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RESUMO

As amiloidoses sdo um grupo heterogéneo de doengas caracterizadas pelo depdsito extracelular de uma substéncia
amiloide composta por agregados de proteinas mal acopladas que se depositam longe do sitio de sintese, causando dis-
fungéo do drgdo-alvo e doenca clinica. A forma sistémica mais comum ¢é a amiloidose A (AA) secundaria as infecgdes
e as inflamagdes cronicas, sendo a artrite reumatoide (AR) a causa mais frequente. O tratamento da amiloidose AA
consiste no controle ou na resolugido da doenga de base. O objetivo do presente estudo é relatar um caso de amiloidose
renal secundaria em paciente com AR refrataria de longa durag@o que apresentou melhora clinica sustentada apds o uso

de anti-TNFa (etanercepte).

Palavras-chave: Amiloidose renal, artrite reumatoide, anti-TNFa, etanercepte.

INTRODUCAO

A amiloidose constitui um grupo heterogéneo de doengas, de
ocorréncia rara, caracterizado pelo deposito extracelular da
proteina amiloide, causando disfuncéo de 6rgao-alvo e doenca
clinica.' Apresenta-se com ampla variedade de sinais e sinto-
mas, dependendo dos 6rgdos acometidos. Sao mais comumente
evidenciadas a proteinuria nefrotica, a hepatoesplenomegalia, a
insuficiéncia cardiaca congestiva, a sindrome do tunel do carpo
¢ a macroglossia.’> As abreviaturas que designam os tipos de
amiloidose com acometimento sistémico sdo AL (imunoglo-
bulina de cadeia leve — primaria), AA (reativa — secundaria)
e AP2M (B2 microglobulina, associada a dialise). Cerca de
95% das amiloidoses sdo do tipo AL ou AA.* A forma sisté-
mica mais comum ¢ a amiloidose AA secundéria a inflamacao
cronica.! Trata-se de uma importante e incomum complicagdo

da artrite reumatoide (AR) causada por depodsitos amiloides
derivados das proteinas de fase aguda. Esse processo resulta em
disfuncdo e faléncia do 6rgdo acometido, implicando um pior
prognostico.* Seu diagndstico € firmado pelo histopatologico
com coloragdo positiva dos depdsitos amiloides ao vermelho
congo.’ Até agora, a abordagem terapéutica tem apresentado
resultados pobres, com excecdo do tratamento alquilante para
casos da forma primaria, que apresenta na alta toxicidade
seu fator limitante. O uso de anti-TNF ¢ uma alternativa nos
casos secundarios, por apresentar possibilidade de controle da
atividade inflamatoria.’ A Revista Brasileira de Reumatologia
publicou trés casos de amiloidose nos ultimos dez anos, dois da
forma primaria*® e um secundario a hemodialise.’ Este trabalho
tem o objetivo de ilustrar a amiloidose renal secundaria como
uma rara complicacdo da AR, além de discutir o uso do anti-
TNFa (etanercepte) como uma nova perspectiva terapéutica.
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Paciente do género feminino, 66 anos, com diagnoéstico de
AR soropositiva ha 24 anos, segundo os critérios do American
College of Rheumatology. Apresentou evolugdo agressiva ¢ re-
frataria aos tratamentos ja utilizados para a doenca de base. Fez
uso dos anti-inflamatorios ndo hormonais, corticoesteroides,
difosfato de cloroquina, metotrexato, azatioprina e leflunomida,
permanecendo com intensa sinovite em punhos, metacarpofa-
langianas e interfalangianas proximais com atrofia dos miscu-
los interosseos, bloqueio funcional dos punhos, desvio ulnar
e nddulos reumatoides nos membros superiores. Trés meses
antes da admissao, passou a apresentar edema gravitacional e
ascendente em membros inferiores até a regido de genitalia,
além de discreto edema facial. Os niveis pressoricos eram nor-
mais. Os exames complementares evidenciaram fung@o renal
preservada, dislipidemia, hipoalbuminemia, proteintria de 24
horas com 5.833 mg/dL e ultrassonografia de vias urinarias
dentro dos limites da normalidade. A bidpsia renal foi positiva
para amiloidose pela coloragdo vermelho-congo (Figura 1).
Ap6s um ano do diagnodstico de amiloidose renal e esquema
terapéutico com azatioprina 100 mg/dia, leflunomida 20 mg/
dia e prednisona 10 mg/dia, a paciente exibia um clearance
de creatinina de 112,72 mL/min, porém com aumento da
proteinuria de 24 horas para 16.567 mg/dL e persisténcia do
quadro articular; o esquema terapéutico foi mantido por mais
cinco meses, enquanto a paciente retornava com os exames
complementares obrigatdrios para o inicio da terapia anti-TNF.
Nesse intervalo, houve manutengéo da atividade inflamatéria
articular, provas inflamatorias alteradas (PCR ¢ VHS elevados)
¢ diminuigdo da proteinuria de 16,6 para 7,04 g/dL. Devido a
permanéncia da proteintria em nivel nefrotico apds 17 meses
do mesmo tratamento (Figura 2), buscou-se uma nova opgao
teraputica com um agente biologico. Apds seis meses do inicio
do etanercepte, ocorreu melhora expressiva da artrite, com
reducdo do DAS 28 de 8,06 para 4,53, manutenc¢do da funcao
renal com redugdo da proteinuria para 2,08 g/dL, estando
demonstrado controle da progressdo da doenga renal com o
uso de etanercepte 50 mg por via subcutanea, semanalmente.

