822

Tabela 4: Estatisticas descritivas das varidveis analiticas
da amiloidose AL e AA

DP Minimo Maximo

Imunoglobina G (g/L)

Imunoglobina A (g/L)

Cadeias leves A (g/L)
AL 9,6 12,0 1,3 38,0

Hemoglobina (g/dL)
AA 118 2,0 9,1 15

VS (mm/12h)
AA 730 35,9 8 105
Proteinas totais (mg/dL)

Albumina (mg/dL)

TFG (mL/1,73 m)

Os casos de amiloidose AL foram diagnosticados maioritariamente
em doentes com mieloma multiplo. Contudo, a amiloidose AL
pode surgir de forma isolada, pelo que o indice de suspeigéo deve
ser elevado.

No nosso estudo nao foi identificado nenhum caso de amiloidose
AA associada a infecgao cronica, reflectindo a mudancga epidemio-
l6gica decorrente da diminuicdo dos casos de tuberculose e de um
acesso mais amplo aos antibidticos. Alteracbes semelhantes tém
vindo a ser apresentadas noutras séries.®”

A amiloidose AA idiopética apresenta frequéncias muito diferentes
nas séries publicadas, apontando para valores na ordem dos 6 a
29,2%, apesar de estudo etioldgico exaustivo.®%1723 A amiloidose
AA idiopatica documentada no nosso trabalho encontra-se dentro
dos valores previamente apresentados. Os casos descritos dizem
respeito a um doente que efectuou bidpsia hepatica no contexto
de hepatomegdlia de causa ndo esclarecida e os dois restantes a
doentes que tinham insuficiéncia renal em estudo, nos quais foi
realizada bidpsia renal para melhor esclarecimento. Nao apresen-
tavam qualquer outra sintomatologia.

O principal método de diagndstico utilizado nesta série foi a bidpsia
renal, tendo a opgao pela mesma sido determinada pela frequéncia
das manifestagdes renais, 0 que motivou um estudo mais dirigido.
Contudo, outros locais podem ser utilizados para o diagndstico,
com boas sensibilidades e especificidades.®

As manifestacdes clinicas predominantes foram as renais, cardia-
cas e gastroenteroldgicas, tal como ja havia sido documentado
anteriormente.?? A importéncia das manifestagoes gastrointesti-
nais nem sempre tem sido devidamente salientada, mas dada as
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possiveis complicagdes e prevaléncia, devem ser sempre pesqui-
sadas.?*? As manifestacdes musculoesqueléticas da nossa amos-
tra foram pouco pesquisadas e inferiores as reportadas noutros
trabalhos.?!

As alteragGes renais, nomeadamente a insuficiéncia renal e a pro-
teindria, dominam o espectro clinico da amiloidose AL e AA, tal
como demonstrado noutras séries.'®17212627 O nimero de doentes
com estas alteragdes foi consideravel, pelo que podem constituir
bons indicadores de suspeigao clinica.??® Laboratorialmente, as
principais alteracdes encontradas foram a anemia ligeira, eleva-
Gao discreta dos parametros inflamatdrios, elevagao da creatinina,
diminuicéo das proteinas totais e da albumina.

A taxa de mortalidade dos doentes com amiloidose AA foi sobre-
ponivel a apresentada em estudos anteriores.™'” A da amiloidose
AL foi mais baixa, 0 que surge na sequéncia de os estudos epide-
mioldégicos anteriormente mencionados serem mais antigos e nao
reflectirem a opgdes terapéuticas actualmente disponiveis.
Comparativamente a uma casuistica anterior realizada no nosso
servico que englobou os casos de amiloidose sistémica de 1985 a
1994, o nimero de doentes encontrados foi semelhante (20 doen-
tes em 10 anos), com predominancia na amiloidose AA.?? Existiam,
contudo, cinco doentes nos quais ndo foi possivel distinguir-se,
com 0s exames complementares disponiveis a data, a amiloidose
AA da AL. Esta observacéao pode de facto traduzir uma diminuigao
do numero de casos AA também na nossa populagao, pelo melhor
controlo de condigdes inflamatdrias cronicas e pela diminuicao da
frequéncia de determinados quadros infeciosos, que na presente
série nao foram identificados em nenhum doente e nessa época
foram responsaveis por varios casos de amiloidose AA. A faixa eta-
ria afectada foi sobreponivel, com uma idade média discretamente
superior no Nosso estudo (61,5 anos par 65 anos), confirmando as
consideragdes acima realizadas.™ O principal método de diagnds-
tico utilizado foi a bidpsia da gordura abdominal o que se deveu a
metodologia diferente aplicada neste estudo. Alguns autores colo-
caram a hipdtese do espectro das manifestagdes clinicas da ami-
loidose AA poder estar a sofrer alteragdes, no entanto, as altera-
¢Oes renais, cardiacas e gastroenteroldgicas mantém-se, tal como

Tabela 5: Amiloidose AA - Dados demograficos, métodos de
diagndstico e patologias associadas

Feminino 7 63,6%

Minimo - Méaxino 31,77

Bidpsia

Bidpsia da gordura abdominal

Bidpsia hepatica 2 18,2%

Doenga inflamatoéria intestinal 1 9,1%

Lupus eritematoso sistémico 1 9,1%



no passado, as mais frequentes na nossa populagéo.'*?? A taxa
de mortalidade da série actual foi superior, contudo, muitos doen-
tes haviam perdido seguimento no estudo previamente realizado,
0 que pode atenuar esta diferenca.

Conclusao

A amiloidose é uma doenca rara, que surge sobretudo a partir
dos 60 anos de idade, em ambos 0s sexos. De acordo com
0s dados obtidos na nossa populagéo nas Ultimas décadas,
a percentagem de amiloidose AA pode estar em declinio e as
patologias que lhe sao associadas sao actualmente mais restri-
tas. Pode ser diagnosticada através da biopsia dos 6rgéos afec-
tados, pela demonstragéo do seu comportamento tipico apds
coloracdo com o vermelho de Congo. Produz manifestagées
sistémicas diversas, com especial realce para a proteinuria e
insuficiéncia renal, que sdo os principais indicadores da sua sus-
peicao, dada a clinica diversa e inespecifica. Conduz a doenca
renal terminal e morte numa percentagem significativa dos doentes. l
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