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I - Introducio
1.1.- HISTORICO

Amiioidose consiste &m win distlrbio do metaboliemos proteico
cararteriTads el deptslto sxtracsliular e mAat@irial Tibgdilay
amiloide e m determinadaos tecidos, trolos ol mistenitcamnsnte
gistribuldo atraves do organismo (FEFYS. 19408y wYLE, 1392).

Datam dos  seculos AVITD & WVIID relatos de Fontanus.
Glisson, Malpighi, Portal, referentes ap achado en necropzlas  de
vhArlos GrgiEos com amiloidose (COHEM., 19%E3.

P T TARNGEY em LHSE relatow depdsitos no figado & bago de um

material eosinotilico. & 0 consideroud-os tado de degesnsrscio
lardacea (GAIMURI et =i, 19%6Gy COHEMN & COMRNORDG, 319073, Foi VIRKCHOW
{185%) guern introguziv & popwiarizou o termo amiidide. oerivado oas

g o ilatina Considerands  sua coloracio

FRLEEE grega

positiva pelo ilodo e Acido suifdarico, indicadora da presenca de amido

o celiulose, T s el tratar-se tle substincia e riatureza
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ExS

e primeiros relatos clinicos descreveram o amirioidoce
aszociada & doengeas intecociosas  ordnicas @ recoplasicas, it Ei
tubgronliose (DAMLIN, 1958), hanseniase (COMEN eb al, %78 ou misioma

(COHEN & CONMNORS, 1987 .

HETERTAD relatou acomstinents renal Secorrente de

AT
amiloidose heredofamilial; em 1939 Qorino de Andrade caracterizown em
Foavoa do Marzim a polineuropatia amiloiddtica +amilisl POy tuguesa
{("mal dos pezitos®l; em 19%% HELLER descreveu =z Tebre familial do
Mediterrdneo: sm 1964 UBHERMAN sugeriu & participsacHo da profteans e
Hence Jones na amiloldose priméris (COHEN, 19%%2).

Amiloidose Af, caracterizada pelo depdsito de fibrilas &6,
derivadas da proteins sérice anildicde A{BAA), sua precurspora, pode
gorovrer como complicacEo  de  dosngas  infecciosas, irflamatdriag

cranicas, negplésicas ou heredefamilisis. & deposiclo do amildide em

arg#Eos vitals, CeHney FATIS, GO EGE T, trato gastrointestinal pocie
alterar a sobrevida dos pacientes acometidos (GERTI, 199%.

Foartrite reumatoide dentre as doengas reumaticas, & & ous,
com malor freguincia, se assoclas & amiloldose A8 (LAAKSBD et al, 17986y
FMITOHELL et &l 19%8bn GERTE . 19792

Zm mosso meio hd poucos estudos sobre & fregudncia dests
assoriacio (MARCONMI et al, 19783 LUPEZR, 15%1; MEDER et al, 1992),

Ma escleroge sistémica, raramente & amiloideoze tem =sido
glescrits (HOLIMANNM & KORTING, 1969 LOWE, 19569 HORWITE et al, 19821
FiitiaEal et al, 198%s 170 et al, 1998).

Espondilite anguilozante, asrtrites ordnices da inféncia.

artrite peoriasica (HUSRY, 1973) & mads raramente doencs de Feilter,

dermatopolimiceite, lupus eritematoso sistémico & sindrome de Sidgren

padem tambem compor sssa associagdo (DHILLOM &+t al,. 19893,



A participacso da protedins 58A. guer na patogdnese ds
amilcidose AR, quer comd proteina de fase aguda, liberada pelo figado
a partir de estimilos de diversas naturesas. tem sido também cbieto
de estudos ma Gltioms décadsa (CHAMBERD &t a1, 15833 BRANDGMUEIN et al.
1984 FMAURY et al. 198%ay MOIER =t &), 19893 MIKATA 1 al. 19%3y
NARKAYAMA 8t al, 19%3%).

Atualmente T SVENTOS teonoldaicos tEm peEraitido @
caracterizacdo Piooguimica deg diversas aoldéculas associadas A
giferentes formas de amiloidose, ampliando sus classificagido {(HUSEY
et oal, L9933,

BFigpsias de reto, tecido adipcoss perivumbelical g outras,
it oo diagnostico por imagem com tracgadores radicativos ligados ac

componente sérico FOLEs condusido a wn diagrnosticn precocs oesta

-

FMERE & HTERKV]

condiglo olinica (EZMNEVAGRA & OFA, 194647 WESTE
1975y LABPY et al, 1%871.

% AaveliagHo da Extensio tafwt:3 gendsitos amllrides =]
planejamento terapdutico tem coms objetive melhorar a sobrevida dos

pacigntes acomstidos por esta compliocagio (GAFNI O & BOHAR, L9%&4@:

WESTERMARK & ITERNEVIGT, 15973 HUSHY, 19753 DRILDLONM st al, 1989).



B

i.2.- NOMENCLATURA E CLASSIFICACAQ

It

e Tibrilas amildides compartiliham gproprigdadss  Fileiooe
gpuamican e biocldoilcas semelhantes, persistindc nos tecidos wama wec
depositadas, ooaslonando lestes gatruiurals e funciomails

irreversivels (COHEN, 198531,

Diversos egstudoes 18m revelado gue o amildide & cosmposto por

diferentes subunidades preoteicas (BEMDITT & ERIKSEM, 1964, 19713,

o

contude & fibrila smildide £ =seu  principal ComEoren te . Yara

A

"elacilonacdas ot Em chonstituie =

N

profteinas aparentemsnta T ¥=tw!
gL b A ol acd e fibnm il s amildicde =N distintas Tormas clinicas cles
amiloidose. Assim, varios tipos de amiioidose poden ser gefinidos e
claszsificados de acordo com & andlise sstrutural da proteina fibrilar
TLOHEN & WEGELIUS . 1%3@E; HUBEY, 1%%Fa)r. Glualmente apenas acuelas
mroteinas gue conpliess s fibrilas amildides B8 Ccom sedgudncis de
amifnG&cldos conhecida podem ser classificadas.

Mo pamsado & amiloldose fold classificada s primaria,

assnCliada ao mieloma € 2 sscundarisa (DRAHLIM, 1938, Fosteriormente

novas olassifivagiies Toram preopostes (COHEH & WEGELIUG, 1580; Rk
SLETTEN,  L984) B wvieram sendo graduaimente  gspefeicosdas com a
caracterizacdio bioguamice des diversas Titwilas amildides cornhecidas,
ate culminaremnm na classificagdo atual (HULGRY et &1, L1993,

De acordo com a nomenclaturas mzis recente (HUSBBY st al.,

1795 & primeira letrs wtilizads pars designsar guslguesr protEins



amtloide & sempre A mailsculcoc, =eguids pela desionacio abrevisda da
proteina considerada, também com letra maidsoula.

U termo proteing precursora se referes ao substrate do gusl
@ Tibrila amildide & derivads. Com esceqdo da vrotsins precursora B
estas proteinas podem seyr denpnstradas po soro & em mulitos casoz &
Fitrila amildide & wum Fragmento ou um  prodeto da  degrsdagac
incomplets de sua precursora.

0 tTipo de proteina ol variante € representedo oor varidaes
classes & subgrupos de imanoglobulinss, variantes molecwlares nas
amiloidoses heregditarias & proteinas precursoras de hormdnios.

(i termos amiiolidozse sistémica laocelizadsa deven

i
Hi
i

gvitados, pois, maitss vesgs alguns depdsitos gue  parecem s
tocalizados, sdo aponas sitice de predilecio da amiloidose sistémica.
O guadro .31 apresenta a nomenclatura e 2 classifiosgldo

atwalmente aceitas. (HUSRY, 19%d&s; HUBEY st ai, 19%%3).
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1.3.- SINDROMES CHLINICAS ASSOCIADAS AO DEPOSITO DE MATERIAL AMILOIDE

1.2.1.- Amiloidose AL

Apresentea-se como idiopafices (ow prismdrial, asscoizdas &o
mimloma ouw & macreglobulinemia (HUBRY & SLETTER, 19843 HUSEY ., 1992b:

HUSEY et &l.,

e depositos amildides ocorrem cor predilecks no coraglo,
puimbiss pele, lairmgua, trato irntestinal MErVOR @ faricoos.

Co

articulagies, misculos, rins.

i

e principals sinadis clinicos sao: insaficidénois cardiaca,
arritmias, angina pectords, infarto do oiocardio., tosse, dispnéis
el Es st oal, 19927, insuficiéncia renal. macroglossia. lesghas
cult@neas purpiricas,.  papulares ow tumorais,  sindrome do tunel oo
carpn, sindrome de omd absorciio, meuropatisa autondmics. artrite de
grandes @ peguenas articulagles podendo simuliar artrite reumaltélds
{WIERNIE, 1%7&r KYLE & BAYARD, 197 8:  CalNG CRETELLAMOS =t al.
IFgLskiall & O LUTHRA, 15873 MokRlll, et al, L1968 AZEVEDD & SaBBAGA,
L9aEy CORREMT & RENMDON, L1990 HUBEY. 1%92b)Y . DBangramsntos  oor
deficifneia do fator X oodem ocorrer, devido & grande afinidade dests
peloes  depdsitos  aalldides  podendo ad ficar ssguestrado (HUSEY,
199807,

FE principais cansss de dhito nos paclentes Se ASBOCLI&M &

insuficidneia cardisca refratdria, arritmias cardiacas & oubras



alitegragies cardiacas, em cgrca de S96% dos cesos (FKILE & BAYARD, 19795
FUSEY . L¥%dbY, netrpose & insuficinciza renal em 35Y deles (FUSEY,

a

I¥9ED .

I1.3.2.— Amiloidose AA

Denominads anteriorments amilioidose reativa ou secundéderia,
associa-se & febre familial do Mediterrdnec (COHEN &t al, 194231, A
Qindromns de Macde-Wells (HUSEY et al, 1993, a doencas intecciomas,
COHR tuberculocse, hansendiaze, ceteomislite cranios, mafilis,
ronguiectasias supuradas (DaHLIMN, 19508 GaIMURD et al, 19685 CUOHEMN
et al. A%78;  MONTASOD-ESEINOZS & 0 RICSB-DALEWNZI, 1983%), & doencas
inflamatdrias, como artrite reumatoide (HUSHY, 1975: LAAKSD st al.,

1986y GRETZ & KYLE. 199%1)., sspondilite snguilosante (BEFFRISUD et sl

1538y YISINOMI et al, 1991; GUINTON et ail. 1%98)., avtrites cridnicas

[
’]

ga infdncia (FILIFORICL-SDOLNOWDRA & BaUM, 179, 198803 CaRANE et &

TTERGSON et

il
s
*

P2%@; WOO., 19925, lupus eritematosc sistémico  {F
967y, gote {LEME st a1, 1985 CHAFIRA et &1, 1¥H38y. srtrite
peoridzsica, sindrome de Reiter (DHILLON =t &1, 198%:, doenca miszta do
tecido conjuntivo (FLIRSAINMEN &t a&l, 178Y), eseclerose sistémica (170
et al, 1991, Associa-se também & doenge eyperimental induzida em
animais (COHEMN & CALEINS, 19%5%%) & & neoplasias malignas. cone
carcinoma renal, doenga de Hodgkin (HUSREY, 19%93bg.

Us principals drgdos asacometidos s&Eo oz rins, o Dago, O
Tigado, o trato ilotestinal, as glindulas supra-~renats. os linfonodes.

g pringipsis sinaizs & sintomzs decorrentes do agomegbtimento visoeral



T

[
T

g2&E5r henaturia, proteindria std mdiveis nefroticoos.  insuficidncia
renal . constliiuindo & lesdo renal & principsl csusa g Siites

repatossplenomegalia, sindrome de md absorgdo, sanogramstto digesetive,

hipotens&o postural (GABMUIRT et al, 1968 MONMTASO-FSPINGZIA B RTOS5--

1785 PMeblil et al, 19d84; SCHUMALHER et al, 198973

MALIFT et oal {1788bh) descreveram e dos relatos de caso

encontrados me literatura de possivel smiloidose A6 primaria ocu

idiopatice., Entretento, esta terminologis & gquestiondvel. pois ©

paciente pode ssr portador de uma patologia de base gue naoc foi

identiticads.

1.52.53.— Amiloidoses heredofamiliais

SEo constituddas por o um grupo heterogéneos des amilioidoses
familiais ogeraslmente de heranga autossamics dominante. 6 Tebre
familial do HMediterrdneo, amiloidose &0. & de herancs auniosSsdmica
receesiva (WO, 1998). BEo occassionadss aor o ataolss gdnicas gue levam
a4 trece de um amincdoido nas protelnas precwrsoras (franstirretina,
geledglina, clstatina O}, & saindroms de Puckle-dellis (nefropatia,

surdes:s & witicaria) relscions-s8 & orotedns &8,

Apressrrtan caracteristicss geograficas (vide guedro 1.1 g
e wrilncipates achados clinicos decorrem dog tecidos de predilecdo
psara o amildide depositar-ze:r newropatis periférica, cardiopatia,

pefiropatia, opacidade vatres, hemorragias cershral (HUSRY, 199285,



1.5.4.~ Amiloidose AP

FMEEOCIA-ER & doenca de Alphelosr, & sindrome de Down oo

Remcrragia cerebral hergditaria nolandesa. Ma  primeira  ocoorreaemn

depteitos extracelularss =m Rlacsas, T paredes vanoulares =
intransuronaire (HUSEY, 1997h).
T - i :
I.3.89.- Amiloidose AB-M

Goorre =13 pacLentes empdializsados ot L oamen i e
fibirilas amildides SE} constituddas [ Br-microolabulins,

eztrituralments relacionada & Igh. & idéntica & cadeia  leve 8.

glicoprateina de membrana do complexxo maior de histocompatibilidade

de clasze I (CASEY et a1, 198&: HUSEY & SLETTEM, 19863 AQ f
HERRERO-BEAUMONT , 19923.

Clinicamente oz pacientes apresentsen sindrome do tdrel do
Carpos artropatis, lestes DEREAS cisticas periartlculseres,

ggpondiloartropatia destrutiva, cistos rermais. fraturas patoldaglicas,

preferencialments gquando em hemcdidliss hd mais de oilto anos (PERPYS,

L2888y HUDEY, L9925 .