DISCUSSAO

A amiloidose AA (amiloide A), vista pela imuno-histoquimica,
¢ uma complica¢do incomum das doengas inflamatérias croni-
cas, incluindo malignidades, doencas infecciosas e condigdes
reumaticas. Estas respondem por mais ou menos dois tercos
dos casos, sendo a AR a principal doenga (75%). A incidéncia
de amiloidose AA em 15 anos de AR gira em torno de 10%.
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Figura 1
Corte histologico glomerular evidenciando depositos amiloides (setas).
Coloragao Vermelho-Congo. Aumento de 400x.
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Figura 2
Evolugdo dos exames laboratoriais no periodo de janeiro/2007 a no-
vembro/2008.

412 dose de Etanecepte (02/06/2008); VHS: velocidade de hemossedimentacéo;
mm: milimetro; PCR: proteina C reativa; g: grama; dL: decilitro; mg: miligrama.

Seu desenvolvimento estd relacionado a tratamento inade-
quado a doenga agressiva e de longa duragdo, que, muitas
vezes, evolui para insuficiéncia renal, proteintria nefrotica
ou ambos.! Aresté ef al.,' em um estudo realizado com 29
pacientes com AR e amiloidose AA, encontraram sobrevi-
da de 42 + 8 meses e mortalidade de 38% (11 pacientes),
reafirmando essa complicagdo como grave ¢ de prognostico
desolador. Uma vez estabelecida a suspeita clinica, deve-se
confirmar o diagnéstico com bidpsia retal ou do coxim adiposo
ou, quando possivel, realiza-se o exame histopatologico do
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orgdo acometido. A avaliagdo da gordura abdominal subcu-
tdnea mostra-se uma boa alternativa diagnostica, por ser um
procedimento pouco invasivo, porém perde em sensibilidade
(60%-70%) para o exame histopatologico do o6rgao afetado
com coloragdo vermelho-congo (90%), técnica mais sensivel
para os casos de alta suspei¢do.! Essa técnica foi introduzida
por Bennhold, em 1922. A substancia amiloide caracteriza-se
por uma coloracao vermelho-alaranjada quando avaliada a luz
normal, mas o diagnoéstico ¢ confirmado pela birrefringéncia
de coloragdo esverdeada observada ao microscopio com luz
polarizada."! No caso descrito, a bidpsia renal confirmou a
amiloidose por coloracdo vermelho-congo, ndo sendo reali-
zada imuno-histoquimica para definir o subtipo. Entretanto,
pela historia e evolugdo, aventamos a hipdtese de ser uma
amiloidose subtipo AA. Na amiloidose secundaria, o uso de
agentes citotoxicos ¢ imunossupresssores tem demonstrado
melhora da sobrevida e da manuten¢ao da funcao renal em
pequenos estudos ndo controlados.'? Alguns estudos apontam
o eprodisato, pertencente a uma classe de compostos que ini-
bem a polimerizagdo das fibrilas amiloides e sua deposigdo
nos tecidos, como uma alternativa viavel no tratamento da
amiloidose AA renal, o qual demonstra retardo no declinio
da funcdo renal, apesar de ndo ter efeito significativo sobre
a progressdo da doenca.'* No presente caso, a paciente ndo
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obteve melhora clinica com as medicagdes utilizadas, e a
proteintria continuou em niveis elevados, sendo iniciado um
anti-TNFa com o objetivo de controlar a progressao da AR e da
amiloidose renal. Diante da melhora concomitante do quadro
articular, das provas de atividade inflamatorias e dos niveis
de proteintria apés a introducdo do etanercepte, ¢ atribuida
a estabilizagdo do quadro renal e articular ao tratamento em
curso. Séries de casos tém descrito a eficacia do anti-TNFa em
pacientes com amiloidose AA secundaria a doenga reumatica,
pela possibilidade de induzir uma rapida e sustentada remissao
clinica da AR."® A melhora parece estar relacionada com a ini-
bi¢do da producdo de amiloide AA pelo figado, induzida pelo
TNF e, consequentemente, com sua deposic¢do.' Nesse sentido,
os agentes bioldgicos sdo uma alternativa para o controle da
amiloidose secundaria a AR.%” Gottenberg et al.'* ¢ Elkayam
et al.” indicaram redu¢do da proteinuria e estabiliza¢do da
fun¢do renal em pacientes com AR e espondiloartrites em uso
de anti-TNFa. Ensaios clinicos sdo necessarios para estabe-
lecer o impacto desse tratamento na amiloidose secundaria,
avaliando sua seguranga e eficacia. Em resumo, a presenga de
amiloidose, como uma complicagdo secundaria da AR, produz
significativa morbidade e mortalidade, apontando para o uso
do anti-TNFo como uma alternativa terapéutica promissora no
controle da progressdo da doenga reumatica e renal.
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