I1.3.6.— Amiluidose de origem enddcorina

A presenca de Tibrilas amildides foi demonstirada om variog
tumores enddcrinos, ctomo o carcinoms medular de tirgdice. produtor de
prio-ocalocitoning, o dnswlinoma. orocdutor do polipeptiden da itlhota
denominads amilina. Este componente doz depdositos amildéides  po

diabetes tipe 1, tem efeito modulador sobre as agbies da irmsulines o &

i

de importEncia na homgostase do cédlcoio, provocando hipocalcemia Grave

emn ratos & coelhos (HUBEY & SLETTEM, 19867 MaclMTyRE, 1989 BT HAR

19935,

1.3.7.~ Amiloidose localizada

Embora & cla

2l ficeacdo EEATENY {HRIBERY gt @l LHREIY
degsaconselha Il EmRrego desta teErminologlia. & tifteratura D
relatados casoz de amilcidoss tumoral (FISEROE & D ACHIARDI, 1978,
restrita & alguns GrgiEos (BEGLIOMINMI et al, 1%83: BOES =t al, 1984}
ou oa astruturaz do aparelhbo locomotor, preferencialimente em idosos,
acometencdo meniscos dos joslhos, CEAPBUL A articulares, diseos
intervertebrais, asassocviada a oristals de pircofosfato de calcocio ou A
peteoartrose  (BOFFIN =t a1, 1%81: LADEFDGBED, 198E3:  STHAMASDY &
SHL iR, 19920 . Segundon GOFFIN et al (1981) o depdsito de amilidide nas
articulsgles parecs niHo =g associar & una paitologias Bl tEMICH .,
pordenda tratar-se apenas de am fendmeno degsnerstivo relacionacdo ao

envelhecinento.



1

Deptsitos de substincia amilolde em valvas mitrails  Ccom

lesl

reumaticas oronicas também j4& foram descritoz. Entretantoc, um
precursor séricn ainda ndc fol documentado (ABS5IS et al, 1288).

4 envolvimente cutdneo pode ocorrer na amiloidoss primdu-is
(aLY ., meounddria (48}, heredofamilial {(AF) através oo depasito daws
fibrilas awildides presentes em cada uma delas (YOMEDA et al. 1989%).
Amiloidose cutdnea locsiizada prima&ria, sem evidincis de

conprometiments viscersal & 2 constituida por fibrils  amildide de

CompoBlgdEn foquinics desconbecide (DAHLEBACK & SAkKaT. IY¥E) ., pode

i

=
aBS0Clar & presenca de anticorpos antiguaeratina ( YOREDS et al, 198%9}).
Clindcamente estas formas =50 denominadas amiloidose macular Liguen
amiloide (HABELLD, 1981; DAMLEBACK & SAKATL, 1990y COORRENT & MM,

19980 .



L4.- DIAGNOSTICO

Roamiloidose secundéria tem sido descorits com prevaldnoiss

v
[

Tl

Varidveisn nuants as doengss de basp associadan. m—5& obEgrvado,
tambem, MG aEnCas ($1n] decorrar ey TE M guan to A cornai rbes
oredieponentes, quer na propria institulclo., guer guando se leva  &m
conta se sio casuisticas de padlses de diferentes condicBes sécio—
grongmicas (DRIMURI et al, 1768y KYLE & BaYARD, 1973; GERTE & KyLE.
1971 .

Mo padises mais desenvolvidos houve  reducks das  Calsas
infecciosas assocladas & smiloidose sscundéaris roz Uitimos 4B armos =
aungito da agzoviagio 4z doengas inflamatdrise corénicas {EYLE &
BayaRD, 19703 GERTI & KYLE., 17911,

Em  paises  fos  Quais  as dosncss inftectocontagiosas  ®
paraslitarias nic foram ainda asdeguadamente corntroladss, observa-ne
com maior freguinola, amiloidoses secunddaria & tuberculose (BATMURI et

w1, IWAG; MONTASRO-EBFINGIA & RIDB-DALEMZ, L5

endocardl te hacteriana CMONTARD-ESPINGEZS B FIOS-DALENE LREEy
grguistossonose mansonica {(LICHEWITZ & CaVaLLD., 194643,

Clinicaments pode-se suspeliltar o samlloclidoze  secuntdaria
guando ma sgvolugio de dosncs infeccioss oun inflamatdria  crédnica

poorreEr proteinurilia ou sindrome nefréotica, hepatossplenomegalia,

sandrome de mé absorgBo, insuficidnoia rensl ou cardisaca. nedropat

paeriférica {(DaHLIM, 179@; COMEM, 1967k, 19%&67cy EYLE & BAYARD, 1975).



Téaonicas ndo invasivas para 0 diagndstics o amiloidoges,

el

comn o teste  do wvermglho  Conoo,  cadramn  em desusn  devido  aos
resultados falso-negativos & a0 risco de chogue anatilatico com

iniecdEn intravenosa deste corante (SOMEN, 1347c0).

I3

Como regra geral, gualdgusrs argio pode =sgr submetido

bivpsia desde gue suspeito de infiltraclo amilcoide {GLENMER, 19600 .

LBidpsia renal {(ENNEVAARE & K&, 194437 ANSELL & JODEES,
L992: FILIFOWICE-B0BNOMERS & Boli, 1980 PUDDU et al, L9823 MONTAMO-
ESFIMOLA & RIOS-DALENI, 1983: HELIM =t al., 198&4) ou hepidtica, dotadass
de  maior FAECOD. i mlp T Memorracla i i L preferencialments
substituidas por tTéomicas menos invasivas (BLEMNMER, 1988D).

A oMmigpsie retal pode ser wtilizads com bone resultados g
sgneibilidade de 86,47% (GAFNI & SDHAR, 1958, & aplicével & pesguisa
de amilolde em pacientes portadorss de AR (ARSPAKIS & TRIRE., 1963
ERMEVAARA & OGS, 137&4).

Em 1971 e 1972 WESTERMARK observow a2 presencs de depdsitos
amiidides na pele @ tecido subcocutdneos de portadeorss de &8 com

amiloidose secundéria. Em 19277 este auvtor & [BTEMEVIST dezernvolveraun

uma  teonics, de simples edecucdo & polco invasziva, O
asplragic de tecidoe adiposo suboutdnes pare o disgndstico desta
complicagio,. Fosteriomrmente sste método mostrou-se de wutilidade mAo
ADETI &S DHa & £ diagnostico mistnldgico. M3 Tambem r @1 &
classificagio da amiloido=se em orimdria & socundaria [(HESTERMARE et
=1, 1979, 1%98%). £ partir destss trabalfhcs varios agtores & t8m
wtilizado ESm resul tades satistatdrios ©m CoOmpey QRS ©im o

procediments pedriic representade pela bidpeia retsl (LIEBEY st =i,

1RG5 OREFLLA et &, 19846, 19E8; KLEMI st &l, 1987 MARIN L =t =2l.

987 HORLAIT et a1, 17988y ARILIA 2t al., 1988 VIITHMEN =t al, 1988

®



BREEDVELD et al, 198%:; DUBTON et al, 1PE9y FRAMIEN & SUTINEN, 1998

1991 BLUMENFELD & MILDEERANDT, 199%).

Uutros zitios de bidpsia, comp tecidos gescival (SORB6 ot
&l,  AWEH; PROKAEVS et al. 199@), labial (CHOMETTE et el. AW
HALHUL LA et al, 1992}, géstrico (NAEAMD et al, 198% KIKUCHI et al,
1991y OIfs et al, 19921, tirecidians {(E4APILA & VEMPS, 1993)  vEm
sendo recentemente nwtilizados na pratica clinics para o© diagndsticn
v amiloidose .,

2 ouadro 1.2 apresents os resultados da sensipilidade de
varions  estudos  esn diferentes locals de  Didpsia na amiloidose
compriyvada.

(3 amiidide presente nos materizis de bidpsis pode ser

identidicado através da coloracio pelo vermesihs Congo (FUCHTLER et

Y & SAL

al, 19632y BEMEDITT & ERICESEN, 1971y ELOGH 4. LPE3) ou
através de tonicas imunoquimicss wsando anti-zoros anti A8 (O7248WaA 2t
al, 1992} ou anti-S0F (HACHULLA st al, 1293Z.

b axtensio & distrifbuicHo dos depdsitos  amildides  em

teordos o Srolons pode ser avalisda stravés de téonicas de disgndstico

por  imagem, empregando-sze o componente P osérico marcado oom iodo

radiogativi. Esta metodologia reveiado deg valor considerivel,

pordm esté disponivel em apenss alguns centros de investigacgso (48507

et al, 1987:i HAWKIMNE et a1, 198G, 19983 PEPYE



1.5.- ARTRITE REUMATOIDE E ESCLEROSE SISTEMICA - ASPECTOS GERAIS,
MORTALIDADE E SOBREVIDA

I.53.1.— Artrite Reumatdide

Artrite reumatdide (akY, dosnga inTlamataria croimica
caracterizada pelo envolvimento predominantemente articular., pode
apresentar também manifestactes extra-articalares, tendo oritériocs
diagndsticos desenvolvidos por comit@s  cientificos do Gmerican
tellege of FMeumetology (ACRY)  (ARBETT st k. 1988 SRENETT, 1990
SFECTOR, 1778 .

Ak tem sido relstada em todo o mundo, ZEm iimites

geograficoes, com prevalinocia powch variavel nos diversos paises o
Faas, parecendo ser mals Treguente em niveis eoucacionais e BOCLoe-
grondmicos menos favorecicdos (SAMARA & FERFGOLES METO, 178%).

Estido spidemioldgico recernite revelou prevaléncis veariandoe

entre @,2 e 14 em amostras populacionais do Brasil (MSRGUES METO et

al, 19¢

Gua incidéncia shwal varis de dolz & guatro casos maEvE Cada
der mil adultos, cosm predilecic pelo sexo feminino  em reiagAo an
maEcwline na proporgio de 2:l, entre a guarta © sexts décadzs da
vidia, com ploos de maior incidéncia entre 4% & 5% anoe (WILLIAMS &

MelaRTY ., 198%; SFELCTOR, i

g

7@ .
ey mEcaniesnns etiopatogdnicos S A RS 7T ST B O G riE e

compietamente eiucildados. Entretanto, atualmente admite-se que & AR



Fesul e i interacin srtre antigeno adetiado =3 hospedeirg
geneticanente susceptivel. &8 variantes cliricas observadas poden s
enplicadas através de diversos antigenos desencadesntes. diferentss
respostas do hospedeilro ao antigenc ou ambos RO T QMM , 1%9% 1y
FODK , 1955,

Momailoria dos estudos gque avaliam & sobrevida na AR ELICE T E
gue & mortalidiade entre estes peacientes estd elevada @m relacho &
copulacHe geral.

VANDENBROUCKE et &l  (1%84) obssrvarae uma  reducio  da
grpectativa de vida em sSBLE &N0E para o5 DOMENE & em trés anos oars
as mulherss acometidos por &R, guando comparados com & popul aclic de
retergncia.,

MITORHELL et al (1984) constataram média de idade a0 cbito
de guatro anos abaixo daguele observado Hs populacsas geral masculina
e dez ancz: abalxo na populaclo gsral feminina em portadores de ok,

Muestes estudos,. as patologias cardio B Ccerebrovascularss

aparedcam Comb & causs de sorte meis  frequente. porém semelhante

H

(MAMDEMBROUKE et al, 19843 MITOHELL =t &l, 1986 ou acima doas tavas
de mortelidade por estas causas na populacEc gsral (LASESD et sl
197865 .

FodncidéEncia de neoplasias malighnas £ a mesma de populacko
de referéncia (MITOHELL &t al, 15880,

Umn auments de mortalidade por cauizas inTeccicosas tom side
congtatado na &R &m relacio & populaglo de controle (LASKSD et al,
i9day HITOHELL et al, 1%84),

No ouwadro 1.3 estlo representsdas s principeis alteraghes

renats assocliadas a mailor mortalidade na AR,



MIEiEN & TavlOR (1954}, com base en trabalhos POE T MO L e .
BELimaran & prevaléncia média de 15,9 de amiloidose secunddria & &k,

HOERG et al (1987 em 1727 necrdpsias de pacientes com TR
encontraram amiloldose renal em 14 deles [(18.461%7. Dosnga de longea
BVl uinSo, uremia g Eroteinmdris = ASHOCLECAD ] P EESN A Chez
amiloidose.

Felatos de cascs de 8F com tempo de dosncs acims de der
anns ressaltan sindrome netréatica & Obito por insufici®noia renal o
BSOS {MBRT I b DELEONG , 158389 i) g Fat Bromcopnaiamon 1 s =
insuticidincia supra~renal aguda (ACCHIARDO et &1, 19461). G0 estudo
anatomopatologico foram demnonstrados depositos amildides &m Grados
coms figado, baco & rins.

P& EVILE {15940 gm trabaliho prospective oom o Ssd

pacientes portadores de amilgidose A8, constataran em 42 deles cono

sgoundaria a doencas reumaticas {(&5%,.62%),. sendo 21 com MR, CcAmom o oom

r
i

ggponcdilite anguilossarte, Crés com artrite psoridsica = ow  br
restantes respectivamgnte com artrite orénics de  intdncia. lupus
eritematosa sistémico & polimiosite. Constatsram 47 abhitos no grupo
indicial de of pacientes (7I3,44%) e tempo medic de sobrevida de 24,5
mesEs, & pirincipal  causa  de  obito foi  wemia  ou complicaches
relativas & dialise em 28 pacientes (8,007 comg COoRsSsguincia oo
aplloidose renal.

#odeposlcdo amnildide no rim oze fazx preferencialments no
glomerilo. O padrio de depozigsio glomeruvlar pode ser classificado,
para  fins descritivos, como segmentar, dituso. nodular og misto,
nodular—-difuso., O padriEo nodular & mais freguents entre pacisntes oom

amiicgidose secundaria & patologias de cuwrso  ©linico prolongacn

(DIRMaN et al, 1981 PFUDDY et al. 1982). Deposicdco amildide na



memnbrarnsa bazal perlitubulsar, no intersticic, NOE VasOs SANJQUANEOE podes
tamiaEim aoorrer. s est&aglos svangados da dosncs oUrssm oom atrofis ou
glilatacin dos tdbulos reneis, O JRALS  psodsn zetar ocupados  oor
material gposinotilico & birrefringente. Supbe-se gue a grands perda
proteica ooorra em ArEEs Nas guals & omenbrans basal & occupada pela

substdncis amilolde & despoisds de sue tobsriurs epitelisl (LERMER,

A odeposicdo amildide ne Torma de espaculas na superficie
gxterna da membramna basal capillar glomeruilar tamibem ji& fol1 descrita.
Estes depdsitos podem apresentsar semelhangs com &8 e€spicdlias da

nefropatia membranosa. Ha svidEncias experimentais & clinlcas gue

14

estan sspiculas reprezenitam  depdeitos amildides recentes =3 .
agsotiamn & zmindroms nefrdtica. A sus presencs, mals Treguente enitve

pacientes com amlloidose rimsaecia, pode ssplicsr o Dwrso clanicoo com

LEHRNER,

proteintria grave (DIEKMAN et &1, 1981 PULDU T al.

1984y, fAEsim, tambegm, & estasbilizagfo ou regressdfo da amiloidose

i

renal  pode se amzsociar a4 perds das  sspiculas gdiminuigdc dos
depaeitos glomerwlares (DIEMAM &t al., 1581,

Ouanto & evolugEHo clinica, & peclreniss  Gue  Cuwrssam ocom
deterioracio da Tuncdo retisl 8m Semanas ou meEses. podendo aprasgntsar
amiloidose glomsrular de rapicge progressdo = strofis  tubular.
Ermtretanto, pem sempre ha evidencias moriclogicazs gue edpliguen o

¢ g
IR T I O

decrdégscimng de funcho reral {(DIFHOKN &t al.

7 ddentificacio da forma climice de amiloidoss tem valor
progoostico pare os paclentes com asmlioldose renal. visto oue a
grxpectativa de vida a paritir do disgnostico & menor entre paocientes
COR amilcidoss I d miEg 1 & (hove  messs) it el s o dciuaeles iy

amiloldose secundiris (acims de 58 meses) (DLIEMON =t al. 128L7).



“mtas observacdes TaDem super a necessidade do disgnostios

]

precoce  de  amlloidoge secundaria & AR, tendo em vigta O pior
proghosticon & svelugio potenciaimente fatal degusliss pacientes oom
sata complicaric (FUBENS-DUVAL & VILLIRUMEY, L707: GERVL, 19¥9dl.

S varias téchnicas de bidpsia desenvolvidas TEm contribuaido
pare o diagndstico in vive da amilloldose associada a AR,

e ecstimativas de incidéncia e prevalédncisa de amiioidose
secunddria a A% sofrem intludngia da sensibilidsde & wviabilidades das
r@rmicas ubilizadas para s pesgulsar ests compllcagio (AREFARIS &
TRIBE, 19&3).

Ma décadas de a0, ARAPGRISZ & TRIBE (19%57%)  estudaram &

incidéncia de amiloideze ne &R wtilizande a bidpsia retal. Erntre 110

parientes com AR e tempo de doencs acima o tr#Es anpns, constataram

o
P

seiz com amiloldose (5%

Wi. sendo trés deles con sedissnito wrinaric
normal .

UM E

!

A

atraves ode Didpsis renal,. cvonstatou  meior

incidéncia o seiloidosg renal & microscopia slistreonica (¥ELEN) em
comparacEo com & microscopia de luz polarizacs (DE,ER2.

wbtilizaram a tédomica de tecido agipose

LIRBEY et al {1
periumbelicsl & obtiversm resultados de prevaléncia da amirlioidoses
comparavels aoueles constatados atraves da biopsia Fetal B osupesriores
aoueles conprovardios nas Didpsias gengival & CUTaNE®R.

FlraMFeN & SUTINEN (1999, empregande bidpsis aspirativa ds
tecitde adiposo, comprovaram anitloidose em ¥iw de pacisntes portatores
de &Rk grave seguidos ambulatorisipente. Em outro grupo de pacientes

comstataram 15% de amiloidose secundéria, com predomdinio des olasgzses

anatdmicas 11 e 1IV.



FROKAEYS et al {iwwds, empragands Diopsia  de mUCDER
gengival. sncontraram amiloidose sscounddderis osm 44,038 & 0 4,87
respectivapents dog hosens & paiheres portadores os AN, Obssrvaeram
mailior prevalénoia em grupos etériocs acima dos 5@ anos. Disouwtem &
possibilidade de gue ildade avangada e infeogiiss do trato wrinario

possan predispor ac desenvoalvimento de amiloldose.

LOFES (19914 ) &m casuaistice nacionsl, Constatod anilolooss

sgcundaria em 35,18% dos pacientes acometidos por &R, atraves da
bhigpesia de tevidos adiposo & retal.

MEDER et &1 (L9992}, empregandos a mesme metodologils dests
avtora, werificaram & presengs de amiloidose em O,d% dos pagientes
moometidos por AR, Estes sulores associlaran & presencs de amlloldose
a dpeErces de leogs evoluclo, positividedes para o fator reumatolde e
Tormas mals agremsivas da [R.

OF@EWe et a2l (L9920, através de biogpsias gastrica, sstimseram
am &.4% & prevalencia de amiloidose secunddria & aR. s pacisntes comn
amiiloidose perienciam ag sexo femining, com tempo médico de doengs de
15,.7% anos & 58,5335 deles nido apresentavam alieragles de fTungio renal
o s sedimento arinsrio.

Desse  moda, tEm—-se puscato o disgndgstico oracoce da
amiloidose secundaria a ak, preferenclainmente através de teonloas
menoE  AnvAasivas, bem como o amedidas terspruticas na tentelivae da
melhorar a sobrevida dos pacigntes acomstidos oo gsta compliloacaso.,

assim também, & monitorizaciico dos ndvels da oroteina DAR
YEm sido de valor guer come angice de satividaeds antTlamatoria, guer
coma orientador da terapduticsa & prognogsticon en pasisntes com AR 2000
amiloidose secundaria FRaLR Y . 1984 . Ervtretanto, Pavels elevados

desta proteins nes doencas reumsticss ndEo indicam necessariaments &



prrorvencia de  amiloldose. sstando envolvidos outros  fatorss de
natureza  lmunogengtica  (BUHEINBERG, 19770 HaRATS et &l,. 19&
bicguimica {(HUSEY, 1992b), metabolica (HHIRAMAMA &  COMEN., 1975

FIRELEVIGEY ., 1922, entre cutrosz.

I.5.2.— Esclerose Sistemica

Feclerose sistémica (EE) 2 wna doencs difussa do  tecido

conjuntivo  caracterizade pela presenca ce  Tibrose e 2 aliteractss

vasouiares ao nivel da pele, sindvisa, MUSCULIOs 8 Srg&aos como trato

gastrointestinsal ., pulmes, cOracHo 8 rins (MEDRGER Je. L9H535.

e criftérios diagndsticos propositos pelo AR {(FASL et al.

158, bem comn sWa classitTicegso satuzl sms foress difuza e limitada
{LeRdy, 1788 permitem sue caraclterizacdio oliniocas.
£ escore cutineo total (HEDZGER Jr =2t al, 198 permifte uma

avaliagdo semiguantitative do graw € extensde do envodvaimento outdneo

TETEEN et &, 19832%.

O wiliima & & regidc gengrafice parecem ndoc influsnciar no
curso evolutivo da doenca. Algumas condicdss pproTissionalis, como
gsposigEn & silicea, clorete de winil, uso de instrumentos vibratorios

ou de drogas coms captoperil, Dleomicine ou de ioplantes de zmilicons

L
[

lercdermoides

escados

[
Eei.

parafina, sdo conpideradas indutoras
CebDREGDE & ATRG, L99Ll).
g entTermidade pouco comuan, =SUda Lncrdénocia anual tem sido

suatimadsa entres cinco & oito casos novos  por millbdéaos ce hanit

avometends msis Treguesntesments o ssdo feminino gus o sascuiino. em



pronorcEo gue varis nas diferentes  CasuaLsticas enure Graow=

{AMDRAEDE & ATHA, 1991, MRRGEUES NETO & SeMards (LY

.

1 ObhmErvaran &

proporcEo de il oentre o5 S@H0E TEMININD @ mascwiing, Com prEcoman i

de raca brance (71,38%) em relagic & negra (S,080)

IMicda—ss  com  maiodr  freguinoisa  entre guaarta e Quinta

Hécadas ta vida. zendo rara na intancia  (MAREU O T AT SE N
19887 .

regitarios Hd wm actmalo

fusnto aos Tatores gendticos s i

de relatos de casos de ES ooorrendo em oarentes de primeiro gess @ oa

(ETRERZN &

consapuinidade pode esstar contribuindo pare ests &
MEDSGER Jdr, 1998,

Fotunos de ML ndSo f&m revelado predominanois de guadsguernr

uin delesz na B Ermtrotanto, aloumas assoclacéss tém sido demonsirsdas

entyre g apticorps anticgntremero & MHLADR:s e

antitopoisomerase § (GTEEN &t al., 19udl.

A oetioleogis de EX perosnece obscurs. Hus fimiopaitolosiax &
reprecantada por lesbes vasonlares cono & sndartrits proliverativa,
imdxia tocidusl B deposicio de coligesno e proteolicanssg em SLVEVBELE
Hrofos & itecidos. desencalieades provavelmnesnte & partic de  lesac
erdotelial  @m vasos de pegrens calibie ou slteragdso do controlse

vasonotor da circulasclo capdlar (LALLY st oal. 15d¢).

Farscam implicadeos na pealtogénese  da alteracoss nos
IRE LA L s imuanorregu ladores, Tendmenos autoimunes ., intluencias
gengticas & alteragoes funcionazs dos  fibvoblaztes (LALLY et al.
1988 .

Fardmetros clinicos o laboratorisass tém sido sxaminados ooim
a Tinalidade cde se identificar fatores Oue POSSam Drever & evolugsdEc

da ES a partir do disgnédstico (Lably et ai, bhvaddl.



frmesdin . tfatores proghdgsticos tEm sido identifioacos &
wtilizados por varios avtores nos uitioos ) oanos (STEEWN & PREDSGGRER

Jr,  199@) . smendo considerados de mawk progrdstico (B8TEEN, R

AMOGRADE & ATHE, L9%1)

.- D primsiva ovdems

i.4.~ compronstinsnto rensl

L.Z.~ hipertensdic arterial

L. pericardits com derrang

ied. hipertrofisa de ventriculo ssquerdo
2.~ De segunda ordemn:

I Torma clinics difusa

FaZ.— Ffibrose pulaonar

Mipertensio pulmorenr

Pod.— sindrome de SUPSTROBLLAD

BB - yazposta insatistatoria ao tratamento

b maindrome de mé abworolo intestinal

mor L - atividade de renine olasmatics slevads
- e tercelra ordems
Delem ahemis progresasiva

----- deETicit de imunidade celular & humoral

HoE.~ presenca de HLA-Bg

L4, ddade i indicic acims de 4% anos
Dae FECR NBQra

Tab.e BEHD MASIULING

SUN valocidads de henossedimentagdo slevads



Fetudne da mortalidade na tem snfatizado ag ditversncas
gxistentes entre 88 Tormas olinices difusa & lamitada. Casusistican
populacionais incluldo pacientes de todas as Tailxas etariss o ambos
o8 senos tEm orevelado taxas de sobvevida pumiiativa srntre o s FEw
acszE cinco anes & entre 48 e S84 acs dez anos apods o diagndstico
CRTERERM, L9%@: ANDREGDE B ATRA, 1991,

Labl.y et &l (1988 cbitiveram taxas fe sobrevida de 775 ans
Ioanoe & de l% acgs Y anos de odoenca. Faoisntes com s Torea

raprdaments DO ESEIVE tiem i apresentaram Taxa e =obrevida

significativamente roduzide, aos 3 anos (LEY) guando comparada com
ague s apresentada pelos paclentss com dosngs de lohgs  evolucho
(93%Y. A progressdo da dosnca nos dols primeiros anoes s partir do
inicio da BS val determinar evoluc#o do procssss ssclercdérnioo.

Comp causa mortis. além de intercorrdncias, como infTeccoss
g neoplasia, sdo relastadas 2w ordem de fraguéncia & insuficidénciz

Fenal . inzuficidncia respiratdiria, hipertensdc pulmonsr  levando &

insuficidnola cardiaca diveita e caguexia por sindroms de ma absorgio
intestinal (MARGUES HMETO et al. 12863 AMDRGDE & ATRA, L19F1).

i sreyo Ly imegrto el . gntie 15 Ve EGE S AaDs

------ "y

potenciainentes acometidos ma B, tem sido assccrado &y maliores tavas

de mortalidades. Muitos paclentes apresentamn atividade o8 renins

plasmatica elevada, gue preceds ow coincide com & rapida deterioracio
gha Tunoio renal, durante & CEnOomMinsds CFAsE rensl 8 poden respomoss

irriipadicras o IR Ama

satisfatoriamente & introducso de  drog

ConveErssra, com normallzagdo da pressHEo aritsrial B omlitas verDes, O

insuficidncisa renal (FSNEENEON & SHERMON, 197%; STEEN, 1@

MEDEGER dr, L1998,



Embora o snvolvimento rermal, ioportants ~ausa de obite 6s

e ROSIE ser abtribulddo & proliferaco do colidgeno & lesdEo do leito

vAasCular renal, a rara gcorrEncia de sindroms nefrotica pode conduzir

A poseibilidede de amiloidose ssoundédris. dosim

(176%) descreveu
um paciente gue se aprasentou com sinals 8 zintomas sugestivos de Bim,
o aual desenvolvew sindrome nefrditics sete mEsSes apds o0 indicic da
doenga. oDvolulu a éoito por trombose cerebral extensa & & nEcropsi s
foi demonstrada & pressgncae de substincia amiioide no rins & ro reto.
pDOredm 1o na pelie,

HOLZHaNN & KORTIMG {(1%48Y) relataram o Ccaso de um pacisnte
com B3 e denositos de amilodlde pericolépeno em diversos Grofos, mas
ran na pele. Estes autores também reslizarem Didpsis cutdnea om A5
pacientes cosm esclerodermia g constataram susiloide paricolAgenag  am
dois deles, um com a forms localizadsa 8 outro oo e forme sistémics.

Eztes antores wtilizaram coloracio pelo vermeliboc Conao
CLOWE, 1%a%; HMOLZMANNM & KORTING., 1%&9) & vicieta cristal {(LOWHE, L19&%)
para pesauiss oo anildide.

Ha Também descricliss de amiloidose sssociads & sindroms de
EUpETROsSIoHo. com B e sindrome de Sibgren (ITO st &l, 199E)Y ou B8,

AR e dermatopolimiosite (KUMAGRL et al, 19d%).



I.6.- PROTEINA SAA E OUTRAS PROTEINAS DE FASE AGUDA

Yarias proteinas s8pn sintetizadass pelo figsdo g tEm seus
Aivels zéricos elevados apds sstimuios desencadesantes. tntire &%

principsis esi3lo:

Lo Erotgins C-restivae - pertencents 4 clasme odas pentraxinss. &

capaz de ligar-se ao polissscsrides O do "Strestococous preumDnias®.
Heuws naveils sdricos podem B8 elevar emn centEnas de veTes durante

resposta o Tase aguda. Dews principais efeltos biclogicos s&0 =&

Mt L asdEo da FrmoEo cics poiimorTonued S, &
compiements, a opsenizacHn, & ativagdo da Tagocitose (GRANMIT et &l .

19d%y SCHULTZ & ARNGLD, 1998).

£ g-aiicoproteina Acida - tambén denoninsagda oroRomuartirg, Sew

papel bigldgico ndEo eztd completsmenie esclarecido. Farece ter efeito

imungrregulador & sitios para ligQegdn de vaéarias dirogas  {SCHLH.

ARMOL D, 199@) .,

5o DibrinogiEnie - @ uma glicoprotesns composta por trds pares oe

cadelas polipeptidicss. ADODE clivagem snzzimatica Dela broambina da

posterior polimerizscdo & @stabillizacac.

crigem & Tibrima. gue
Deus nivels séricos poden aumentar em atd cerca de guatro veres

durante & resposta de fase asguda. Seus principais efeitos hiocldgicos



residen ns ocoagulagio sanguinea cicatrizagdn de dicsras (S0HULTE &

ARMOLD, 15785 .

4 - Frpredna BAA - @ precursora des fibtrilas amildaides na amlloidoss

SECUnCdaria. Entre azs  demails proteinas de  fasz AQMGa,. & 0 &  gue

apresants aumento isedisto & mels significative diante de um estimulo

@t al., LI¥WEY). A distripulgio de seus  subtipoz

adeguads |
circuiantes nEo se smodifica com & doengs de basg,. sugerindo Que &
resposta OrgéEnics & agressio tissular & incependente do o estimulo
dasentadeador (MAURY =t al. 178%z3.,

Ao odetermninagso doz niveils de 5848 tem =ico wiiiizada na

monitorizacds da stividade de dosnges, resposta a terapdfutics &

L DU,

prognostion (CHAFBZRD & WHICHER, D785) MALEY §& Wi
Os mivelrs da mrofteina 580 representam um zensivel indicsdor

de  lesdo  tissular causada  por gventos  intfencicsos., traumaticos

infliamatorios, neopiasicos {GRANT

et &L, L9875 MOZES et al, 49877,

Ertre as dosnges reumdticeas. 508 ten-se correlacionado ocom

atividade de dosmca & resposta & terapdutica nas artrites orédnicas da

irfdmoia (BOMET MR A BENSON, L9l SCHEING et al, 1%8E).
Entre pacisntes com artrite reunstoids  moztroo-se  mais
mensivel que proteins C-reativa na monitorizeciEs dae atividade de

dosrca (OHAMBENGD & WHICHER, 198Z).
fhigndo dosada no soro e no bdouwids sinovial. saoresentou
nivels significativamentes slsgvedos entre paciertes  com ardtrite

assotiada a doengs dinflamatorisa em releclo agueles ocom ostenartrite

ou artrite de caussa trauwmdticsa (BURENIK et =i, 1%#HE:.



B

Ma ssclerosese slisténmica niveis elsvados de 585 aBnOCiarsam-—se

# EEpeEszanento Clt ANes Qrave & MENDr sobrevigs oumdlativa em DLV

]

ancs {RRANDWEIN et al., 19%34).

Ma amniloidose secund&@id, naveEls g8 508 nEo peraitiram

HHE T MBERG

e

diferenciar estes pacientes dagueies sem amiloidoss
BERSOM, L%E8) . onolretsnto, duwrantes pericdo de seguimernto de trés anos

SRA sleveds assocliou-Es & 0 progressico de lesd3o renal {Matdy &

WEEEL TUS,

o protedina HEE sostirod-se Gatid - mxnitorizacio  da
atividade de doenca @ respostsa &0 Lratamenito ne doesngca de Rawaeaki
PMIEETS et oal. 1995,

Em inumeras condicdes clinicas & determinsgio da oroteina

£

o

M tem-se revelado de wtilidads, principsimentes como marcadora de

i

intensidade da resposta orgénica: dinfarto sgudo oo migcardio., trauma

(MOIED et al. 19970, gestacdn associade & Anfeccdo  lnteroorrents

[

(PG TIEMNSERN =2t =l. ot o=ml,  LYRA).  Andenmcoles  vieais

AQuUdas  Bm  CErLl&NCES {(MIWaTA et gl LE9 5y, doenoes imfeccigsas

macterianas imtestinails o Urinarlias i B DT FP e gt Al

Nanseniase noa Torma Loss | Eli 3 omt o&@be LFFVg

BEMBOM, 1988, doenga infamatdria intestinai (UHAMBERS

reijercasn de transplantes renal  (MRURY &

DAY LA

1
2

1987, rneoplasias prostatics, puwimonsar, oolorrstsl, @
sl 19EY).
Ches Brdrsipals maetatios utilizados e detsrainagio &

proteina S5 o¥o:s

Ly FIaunedivuzEo radigi - tg@onigs de sinnles sHecuUGED. BOFSm Daelxa

& WHICHER, 19857 FaUky & Teb

1wy,

sensilbillidads (OHaMBERS



2 Radicimuncsniaic - metodologia de qrandes sensibilidade. permite
detecocdon de naveils de S8 inferiorss a Spssml ., sntretanto recusre
maior tempo para BXecuCdEs. Utllize protednas A6 B 5088 marcadas oo

gl LELY ' osoros anti A8 ow oarti WHG

A0do radicativo {isttopos
Bumanas produridos em coelnos {(De BEER & PREYR,. OLSEIZ; GODEHIR =t &l .

IPEL) .

Ll Emnrimarmuncernzaio - oetodo sensived. de alta reprodatibolddacie.

tem sido wtilizado na determinacEo dos mivels de 580 e de sus Taixa

A

de normalidadse em individuos saudavels {(YAMASDES et sl 19E9Y. MEroite

fdegtacqin de niveils de AR enwre lpswmi 8 acima  de 106U posmi.

Frode ZErT realizaddo E2H e atapas, =] Dplacas ce

micratitulaedo (3AA lnocubado com antl 888 & posteriormente oom &0l

EAR conjugado & operodidase) (YAMADS et o al. 19EY L. ou oem duas 2hapas

(548 dincubado com antl DEA coriugsdos & perodidesel. SBQUINARE OELE

reacio ciorimetricoa catallzads frer i pEroNidase = teitura

espechrofotométrica am detsrminado comprimento de onda i€ &t al.
198% s BLIVELIRS &€ al. 49943,

Fodem  também ser utilirzadass téconicaz de imunoblot.  ous
imohilizamn o antigens em meEnbranas de nitrocelulose. Do adeguadas

Baugma @ FBI‘"'C?CZF:‘Z‘EEEM%‘E—H"!'tD de wum  mimero t'_'.'jl"é?\ﬁdii' de amoeEtraz usandd apernas

peousnas gRantidades de anti-sore (OBATH, YWY ).

41 imuncenzaic nereiométrico - metodo sSensa de fTacil sxecugso,

utiiiza & propriedade de dispersar a luz apresentads pslos Complexos

SH8 - &ntl AR, medidse en nefeismstro a (HOCKS &t &l, L9891,

Modiflcaches destx téonics, williizando particulas de ldten comjugedas



atb souro antili HEA fol descrite DosterioroeEnts & mostrou-se de
aplicabilideds clinica devido & rapider e simplicidade de reaslizacao

(RIGESYAMA et al, 1993 MIWaTA et oal, 19935,



Quadro 1.1
m

Nomenclatura e classificagio do amildide e amiloidose
{HUSBY et af, 1993)

Proteina Froteina i-lacsse e Dizantstico
amiidide precursora Variantes clinico

(A1) apo  DO4 fAmlloidose sequnddria
Febre femilial oo
Mecl i terrinen
Sairgirome de Muach lee

AmLrolcitszs ddiondatics
(primériatl, Bsscocliads &
Mmigioma O
macrogicihulinemix.,

T
o
I
”
[iad
b
i

L. P O B FiK

A (R=TcE) Ayl

AT transtirretina et 53 Folinguropatia
amiloidotice Tamilial.
DO LUOQUESE

Met 111 cardaLomniopatia
amiioiddatica familial,

AN amarGuUESa

Lle 1EE amiicoigdoss senil
zaEtEml ca

AT A H Folinsurooatia
amilolddtica faueiiial
LLowa )

foapo Ml

1
o
]

fmilcidose familial
Tiarlands

A& Del gelsolina

f Cwve Cyegtatina O ERR Yt Hemorragia cersbral
Pereditédria com
Al ordoss, nordics



protelna Gingly

precursora

Doenos e domer
Dandrome de Down
Hemorra Carabral
Mereditarias com
amiloidoes, bolandesas.

£ B

ﬁ‘—l —

microgiobulina

Gmspciada & bhenodidlise

g WY W)

I

it

i
il

nproteina oprotedina
Teerapnig” "moraspie!

2730

Lew 1&2

Dosnga de Creutzfeldt-

Jatkobh.

Sindrome de Herstmanrn-—
Stratissler-boheinkar

Aocasd

de

Frotecalolto-
rlria

Fro{oalocl

Minad

LW

Carcinoma medular de
Piredide

SAYATH

Fackor
matrivurdgtico
atriad

mmiioidoss atrial isclada

AT A

Folipeptiden
amildide da
aihots

Haz dinotas o
Lanagerhians,
gisbetes ting 1.
insuliinoma




Quadro 1.2

T

Avaliagdo da sensibilidade de diferentes locais de bidpsia na amiloidose

n® da
pacientos n* da
looal da Lom SaRRE
autcres ano niépeia amileidess positivos ganseibilidade (%)
GAFNI & SOHAR 1960 RETO 30 26 B&, 67
WESTERMARK 1972 PELE 9 g ag, 89
T.Ah.53.A.%
RETO
RIM
WESTERMAREK & STENERVIST 1873 RETO 3 i) £8,89
2
T. A, 3.A, 9 9 100
LIBBEY et al 1ae3 T A.S. k. 3z d=i 87,53
ORFILA et al 1986 T. A5 A 1z 9 15,0
MARIN L. et al 19B7 T.A.5.A, 4 a 100
ARIZA et al 1388 RET< 21 17 g0, 55
T.A.S.A. 21 19 a0, 48
BREEDVELD at al 1588 BETO oy =1 a2 54,52
T, A.3.A 26 14 53,85
DUSTCN =t al 1e89 T.A.3.A ? 4 57.14
SERTZ & WYLE 1981 RETS 39 32 BZ,0%
T.X.3.M 1z 7 58,313
HACHULLA et al 1992 GLANDULA 38 25 68,42
SALIVAR

_____________________________________________________________________________________________________________________ ]
* tecido adiposo subculdneo abdominal



Quadro 1.3

T —

Artrite reumatdide - causas renais de ohito

TRABALHOS PROSPECTIVOS

tempo de
n* da n® de saguin ant o
autores ane pacisntan thitos {ancs) gausas renais de &hito
VANDENBROUCKE et al 14584 209 165 25 URCGENLITAL - 5 (3,03%)
{78, 95%) AMTILOTDOSE - 5 {3,03%8)
UROBSEPSIS - 4 (2.42%)
LAAKIO et al 1588 1004 358 10 INSUFICIBNCIA KENAL - 42
135, 6%) (31, 75%)
AMILOIDOSE - 31 (B, 718}
MITCHELL &t Al 1987 803 231 1z DOENGA RENAL - 7 (3,03%:
{28, TOL) AMILOTDOSE - 2 {0,874}
SCOTT =t al 1987 112 31 20 DOENQA RENAL - 3 {8,11%)
{33,044}
EEILLY ¢t al 1980 100 63 Z5 AMILOIDOSE - 4 {§,35%)
163%)

auktores

TRABALHOS POST-MORTEM

ano n® de nworipsias Apiloldone

MISEEN & TAYLOR

18596 a7 B{17,02%)
& - Secunddria & AR
2 - AR e tuberculose ou
adenccaroinoma

BOERS at al

1587 132 144{1C,61%)




Objetivos



I - Objetivos

1) Fesguisar & coorrdéncis de amiloidose ssoundéria em 48 pacisntes
com AR e W pgacientes com ES atraveés da bidpsia de tecido adiposo

periumbslical.

2} Verificsr a importdncia @ uitilidsde do niveis de proteicna 8608 em

amostras de sangue periférico de pcacientes com A5 = B tomparados oom

agueles obitidos para o grupo controle.

3} Felacionsr oz resultados deaz bidpsias &8 o nivelzs da proteing 500
cam maniftestacless olinices & alteraches verificadas nos edamnes

subsididrios em pacisntes com B8R & B5,



Casuistica, Material e Métodos



I - Casuistica, Material e Métodos
I11.1.- CARACTERIZACAQ DA CASUISTICA

Foram sstudados 48 pacientess com AR & 3% npacientes com ES,

ol

1
i

preenchends o oritérics dizagndsticos propostos pelo ACR (Amesrican

Lollege of Rhsumatology 1980 & L1988 (luasdros TI1.1 & T3i1.40,

Foram considerados oritérios de exoiusdEn Dara o QruDog oom
AR e ER s presengs de patologias infectocontapirosas, neapliésicas,
AT OmE (e EUBErposl gdEo vt i tra ulwlz Yo difuss rhs p Tt Rk
ntutell RETS A0 VY g purlerodernia localizada, estados esclaroderndcides
indusidos por agsnles guimnicos ol Tisicos,

Toados  os pacisntes Torem  atendidos e acoopanhados no

anbulatdrio de Reumstologis do Hospital das Clindicas das Faculdades

e Ciencias Médicas (O da Unidversidads

tadual de Campinas
{UNECAMF Y e FPortificia Universidade Catdlica de Campimas (FULDCAMF T no

periodo de abril de 1998 a agosto de 1592,



Fara determinagiic da  dosagem e protedins 585 T oy &

gnalisados 43 voluntarios normais,. Destes, 36 eram do ses0 feminino

(&%, 774y & 13 do masculing (B@,23%).  fwante & raca, 53 eram

caucasodides (76,740) & des ndo caucesdides (23,2601 {(tabels 1.

Tabela 1: Grupo controle para a determinacao da proteina SAA
Caracterizagdo da Casuistica: Sexo e raga
FREQUENCIA PORCENTAGEM

—
i
——

Faminino A N

TGy

ezl 1o L.




Iv.

g

A ddade variouw de 18 s 5B ancos. codn o mEdia de  I5,53 (¢

@, 68 ancs. A distribulcio do grupo em faidas etdrias encontra-oe

descrita na tabela 2.

Tabela 2. Grupo controle para a determinagao da proteina SAA

Caracterizacdo da Casuistica: Idade (anos)

IDADE FREQUENCIA PORCENTAGEM (%)

i 15 %4, BE
B~ 4@ 14 LSS

41 - B@ £ 2,735

]
.
g
=
it

L1, 6%

TOTAL 475 1638

W CIF L0 controle DAara CEELULBA vl amiloidoss Tl
propmcb i tuddo fai clexz jFeclientes Eoiame T idos oo neteoartrite, giiE
voluntariaments foram submetidos EN Fidpmia  de temoicdn  adioozo

perdumnixelicai.



Fara caca pacisnite acomstido por &R fol oreenchico um
prontuario especifico com dados de anamngse., sxamns Tisicn g 2dames
gubisidiarios (vide apEndice). Com relaglo & variéavel raca. Toram
classiticados M cansastides Cies wndivaduos Dyran cos & Com
sarendentes tanndEn Dreancos por no manimo duas geraclies precedenton g

NFE0 cRucastides o demsis. com pElo pEenDs Wm ascendente hEo Dranco em

o

uma das duas Gltimas geraclies QUE O DreCSC0EI .

Foram estudados 48 pacientes com &R, sendo 38 deo soao

1@ deo masculine (S@,858¥:. Guants &% raga. 37 eram

ja—,

L R L £ b
icop ol fe} 4

g Ll nEo cauceasdides {3

Tabela 3: Artrite reumatoide - 48 pacientes
Caracterizagdo da Casuistica: Sexo e raga

FREQUENCIA PORCENTAGEM (%)

Faminino - FHLLT

Masoul Lo Lt ZEL B3

Caucasdids 27 T LB

Racs

MEo Cauoasdide 11




L

Foodistribuicis oo pacientes guanto & faixa etdévia esta

descrita na tabela 4.

Fooidade de indigio da AR wariou de 17 com media

1
-
g

Hi]
-
a

;

=

iy

de 41,587 (2 14,83) anos.

Tabela 4: Artrite reumatolde - 48 pacientes

Caracterizag¢ac da Casuistica: Idade de inicio {anos)

IDADE DE INICIO (ANOS) FREQUENCIA PORCENTAGEM (%)

LI @ 18,75
T@ - AP 14 S, L
AL - BR L S B8
51 -~ 6@ @7 14,58
ERN @5 1@, 4%

TOTAL 4 108

fr—

O tempo de doesnga variow de L a 2% anos., com média de 11,29
(3 7L,EF7) anns.
& distribulode do rdmero de paolentes sn relagdo ao temoo

de doenca encontrea-ss na tabela D

Tabeia §: Artrite reumatodide - 48 pacientes

Caracterizagéo da Casuistica: Tempo de doenga {anos)

TEMPO DE DOENCA (ANOS) FREQUENCTA POCRCENTAGEM (%)

TOTHAL- A 1

Pl
i

Oz pacientes com OHF foram classificados nos estéagios de
PYode acordo com oz oritédrios ode progesssEo o omras Classes Tuncionais

gy

cie I & 4 segundo BTEINBROCEER et &1 (174%) {(Ouadroes 111.2 & 117.35.



fa classifloacic dos pacientes EEGUTIGD o Eutdgio
progressiio da o encontra-se ne tabela &.

Tabela 6: Artrite reumatolde - 48 pacientes

Estagios de Progressdc da A.R.

ESTAGIO FREQUENCIA PORCENTAGEM (%)

1 Wi
Ii 14
Tid i7
iy 11

TOT L 48 1@
G classificacdo funcional estd desoritse na tabelia 7.

Tabhela 7: Artrite reumatolde - 48 pacientes

Classificag¢do funcional da A.R.

CLASSE FUNCTIONAL FREQUENCIA PORCENTAGEM (%)

i A 1&,.,67
23 :

TOTAL 45 LB

Houve difTerenca estatistica significotiva entre estagio de

progresssos, oo medisna igusl = trfs e classs funcional, com mEdisng

igual & dois (b= TL0E: p v EB,881:.



e

Para cade paciente acometido por ES Toi  preenchido um
prontuario sspecifico que peroitic 56U sQrupamento pory S8X0, Taga.
grups etario, Jormas claindcas, examns Fimico B8 sdames subsicdldarios
(wice apEndiced.

g pacientes com B8 foram claszificados am forma iimitads

o

peline critérios  de LeR0Yy et al (1738 {(Guadro

{EG1Y ouw difusa

11i.

it

3

4 extensio do espesssmento cuidneo foil estabelecids através

do secore cutines total propesto originalments por RODHAN (MEDBE et

al, 17E8) gue consildera 2o sditios anatémicos graduados de @ & 4

i
T

(RODMAN et al, 1979, de acorde com ;ocdelo apresentado por STEERN

Al (4582 (tuadre (11.63. Todos O8 paolenies foram submeitidos &

piopeia de pele gue Toi compativel oo O dipandstico de ES.

Foram estudados 5% pacientes, 26 (6&.070Nr com & Torma

e

Timitadsa (ESLY & 17 (33,35%1 com a forma difusa (EScd) {(tabsla &).

Tabela 8: Esclerose sistémica - 38 paclentes

Caracterizacdo da Casuistica: Formas Clinicas

FORMA CLINICA FREQUENCIA FORCENTAGEM (%}

F51 26 abr 67

TOT AL ne LA




-

Foram estudados 23 pacientes (S84.,527%) oo sews femininog &

BERLE 0o sexDd masculing (15,585 (tabelia i

Tabela 9: Esclerose sistémica - 39 paclentes

Caracterizag¢do da Casguistica: sexo

SEXO FREQUENCIA PORCENTAGEM (%}

3
i
]

e}
a2

i

Faminina & B &

Mazowlino ) L5, EE

i

a

e
o

TOTAL o LG

Doz 26 pacientss com & Tormes limitads, £20 sram oo seso
famirning (8a6,41% 2 guatro do messcowline (1@, 2005, Dos trere pacisnises
o g

com o2 Torma difuse, onee eram do ssxo femining (E8,24%) & dois do

masouwiino {3,405 (tabela 1d).

Tabela 10: Esclerose sistémlca - 39 pacientes

Caracterizagdo da Casuistica: forma clinica e sexo

FORMA CLINICA SEXO TOTAL
MASCULINO FEMININO

-

o 4 (1@, 2ae%) 22 O(E&, ALY Dh (Gh, BT

== e

Eid R G TN DY A 1L 12u, 2650 PEOCESR RS

TOTAL & (15,R390) TR OIBA,61% R O 117 Dty




Foram estudados 29 paclentes caucesdirdes (74,3544 &

cauncasoldes (E5,64%). Dos Zé& pacigntes com a forma 1imitada,

crucastides (03.EEKN) ' cince nEe cadcasdides (10,8320, Doas

pacilentss comn & foress difusa, olbto sram (FE, LYY &

MED caucasdldes (12,88 (tabels L1},

Tabela 11: Esclerose sistémica - 39 pacientes

s

i
T
o
L.

17 A

Caracterizacdo da Casuistica: ferma clinica e raga

FORMA CLINICA RACA

CAUCASOIDE  NAO CAUCASOIDE TOTAL

RS 21 {85,854 O G TV N A 2 (&L .67
£5u ALY PRCH i oy O S R T S Ay L3 EE L SENG

TOTAL R0 RGN L@ (25, 64 B (1EEL)

A ddades de inmaicio wvariou de L4 a oF anos., Com media

A s e doengs

iclade 38 (4 LZ,82) amos. A média de ldesde o inaclo

ZE.ds (2 LEALBEY anos Forma limiltada & 7 {d 13,28) anos

Fia

Farms difusa {tabeia 131,

Tabela 12: Esclerose sistémica - 39 pacientes

i

Foid

Fi &

Caracterizag¢do da Casuistica: forma clinica e idade de inicio

FORMA CLINICA IDADE DE INTCIO {anos)

ol S8Gde 2 LI, EHE

4 T e ]
Ly




P
A

G tempo de doenca varion de wn g 33 angs com médis de 1B, BY
(k7,85 arnos. M distribuigH i pumers de peclentes =l = 5
R L ol T{a% . :] LETILORLCAC OO0 HUmEarsc o6 pedleniles em rElafdas &0

tempo de doenca enconirae-se ne tabels L35

Tabela 13: Esclerose sistémica - 39 pacientes
Caracterizagdoc da Casuistica: Tempo de doenga {anos)

TEMPC DE DOENCA (ANOS) FREQUENCIA PORCENTAGEM (%)

@5 @y

@5 o~ 1R 16
ii - 2@ (5
PR i

TOTAL =% 10

MNa forma limitada o tempo médic o8 doenscsa foil de 12,73
{f &,%) anns. Ma forma difusa o tespo smedio de doengs Toi de
Fol9 (& &.81) anos.

Houwve diferenca sstatistics sigrificative enitre of 12MpoHs

midios de dosnga para as formas limitadas & difnsa {tabela 141,

Tabela 14: Esclerose sistémica - 39 paclentes

Forma clinica e tempo de doenga (anos)

FORMA CLINICA TEMPO DE DOENCA (anos)

IR 12,75 1 &Y
Eod Foly ot &, @R

t o= FL4b g = @,BL7



11.2.- AYAUACAO CLINICA E EXAMES SUBSIDIARIOS NOS PACIENTES
ACOMETIDOS POR ARTRITE REUMATOIDE E ESCLEROSE SISTEMICA

-

A atividage clinicas articuliar nos paclientas com AR o=

fon
avaliads atraveés da presencs ouw ndo de calor. subor 5 esdemsa om Qma ol
malis articulagez periférices nse ocasidc da  bidpsis de teoido
subcutdnes periumbslical e da coiheits de sangue periférico para a2

™

dozanens laboratoriais. s articul agbe: consideradas Foarams

metatarsofalangeanas, tornozelos, dJaslho=, metncarpofalangeanas
interfalangeanas prodimais, panincs e cotovelos (REAGAN 21 a1, 124590,
O exames laboratoriais foram realizados de acordo com as

e Fabtologia Uiinics

teocnicas de rotinas implantadas nos laborstdrd
cos Mospilitails Universitarios dae FOM - UNICAME & FOF - PO AN .

Forem svalilados o nivels séricos de nescglobaina (gaodlly, =

E]

leucometiria (e Smml) & glicemla imgauill, =) valooicdades e
henossedimentagin (Westergren), 2 prove  do Fitew faglutinagEo,
gpomsitiva para titulos lguals ou sSupsricres & L1305 .

Fator antinvciesr (FANY foi dosasdo por imanotloorescencla,
tendo como substratos figado de rato 2 células keps @ fol considerado

posibive em titulos iguesis ou acims de o4y,

i T reallsada i

A pesguiss do anticorpo anti-bel
Laboratoric  de IrvestigacdEn  am imunologia Climica. Alergia =3
Feumatologilia do Hospital das Clinidcas da UNICAMP.

M ide mENE =3 L] Fog . {3z

et

Exameps radicldgicos simples

torasd, contraztados {(cono ssbHTagn, estimago, duodeno contrastados,
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traEnsito intestinsl, snemd opaco) sletrocardiograma, ecocardiQgrama

sn doppler g TungdEo pulmonay Toram  reslizsados nas unidades  de

Radioclogia 8 Frocedimenteos Lepecialirados dos Hespitais das Clindcas
gha UM ICAMP e FOCCAME,
Arallacio da funcio renal Tol reslizads pelae determinagho

da wEia e creatinina séricas {em mgidil, exams gualitative de urina

{wriva tipo I, & proteindris de 24 bovras.



L

111.3.- DOSAGEM DA PROTEINA SAA

",

fas GOSAQENE da proteina HaYa T pelo me&tono ufc)
engimaimunoensato (BLISG) (OLIVEIRA =24 al 19%4) foram reslizadas am
duplicata. gmpregancs pacriiss e revaten e MEHaoEN® - HEFRGEN
Giagrnostics. Inc. Waltham, Massachusseits, de acorao con dgscricdco ng
guadirg  FEHL.TF. 4 determinacio da protedina 3088 fol reslizads no
aboratorio Rauwl Dias dos Hantos.

Todoe  os pacaisntes  foram  voluntarliaments submetidos &
colbeita de SARQUE DO PUNSED YENOSa pars def@rminagsdo oa protEins
Sk o2 oem Beguida & bkidpsia de tecidn adiposo suboultdnes periumbelical

{WEBTERMARE rt =1, 1989,



iti.4.- BIOPSIA DE TEQIDO ADIPOSO SUBCUTANEO PERIUMBELICAL

Cacgsa paciente dos grupns contrales, com Al & ES Told

mubmetido & antismepsia da regidEo abdominsl  com &lcool iodado,

N i

anestesis local com lidocains a 2% sem vascoonstiritor, Hom & direits
da ciratriz umbelical. incisio cirdrgicos nesse  locel  de Som de
comprimentn. Foi obbtido fragmento com cerca e lLomd de volume ds
tpridn adiposo suboutdneos., o gual Toi imersc en formnl & L. Em
seguida a incisdo fol suturada com fio mesery Lo So, (MNESTERMAEL et
@l 198%)1.

1 material obtideo foi processsdo, includds s parsafing,
cortes de 4 micras de espessura foram fixados em lEmings & 0 oorados

pelas tecnicas de nematoxilins-ecsina (Uma léEmina por pscliente) &

vernelho Congo (duas 1aminas por paciente )  (BERNHOLL, apud  Maill.
imaly confarme descrite no cuadro 1I1.8.

Cortes de rim. bago & pele obtidos e pacientes portadores
G amiimidose associads ao wmielioms mtltioio foram empregados Oomo

controles positives para as  colovagbes com nematosilina-eosing e

vermnelno Congo. Todas as  ld@minas  foram analisadas pels autara @

revisadas por duas patologistes, wtilizsndo-se microscoplia simpdss
com tur polarizads, em microscoplio de marca Larizeisz., Filtro des
gquartze Tod utilizado para melboer diferenciacio @sntre samiloids =

poisgenn & lur polarizada.



H1.5.- ANALISE ESTATISTICA

3

ez resultados obtidos foram analisados atraves de f&onica

de Bstotistics descritive para caloulos de media, medians,. desvid

et

Rz s

pagric, com intervalo de confianca de %84, Oz resultados dos Gy LOB
padrin foram apresentados apds &8 mEdias, entre pardnteses. U ndmero
de obssrvaches reslizadss Toil representado pelo conjunto (nd. Fars
pstudo da associaclo entrs & variavels Tol wtliizados O teste do gl
guadradgo (X233 para comparar dadoes guantitativeos, Toi smpregado o

tmste + de Studernt 2 pera estudar & &ZBE0CLaLE0 linear entre dias

H

m

i
i

varitaveis foi wtilizadas anédlise e PRl EE

miavel de igrnificancia  enpregado foin de an (o g @800,

1

fe dados foramnm analisados através do programa Statgraphio:

Ve T.d. em microcomputagor AT 386 DX VoA ol or.



Quadro Iil.1

Critérios da ACR revisados (1987) para a classificagao de artrite reumatdide
(ARNETT et al, 1988)

CRITeERIO

DEFINMICAO

i. Rigider mailinal

2. Artrite de F oou mais
rijouglacdes

]

3. dArtrite das
T

l'l
i3
o
ot
[
¥
o
s
it}
.
o2
m
7
i‘f?
[}
a

d. Artrite siméiridca

5. Hadulios reumaltsidges

S, Fatoer reumatsSide zérico

V. Alteragies radrolsgicars

FHigider matinal com pelo menos i

s de duraciEo na articulasgso g
ab redor dela.

Mo minimn 3 oarticulacies
gimil tineas com sinals de Tiagoss
CRsErvanos pelo olinioo.

Flogose artilcular em pelo menos
uima articuiacHEo (panhos,
metacarpofolamg@anss ol

intesr Talaongesndas DIrOHAMALSE) .

=il LEENEO

simetricn g pEsma Srea

arhicul ar.

Madulos suboutinesos sobre
prosmindncias dssssE,. superTiclies
ertensoras ou regides juste—
articulares observadas pelo
climico.

PFroeseroa of Tator reuwsatdide sm
puantivades ANDrHais por ousl v
metodn guls seia positivo em meEnos

clee B clos Comtroles normsis.

Glterariess & radicograTia de
B punhos gus inciuam grosdies oo
gesmcaloitTioad I B R A
tocalizadas.

e

Para fins de classificacdo: presenga de pelo menos qualro critérios diagnodsticos. Os critérios de 1 & 4 devem

estar presentes por 6 semanas ocu mais.
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Quadro 1.2

Critérios para determinago da progressdo da artrite reumatdide
(STEINBROCKER, 1959)

Estagio 1 — Inicial
#1. zmem altgragies radicldgicas Brosives.

H. mELEODONOEE .

Fetagioc 11 - Moderado

$l.Evidéncia radioldgica de osteopoross, leve destrualodo do onsa
subtcondral ow da cartilagem podem sslar pressnites.

#0, szem deformidade articular. Fode haver limitacdo articalar,

Z, atrofisa muscular adijacente.

4. lestiss extra-sriicouwlaresz, como nddulos g ftenossinoviites.

Estadgio 111 — frave

#l.Fwidéncia radiocldcica de osteoporose, destrulicEo os csritiliagem =
oy pmueo suboondral.

Fd.bEeformidacs articular, g zuirluHacHo, dEsvic wirar tE
Pipersrtegnsin.

H. oatrofis muscular intensa.

4, LesPes pxtra-articuwiares podem estar prezentes.

Estagio IV — Terminal

¥i, Fresgnca de Tibrose ou angullosze OB,

ey

Critérios do sstagic 1L

* critérios que devem estar presentes para permitir a classificag§o do paciente em determinado estagio.



Quadro H1.3

Classificagdo da capacidade funcional da artrite reumatoide
{(STEINBROCKER, 1959)

Cilasse i — Cpmpleta habllidade pars rzslzzar todss &2 atszvidades

usuais semn dificuldades.

Classe 2 - fdeguads para atividades noroais apezer de daficwldade,

desconforto on limitacks de uma ow mels articulaghes.

4]

Classe 3 - Limitadsa. atividades usuais ou de ouwldsdo pess0al wminims

Ol aliseEnites .

Classe 84 - Incapscitada, ampia ow total. continads o lelito oo a

cadeira e roadaz, cuidado pessoal minimo ou ausenhe.



Quadro 1.4

Critérios diagndsticos da esclerose sistémica

(MASI et al, 1980)

Critério maior

Critérios menores -

- geolerodErms

- ulceragtiss de

o imal aiotancdo extiremidades .

Tareg, DEHO000 O Lronco.

guclerodactilia.

noipas digiteis ou reabsorgao de
falanges distais.

Fiprone B D&BEE HLLADNnares.

W

Para o diagnostico de £.S. é necessario apresentar o critério maior ou pelo menos, dois critérios menores.
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Quadro lIL.5

Critérios de classificagio da esclerose sistémica (LeRQY, 1988)

FORMA DIFUSA (ESd}

Fendmeno de Maynaud simultdnecs ao acometimento clEEnEo.

i

FepessamsEnto cutdneo do tronco entremidacdes de instalagio rapid
Fresgnce de contraturas e crepitag¥Eo tendines.

Erwvolvimento visceral significativo & precoos {puim®es, rinsg, Trato
intestinal. COragas).

reseroa do anticorpd arti Sei-7@ {antitopolisonerase L { N7

paciantest.

FORMA LIMITADA (EBL1}
Mamamero de FReyvnaud precedendo am anos o aeomETiImentso cutiEnso.
Egpeesamsnto ocutd3neo LimiLado sz mios, Tane. pes, antebragos Ow
ausente, de instalagdc lenta.

Ineidéinocaa elevarda Chis Cal CANUSRE, teleanglieciasias, Hipertensso
[N R =N

Fresenca oo antionrmg anticentrimero {78 & BEY dom paclentes).



i

Quadro HI.6

Escore cutaneo total - método original de RODNAN
{(MEDSGER Jr. et al, 1980)

DIREITO ESQUERDO
n 1 2 3 4 DEDOS D1 2 3 4
D 1 2 3 4 MEOQ 6 1 2 3 4
6 1 2 3 4 ANTEBRAGOS 6 1 2 3 4
n 1 2 3 4 BRACOS 0 1 2 3 3
b1 2 3 4 OMBROS n 1 2 3 4

FARCE 0 1 2 3 4
PESCOGO 0 1 2 3 4
TORAX O 1 34
0 1 2 2 4 MAMAS 5 1 2 3 4
ABDOME © 1 2 % 4
REGIAO DORSAL ( 2 3 4
REGIAQO LOMBAR 0 1 2 3 4
5 1 2 3 4 COXAS n 1 2 2 4
D1 2 3 4 PERNAS 0 1 2 3 4
D 1 2 3 4 PES 61 2 31 4
D 1 2 3 4 ARTELHOS n 1 2 3 4

Escala do espessamento cuténeo (RODNAN et ai, 1878}
¢ = normal 1 = espessamento isve 2 = espessamento moderado 3 = espessamento grave

4 = grau extremo de espessamento




Quadro {117

Determinaco da Proteina SAA pelo método ELISA
{OLIVEIRA et al, 1994)

- pdicionar 20@pl do padrio de proteina Den (Ggesomiil., Z@0pL dos
=orps dos pacientes en estudo (na dilalcéo de Ldpl de =000 para
A@pl  do dijuvente) =& ZEBpl  do diluvsnte puro nas cubestas das

pac

placas de microtituwlagdo., em duplicats.

g incubar por 99 minutos & temperatura amnbiente.

- Peescartar o conteloo das cubetss o8 lavar CLnoo Venes  com

{tampio fosfato @3 M.

4.~ fdicionar em cada cubeita 180 de anticorpo antl BAA Dumans

marcado com perodicdase.
B, Iprcabar 6 minuitos & temperatura ambienie.
&.— Descartar o conteddo das cubetas e lavar Cingo vEISEE COm FES.

7o Adicionar €t Cacda cribetea Lidagl de ARTD {gubstraio e

pEroxidase) .
&.-  Incubar des minuwtos & tespsratura amibiente.

G~ merescentar S@pl de solugdo de flouwreto de sodic Ihnoa fim de

marar a reacio.
1@, - Ler ao sepectrofotémetro no comprimento de ondas de 45ENm.
raiva de Hormalidade para niveis de proteins SAA: até g imlo

Coarmiderar O Piveis s SA6 para cada pacients & media aritmétics

entire o dois resultados obtidos.

asm & CconcEntracio da proteins SR8 reskitar am sLZErLGr &

- 11

LEENg/ml . submeter a amastra de  sorn & duas diturgBes (110 e

posteriormentes L1501 & repstir as dosagens.

W



Quadro il1.8

Técnica do Vermelho Congo para coloragio do amildide
(BENNHOLD apud MALLORY, 1961)

@il Hidratar os cortesz de tecido em estudo apos desparatinatdos

fivados &m laminas.
@y Corar com vermelhs Congo durante uma hova.
ARy Lavar com agus deztllada.
Fda4l Diferenciar com dloosol alcalino por & segundos.
@5)  Laver &m dqua covrente por cines minktos.
fia) Corar pela hematoxlliina de Mayver por cimoo minutos.

em silcopiz hidratados ate dlconl absoluto.

i Momtar no #niiol.

Foeultador o amildide cors-se e rosec a wapme L.

moluciess
Filr  warmelho Congo 1%.

i Hloool aloamlings

----- Lomi

o
ol

idroxido de sduio
Alocooi HBEY - LA mi

=




Resultados



IV - Resultados
IV.1.- GRUPOS-CONTROLE

IV.1.1.— Proteina SAA

Todos o8 475 voiuntidrios foaram submeticdos & dosasgem de oroledns

BAG, que apressnton niveis spéEdios de (19,46 h 14,31 bugsmls



IV.1.Z2.—- Proteina 5AA, sexo, raga e jidade

MEo houve diferenceaz: sstatistivas signiflcativas entre xe m@&dias

fn I proteins ST Ciidar L LIS BEHOE TemLrirg 1)

mascwling (L 0= 1,24y p = @&,22) @ LSS ceucasdtidge o &
cavncastide (vt = @,19; p = @88 {(tabela 15).

Tabela 15

Froteina SAA - Sexo e raga

SAA (ug/ml) t:p

FEmLnLhno l‘:—""‘.gf.:.-\.‘.:' e ..Li'&:!,‘f;‘i

Mascalino L1377 £ 4,86

CavcantGids Lo,64 & 14,50
@, 1% ; @,38
MEo Cavcasolde 4.8 4 12,95

Grdlise de regressdo ndo revelow sssociacic esltatnistics

significativa entre nivels ds proteina EYATA ] idade (b o= L, 153

p = B,28).



IV.l.3.~ Fesguisa de amiloidoze
A peEsgulsae de amildice atiraves da DLOpsilis de TgCidoc adiposo
periumbelicar resaltiou negativae no grupo de oder pacientes acometidos

RO oEtenmir Ll te .




IV.2.- ARTRITE REUMATOIDE

IV.Z2.1.— Manifestagties articulares

ioe 48 pacientes, &7 apresentaramn-se com artrite periterica
(BH,25%) na ocasiifo da dosagen de proteina 3086 ¢ 21 sem aririte

I
(473,705 .

IV.2.2. Manifestagies extraarticulares

pacisntes, L8 apresentaram manifestagdes entra-

Dos 48
Gz principais

articuiares {37,8%7 & 30 nido spresentaram-nas (b, Lho.
migoca em ez pacigntes

S5 T & ceratocaniuntivite

diagnosticads
CeLh 4 Moy &

{lda5%y, infiliradoe

il

redmathides em Sl
mrtrenidades 0 W

(2@ T b, rrdchalos
2 vasouiite de

intereticial Bm guatero

pactente {2,885,

LR



IV.2.3.- Caracteristicas laboratoriais

IV.2.5.1.~ Biogurimicas

AR

opavel e

apresentou-se

leucteitos foi em média de 8,07

P oglicemia fol dosada sm 42

MBI OB

i
[
g
£
-
=
-
N
P
-

o EB e mosdl .

hemoglobina fol determsminado

com wvalor médio de 182,92

(+ 1l,6b6jg/dl. @

(s Z77%1 por mmi.

patisntes =

apresan i

nos 468 pacientes o

=

contagem d&

Mavsls



i

[

IV.2.8.2.— Renairx

HYiREnLS Wrindrio Torasm

e mivels de wrégia, oreatinins & o

determinados nos 348 pacientes.

8 uréia sBrice apresentou navelds med i o de S

(+ 14,19 )mg/dl 8 & oreatinina navels mécdios de 8,70

i sedimento RNyt i

i}

=33 alteragls

gistribuidas:s

L.2%5y = proteindris

gomemy Smoomengo

Hematirie em 1é& {(3%,335%). leuvcocitaris em

am 1% anostras 2 @) {tabpela laj. Gada paclients pods aprEsontar Wna

mu o mails altzracBes an sedimenito wrranario.

Tabeta 16

gedimento urinario - A.R.
SEDIMENTO URINARIO FREGUENCIA FORCENTAGEM (%}

nemaburia 1
leucooituria S

proteinuria 12

sem &liLeracusgs =

T4 Roraz nos L2 pacient

Miveiz de profteintria de pEn COHD
proteindrisa  so sedimento LUFinario variaram os  rero @ l@.Sg,  com
Miveis medios de 1,17 (& Z.7510.

Sridalise de regressHo nEoc revelouw sscciagio estatistics

significativa entra OS5 miveis e waréiz @ oreatining para QO GRUDOoS

crm o probtelirla {t = 1,94%y p= @,17) s nematiiria { & o= .3y

P o= W,



IV.2.3.3. fnunaidgicas

fi oprova  do léatex  mostrou-se positive (2 load B e
Y Re, p R -

pacientes (68,754 e megativa (¢ 1188 em 1% deles {ZL.20%7 {tabelas

17y, Mo oprimelco grupo O titulos varisram de i@ & L1iX88.

Tabela 17

Prova do latex - A.R.

LATEX FREQUENCIA PORCENTAGEM (%}

pozmitiva S 8,

negativa A% R

O o foi determinade em 25 pacisnies @ apresenton- s

posltive em cinoo deles 2B, 0% {(tabmls 181

Tabeia 18

FAN - A.R.

FAN FREQUENCIA PORCEMTAGEM (%)

negativa et e} o,

pomitivo ik P

TOT AL bl LN




IV.2.3.48. Fravaes gy at

Toi

e
o

w Wi ) mi .

B proteisna 3AA Toi

fod BEH.7L (2 188 il vpnasml .

LELA.3L Froteina 564 8 WHE

i
<

rJ

aroteina HAA & VHE

frrdgade iar

# Pop o=

dosada

|=3H]

45

ientes @
sECLene

5y

EETLY

Or&lize de regreesdc nEo evidenciou asscClaipHo timear entre

i

mEdio



IV.Z2.4.~ fanifestaches clinico—lzboratoriazs em

proteina HAA

V.2 4. 1. FHY & varidgvelr eplJdenlaldgiaas £ N

MEc  houve  diferanisa

médiss de VHE para o paclentes

L =

P e =

= ~@,78; p = D48

Gl ise de regressic

D

petatiztica

H
iTi
=

11}

significati

EWEHO Femininog win|

ey E o

enbre VHE & idade (b o= @.32p po= B,751.

V. 2.4.2. FHY & snvolvimenta grvicula¥

MEn  houve giferenga

wal

atistica

medias de VHE para o8 paclentes Com artrits

nml = mem artrite (46,34 + 24,64 mmd

sesnoilacHo

seanlTizatis

relacidio & VHS

jpraae

VE entre as

masouling (k

significative

GE o Entre ®E

periférica (49,83 F i, @Y

it o= B.465 pow W hHa



IV Z. 4.3, ¥FHE © envolvimento reasl

fMEo  mouve diferenca estatigtica =igniflocativa entre as

medias de YHS para ob paclentes com ou sem hematuria ao ssdimento

wrindario (b= 1,8%: p = B,.0G6Y.

gEntire A8 MEOGLAS

Houve diterencs estabtistics sagraficativa

de YHE para 08 pacientss com mroteilnuria & agueles sen proftelindrlia ac

sedimento winarig {tabela 193,

Tabela 19

VHS - Sedimento urindrio

<
o

SEDIMENTC URINARIO

Forobe lntar i &s

presents

ausente

o= R 1d i



I¥. 2. 4.4, Froveina 544 & grupe caontrole

Houve diferesca estatistica significativa entre as mediasw
"""" {tabeis @Y.

Tabela 20
Proteina SAA - Grupos controle e A.R.
FROTEINA SAA (ug/ml)

Grupo controle
LEE, L)

gl
£
&
i
},.._
-

o= -4 "

Proteinag A4 § varlgvels spldemiclogioas

Iv.2.4.5.

reOreEsiEo ndo revelow &RBEBE0CLAGED

Grdllze de
gydll; raca

] ) -
L, EE o opo™

£

zignificativa entre proteins e : maxo (how

id

= @, 1% 1 p= @,8%1; idade de imndcio (b o= -@,.38; p= 8,771 & tempo

{t =
de doenga (b = 1,28y p= 8,208).



IV.2.84.6. Froteina S5AA4 & oenvadvimento agriicular

MEo  houwve diferesngs sshtetisticea signaticativa entre  as
medias de protedina 59685 nosg pacientes com A B artrite perlifeérica &

gouEles zem eete mantiestacio (tabelia Z1).

Tabela 21

Proteina SAA e envolvimento articular
ARTRITE PERIFERICA FROTEINA SAA (pg/sml)

EH e s T SEL Y T Ldd, 9

aussnte R B S i o 7

WEm houvs assoClacsn estatistica s#nteg navels de proleinas

4G interiores ou iguais a I@¥pg /@l & acims de Ldbug/smi e presencs oud

nEe de srtrite peridecrice (tabela 223

Tabela 22

Kiveis de proteina SAA e envolvimento articular
ARTRITE PERIFERICA PROTEINA SAA (ug/ml) TOTAL
< 100 »100

presen L L4038 4359 @ie i La, 4% gt

ausente P R I e A BE{IH 870 Hiéa

TOTAL

AL = P po= W,



Mo qrupo com navels de DH6
ComparagEn entre as médias de proted
nEriféarica e

ighaal

s oot AnlTerliores &
e DEF, s

sem oesta manifestaciEs

signiticativa (tabela 23

Lo smi .
patigntes oom srteite
resulion em diferenca

Tabela 23

Proteina SAA € 100pg/ml e envolvimento articular
ARTRITE PERIFERICA
DirEsenite

PROTEINA SAA (Bg/ml)
suEEn T

A, Hs

@, &

e

e |
Lo FD I

NS Y
i :

s

CIrURID OO REvELS
difersnca

T

sataticetlica

de HAd supsricres a f8Upgreml nAo hoowve
significativa entre as madias de proteans 566
pacientes com artrite peritérica e sem esta manifestagaon
240 .
Tabela 24

{tabed s

Proteina SAA > 100pg/ml e envolvimento articular
ARTRITE PERIFERICA PROTEINA SAA {(pg/ml)
presente DML EH T HE,9E
ausente AhYaw X

tom e, TR




IV.2.8.F. frotesna A4 & maniTesiagdes X

FMEn nouve diferenca BEL&

mErias odE proteina SAG nos grupos  de

putra-artbicuiares &

Tabela 28

tastios

sen estas nanifestacles

tra-articuiares
zignificativa sntre

paciLentes  Com

Proteina SAA e manifestagdes

extra-articulares

MANIFESTAGOES EXTRA-ARTICULARES

PROTEINA 3AA {ug/ml)

preseiites

ausEnles

manifestachas



1¥.2.4.8. froveina 544 @ manifestacdes FeEnalisd

Analiss ds regressdc  linesr  nEo R Lo L ol R R
eetatistica entre proteina DRA @ urdia (b= R, AEs po= W,a6Y) o
creatinins 1t = $§,1%; p = @781,

MEa  houve diferencs estatistics sigriificative encre A%
mEdias de proteina SR/ pDara OE QUUpoR de pacisntes Com RAvels Je

wréia apaixo ou acims de S@mgodl (bt = ~1.

:'." : p on JE?:} . i L.'}:' :1 M
Mo Rouve diferencs sstatisztica significativa entre nivels
de protedins BARG 8 prasenga ou FEo o proteiouris oo nemnatileris &0

smdimento wringrio (tabels BEla

Tabela 26

Proteina SAA - Sedimento urinario

SEDIMENTO URINARIO PROTEINA SAA {pg/mi) £ p

nresente A, Hs 2 LEY .53

L.

proteinly L&

ALGEn e L A

oresente L eY %

FEmataria izl 9




REo  houwve diferenca  esstatistica significative entre as
midiae ¢ proteins S NOS grupos com 8 sem artrite peEriferica.
consiferando-se o pacienteEs com proteinuria ow Pematiria {Labela

27}«

Tabela 27

Proteina SAA - envolvimento articular e renal
PROTEINA SAA (ng/ml) £ P
ARTREITE
Fresente Ausente

Proteimnuria THLRE £ wE, 2 B4,84 & LZ5, 00 @, E WL T

Hematiris LS EA £ LEY L0V LEELEL & L0, a4 -~ i@

in

(V.2 8.9, Froteina 544 ¢ aliteragies IRUnolegloas

Gnalise o regressio nEo Fevelou associacio estatistica

zignificative antre protedna S48 8 YHE no grupo de pacientes  com

bituios de latex LQUuals OU BUPErlOras & Lai (o= B,.Uehy po= B.9%0.



iV.Z.5.~ Pesgquisa de amiloidose através da bhiopsia de tecido adiposo

subcutadneoc periumbelical

A pesquisa de amilldide atraves ge coloracsan pElo veErmedno

Congo mostrou-se positive em dols pacisntes {4,174, Este resultsdo

pEm permitiu andlise estatistice (tabels FE .

Tahela 28

Bidpsia de tecido adiposo
PESQUISA DE AMILOIDE FREQUENCIA {%)

positiva i g 1%
megaitiva Héa ERE R

TOTAL 4 LER




Mmoo faiguras 1 & 2 illustram & presenca de amiloide

tecidos empregadeos  como  controls positivo.,  apds  Ccoloragdo

vearmelho Congo & utilizando—-se Tiltros de guartzo.

Fig. 1 - Amiléide na pele a uz polarizada, coldgeno em azul (920X)

% - y

sl 23V e . ¥ ' 47
. ._f' "' e 24 v - ” ¢ 7 7>

Fig. 2 - Amiléide no bago, a luz polarizada {294 X)



As figuras % e 4 demonstram a presenca de amildide nos dois

Pacientes portadores de P,




#Au caracteristicas

pesteps pacientes enconiran-sg desoritas: oa

Tabela 28

enidemioldolo

Caracteristicas epidemiocldgicaz e clinico-laboratoriais de dois

pacientes com AR e amiloidose a bidpsia de tegido adiposo

periumbalical

CARACTERISTICAS

PACTENTE L.M,

PACIENTE F.C.A

ldade de inscioranmcs]
Tempo Jde Jdognca {(anos)
Frtggrio de progreszdo

Llarxse Funcional

Manlfestacdes articulares

HemogiobIina {(g/9i)
leucacitos (por wmil
glicemia (g/ i)
uredlia (mgsdil
creatinina {magsdi)
FEJIMGERTO Wyingri

proteinaria de Z4 hF

latey

F AN

FHS {mmi

Froteina SAA (pgimii

Tratamenta

femining
CEUCastide
a4

@

Dot ELMATLE

18,5
1: 158

megativo

corticoetersicde &
antiintiamatorios

mEo hormhnais

feminino
caUCazbids

sririte

ProOTELNUria &
Fematuria
o,
1 &4
isSlE
TE
FEE
cortioosterolrde &
antiinftlamatorioz
MEO NOrmHa L s




el

IV.3.- ESCLEROSE SISTEMICA

IV.3.1.— Manifestaglies clinico—iaboratoriais

IV.3Linile— doomedimento cutdneo

Escore cubinec

{0 escore cutines tobtal meédio Toi de 16.43 (2 Ll.8r. da
forma limitada, o ssoore cutineo total médio ol de 18,409 (2 5,923 &
na forma difusa, de 28,85 (2 14,743,

Houve difTerenge sstatistica signifTicativa entre as médlas

de escore cutdnes total para as Tormas limitada & difTusa {(tabela 36,

Tabela 30

Formas clinicas - escore cutidneo total

FORMA CLINICA ESCORE CUTANEOQ TOTAL

e ma ] Ny ] F R
S 7 Wi e

EEd ZE.O8 % Li, 74

fa
i

Godi p 5 WLEEL



Ledcome lanodernia

o

idimitada |

TOFima

Fod

Torma Limitada (50

Telennoitrias1as

e am

Forma jimitada (36

W F P

s g

Ay

sy sl s

gimgrnosticads am

o Ls

oheervades

D)

} e dois

et Fonacientes

{45, 3

Fal . BENCOC

g Dito com a Torma cdiTusa (2@, 851%) .

14 pacientss (IHEYNY, sendn

com & forma didusa {(H.05%WY.

gm 1Y paclientes (40, 7ENN. sendo

B cinco com a Torma ditousa (1Z,82).

T s

£k

it

[ e 213 S

COHnT =

Zom &



Ehis
IVLEL1.20— Acomedimenta vascular
Todos o= pECientes  apresentaramn fendmeno  de  Favrnawo

LGRS .
EvidéEncias dg esnvolwvimento vescular T &M gistribuidas
conftairme & tabela 31. Cada pacients pode apresenizss mals de  uma

manifestacdEo vasoular.

Tabela 31

Manifestagbées vasculares - E.S.
MANIFESTACCES VASCULARES FREQUENCIA FORCENTAGEM (%)

rt

HI
fot
EH

mioroul ceragdes gde polpas dig

ulcera de extremidadss

e g
-

&rean ispuiimicas exteEnsas

ausentes 14




INMBLI G- Acomedipsnto osteoarticular

Eatre os %% pacientes estudados., 19 apreszrntaram artralgia

1y

(4H, 1354y, mElLH St S e Tar am artrites LR R

T

i (LG, 585,

AL

prefergnclaimegnte de milcs = punbos B8 1% nio nenidifestaram sistomas

articulares (J8,446%) {(tabsla
Entre oz 5% pacientss, 2 BprERentersn mEROS BN Qarra

esclarodermics {9128

Tabela 32

Manifestagoes articulares - E.S.
MANIFESTACGES OSTEOARTICULARES FREQUENCIA PORCENTAGEM (%)

artraigia R dhéy, L5
At e o L5, 5
A, 4

gem zintomaz srticulares 15

%G 13

TO7 AL,

A radiogratia de mics & 0 punhos fol resaiizads im0 Sé
pacisnteEs. As principais alisrasgles snoontradss sstdo descritas na

tabgla 33. Cada paciente pode ter apresentado wna ou mails #ligractes

radinlogicas.

Tabela 33

Radiografia de maos e punhos - E.S,

RADIOGRAFIA DE MAOS E PUNHOS FREQUENCIA PORCENTAGEM (%)

acrostedlise
caloinose &

CELSOnOrose 4

mem alteracies 4

B i
i PO B
E AU



I, Z.1.8.~ Aoometimento pulmonar

i sintoma mals Freousnts fol dispnedes,
dos pacisntes.

O oenvoilvimento pulmonar fol avaliado atraves da

radiogratia
de bArax.,

prova de fTungsdo pulmonar g ecocacrdiogramsa com doppler.
Aoradiocgratis de tdras ol realizads em 57 pacientes.
acnados  estdo descritos na tabela 34, Cada  paciente  pode  ter

apresentado uma ou mals alteracies radiolooicas.

Tabela 34

Radiografia de torax - E.S,

RADIOGRAFIA DE TORAX FREQUENCIA

PORCENTAGEM (%)}

intiltrado intersticial
aumen tiy de FEs CEFOLsCHK
sam al teraches

-
-+

LTI




A prova de TuncHEo pulnorar fpi roalizads s;m 50 CERCILENTES.

=

Hg principais achados sstdo descritos na tabela 55

Tabela 35

Prova de fungao pulmonar - E.S.
FUNCAG PULMONAR FREQUENCIA PORCENTAGEM (%)

defeito restritivo 1% 2,78
gdeteitn obstrulivo i li.lt
1A Hé, Ll

MoEinal

TOTAL s 106

O goocardiograma com doppler ol realizado em 58 pacienten

g revelow =inais de hdpertensiHo pulmonsr em oito (Fe.H6TEY &0 cor

pulmonale em dois deles (H,67%)



IVLE. 1.0~ doomedimento rardiaeoo

For avaliadgo atravée do sletrocardiograma @ scocsrdiograns.

0 eslegtrocardicgrama Toi realizedo em 5% pacientes, Os

principals schados estdHo descritos nae tabelsx 3.

Tabela 36

Eletrocardicgrama - E.S.
ELETROCARDIOGRAMA FREQUENCIA PORCENTAGEM (%}

gistarbio do rFiimo Fi P
sObreCEargs e odmaras 3 i

alilgracac de repolarizagds

g alteracles

1

0 scocardiograma Fii realicado B8 g paClentes. £

prinnipals elisracoes obheervadas £ atribuidass & ED est&o descritas ne

tatels A7

Tahela 37

Ecocardiograma - E.S.
ECOCARDIOGRAMA FREQUENCTIA PORCENTAGEM (%)

biperisnssin sulmooar 3

sobrecaras de cdimaras b

disturiio valwvar I 1h &7

derrams pericardico ) 18.@
seim &l teragiics 15 B




V30160~ Acometimento Jdo aparelho digestivae

A oprincipel gueixa olinice fol disfagia, constatads em 7

clog paocientes.

G envolvisento do aparelho digestivo foi investigado

através do esofagograma, trdmsito intestinal & snema opaoo.

t smsofagograma fol realizado am

achacdos setio descoritos na tabela 38,

Tabela 38

Esofagograma - E.S.
ESOFAGOGRAMA FREQUENCIA PORCENTAGEM (%)

hipomotilidade ¥ 25,74

Pipcmoti i idadde g dilatecdn & A7 .14

dilatacic o Lk,

NG dea L 15 43 .85

TOT AL

L & AT e Transito intestinal

pl

ACHETVARE WM paclernte {4 8% apresentou diminuigcio da

e

DEClEntEn .

maotilidade intestinal.

O prnems opaco ol reslizado em pacientes & Toram

comnstatados oseudodivertiowios o dods deles (S.489%50).



IWM.3.1.7. Acometiwents venald

Fol avaliado stravés dos niviels o9 uré@iz. creastinines.

spdimento urin&grio & profeingria de 24

=

n

£ oureta serios fol determinads om 3% pacientes & ceus
pivets foram aemn meédis de 27.%4 (2 18, 53&1mg ol
A Cresatinings serica Tol dosada em 59 pacientes & geus

naveEls Toram ém medis de G,77 (& BL8)mgddil,

pacientes &

O sedimento wrindrio foi reslizado esm
apresentou-= sem allteragfies em ¥ deles (546,414, Leucocitldria fed
P

constatadsa em olto amostras (20,5200, hematdria em ocinco (12,827 =

proteindria sm oguatro (10,567 {(tabela I9).

Tabela 38

Sedimento Urinario - E.S.

SEDIMENTO URINARIO FREQUENCIA BORCENTAGEM (%)

isucocitaria 2

Pematlrda i
proleindria #t 18, Ed
T, 41

semn sl teracies




.........

& proteindoria de &4 horas Toi determinada smn 320 pacisntes.

Die valores obtdidos snoontram-se distribuidos na tabeia 4.

Tabeia 40

Proteinfiria de 24 horas - E.S.

PROTEINURIA (g/dia) FREQUENCIA PORCENTAGEM (%)

ate L,@ 7 21,88

suEETLE W20 P A

TOTAL e iaa




IV.3.51.8.— Ouéras caracteristicasy faboratoriais

IV.3.1.8.0.— Caracteristicas DLioouwamicas
1 nivel de hemooglobinsg Toi detersiosdo nos 39 pacientes e
apresentou valor médio de 13,8 (2 1l,é6)g/dl.

A contagem de lewcdocitos, determinada em 59 paciaents

ey mEdia de FFIL i 2 por ommnd.

£ plicemis Toi dosads em 52 pacaentes @ apressntou

CrdovE k

mgdio de Y175 (& 18, 8Imaldl.

IV.3.1.8,2.— Caracterssticas imunclogicas

& prova oo latew Toi realirada em 3 pacienites @ mOS oL g

megativa em Lonos,

0 Fiab fod determinsdo sm pacientes &

Ly i

A

nositive em 27 deles (7,950, com titulos entre Li%8 & 1Li4084.

& pesguiss do srticorpo anticesnbromners 7ol sl AT ada @

pacientes & mostrou-sze pozitive em sehe delss

“,E8W, Todos oom &
Tourma Limitade da dognoa.

B pesguise de anticorpe anti PR foi reslirzada em L

pacientes & resultou posilliva amn BEls deles (F7.275),. =2endo LrEs com

& Torme limitada 8 trés com s forma difussa.



I¥.3.1.8.3.— Frovas ¢e atividade inflamatdels

IV.3.2.8.3.1.— Y

Fol determinads &m pacienteas & aprss

de F5,170 (X 24,67 ymm.

IVL3.1.8.3.2.— Froteana D66

ol dozada em 7 pacieniss B oapresentown

A I RN Y | (B

IE R mIR]

MiveEls

FLVELE

mEd o

REp L e



clinico—laboratoriais relacao

IVv.s.2.— HManifestaglies

proteina SAA.

IV.3.2.1 .~ ¥HE

MEo

megdias e VD

Tabela 41

diterencga estatastiios ificativa

as formas limitada & difusa (tabsla 411

VHE & formas clinicas

FORMA CLINICA

a1

£




Arialise sstatistica ndo revelow difgrengs zigridicstiva

erntre as méddias de  VHE  para os seH0S m&a Sl ano CaLy femining

= ~i.1l43 p = @, PHI.
b

Fridgi lse O rEQIFEREAD NdD evidenoliow assooisagdn estatisticos

o ;..1 o

gignifticative snire YHD &  1dade de  inicio da doenga (o= 1,808

Moo houve azsociacEo estatistica siognificativa entrs =

tompo de doencs pars & forma dimitads (o=

Houve associacdo estatistica significsiiva sntre

tempo de dosnca para a forma difusa (L= 2,870 p» @044 .

setatistics s=igniticavtava entrs VHD g

FiEo Bouve SBsconag

sntre as medias O i 3

geCcore cubdnes totail (b= @,4601 p o=

mrmsEnca oW nED de proteinuria {t = 1.3l p= 6,34 8 presenga

51
i

4] b,agal.

)

ou ndEe de hematuria (o= -1, F



IML3.2.2.0— Frofeina SAA

IV 3. 20200 Frotedrna S50 & Tormnas clinlcas

ge protedna OA0 Pras Tormas limitada @ difuse (tabela

Tabela 42

e ms

433

i :

i

a5

3

Proteina SAA - formas clinicas

FORMA CLINICA PROTEINA SAA

{119/ m1)

14,95

L PE ok

= H S p = ©,BELE

v



IVo3.2.2.2.— Proteana 54606 & grupo contreles guanto &z formes ol inicas

MEo houwve diferenca estatistics siamificativa esntre

u

mEdias de profeina BAG para o= pacientes com B9 & grupo controle
= ol Sy pF BB,

Mao nouve diferencs estatistica significetiva entre
medias de proteina SH6 na forma limitads oo relaciso ac grapo cor

(tabela 45,

Tabela 43

Proteina S8AA -~ grupo centrole e ES1

PROTEINA SAA (pg/ml)

arung aontrobs




Houve diference estatistica significativa ertre as medias

ga proteins AR na Torma difuss em relscdo ac rupt controle (tabsia

Tabela 44

Protaina SAA - grupce controcle e ESd
PROTEINA SAA (pg/ml)

o controle 18,458 £ 14,351

8 i, Wé & 74,31

ER— &4, B p < @, E8L



.
£

IVLBLZ2.2.3.- Protedna BA4 2 variaveis epidemicldgicas
HEo houve diferenges estatistica significativa entre as
médias de proteins 564 para 0% seqos masculino g feminino (b = &, %4y

4

p o B, )

agas calgastides & nED cauczsoide (o= - Ie1ls

=
i -

i

n PIAraE an
p = W,27) & para © tempo rign HHaEr Oa Mas TOFdEas limitads {4 =

B,057; p= &,%7) & difusa (L = @,86; p = W,41;

IV.S.Z2.2. 8.~ Froteina 5AF & acomstisenico cuiidneo

pstatistica

fAndliee dE reEgressso ndHo revelow as

s

sigrnificativa enltre os nivels de proteins O

:

i & S OO et AR

total (t = L,41l:3p = #,17:, leucomglianodermia 1% = 1.d457 p = B.3%),

maloinoses {t = 1,13y p= B,.56; ez telesngigciosias AR I V-

p o= B, 67).



pomes
LRI

IMLEL2.2.5.— Protedna 5688 2 scomgtimento vasoular

Mo houve as

it

oriacHo estatistica sirgnificative entre os

mivels de proteina BA8 e envolvimento vescuiar moderado ou grave

-
5
i
i
I

izguEmicas gxtensss g Giceras e sxtremidades) {(itsbela 45,

Tabela 4%

Proteina SAA e acometimento vascular

ACOMETIMENTO VASCULAR FREQUENCIA PORCENTAGEM (%)

presente

ausente o minimno 25 i, o7

TOTAL 7 i




IVL3.2.2.6.— Froteina SAd g scometimsento osteoartiowulae

MED  houve diference estatastica significativa entre os
riveis e protedina LAY & Dressnia {311 rido tie s trite

SEy o op = 8,75 8 radicgrafia de mEos e punnns

periferics (L o=

pormal ou com ailteraglies sugestiveas de ES (o= 1,711 p= 0,057},

IV 2,27~ Froteinsa D88 & acometimento puimnsrse

WEr houve assooilagdEo estatistics significaiiva entre os

nivelre de  protedns 360 2 radiogratisa de  torax com  alteragdes

sugestivas de ES oo nlo (6= -@,3%63 p = W@.533) ouw presenga  de

irmTiltrade puimonayr intersticisal (o =
PEm howve diferenca estatistica sianiticativa entrs oB

niveie de proteina 568 & funclio pulsonar noemal ou com alteragles

FE (= —@,Ed p = U, HI) & presengs ou ndo de

§ oAt B

Aatribuidas &

Mipsrtensdo pulmonsr (4=

IV.ZI.2.2.8.— Froteina 540 2 acomsbimento cardiaco

Mo houve Ssssociscdo estatistices sigrificativa entra

mavels de proteinse 544 ¢ eletrocsrdiogramsa normal ow com albteracd

atribUidas & BES (¢t = ~1.7@;: p= @,0%YY) 8 scocsrdlograns normal oW oo

alteracies



IN.FL2.2.9 .~ Proteina 588 g acometimento do aperslho diopstivo

Miao houve diferenge estatistice significativa entreg o

de proteins DR e sscfagoorama rormal  ou con alitsraciies

10w e

atribusdas & BEY {t = ~8,57; p= @,5%34).

IV. 3. 2.2.18.— Froteimna S84 & acometimento renal

Aralise de regressiic nde revelou associacgiEc estaitistics
significativa entre proteina 544 e weéils (L= ~#,E5; p = 6,88 ou
creatinina (b o= @,4ls p= 8,35},

Mam houve diferepon estatistica signiflcaltive s&ntre as

medias de proteina DHAR para o8 pacientes  oom ou sem hemataria (O

= @,187y p = @,
Howwe difersnca estatistlics sigrificative entrse as meédias
e proteing DR para oz pacientes O ol =M proteinuria (tabela

A}

Tabela 48

Proteina SAA - proteinaria

PROTEINURIA PROTEINA SAA (pg/mi)

presen e LAEET o3y @l

ausents Iin &% & 1é,H2

L = ~g,Zh (s IR w17 8



LG

IV.F.2.2.11.— Frotedina 560 & VHES ouanto &s formas clinicas

Andlise de regressio n¥o revelouw associacXo estatistice

zignificativa entre proteina 54846 & VHS  opara as  formas limitada

(bt = §@,1é6; p= @,87) & difusa da dosnca (L = L,55; p= E,21).

IVL3.2.20105.0— Froteina DAA & alterecles imunolidgicas

Maio houve diferencs estatistice significativa sobre  as

medias de proteins 584 para os pacientes com anticentrimgro positivo

ou negative (b= -7y p = B.484) B para os pacientes com anticorno

~ 7 i positive ouw negatlivo (b= @,531s p= 8,780,



IV.3.3.— Pesquisa de amiloidose através da hidpsia de tecido adiposo

subcutineo periumbeliical

M opesnidiss de amilolde atraves de coloracio pelo vermelino

Congo mostrou-se negative em todos oz 39 pacientes com ES.



Discussao



V - Discussiao

A distribricde desta casuwistics de 47 voluntiarios normais
mostrow predominice do osexo feminino es relacio aa Masoul ing  Nna
proporoiio de F.%:1, da raga caurcasdide (F5.74%F em relaggo & nEe
caucastide (ZI,76%) & meédia de idade ds 535,5F anos.

Fete grupo controle apresenta ceracterdisticas semelhantes

gxo & raga predoninantes, kem comne Taixa etaria Zima b ar

R

auanto ao

souelas apresentadas pelos grupos com AR e o5 em getudo.

0 rivel sérico médio Sa proteins B0 de 15,44 wgimi
ropresenta o valor maxime da normelidade Dara  Lma populacio geral
sauddvel, conforme propesto para & téonica  de ELISA wvitilirzada
(O JVEIRS st =1, 199470,

Grdaline estatistice ndc revelow assotiac®o significativa
entre miveis de proteins 54 gquanto s0 £8X0. Faca ou ddade.

VEMEDA et al {(I%EY} n¥o encontraram diferenga significativa

nos niveis de proteina $A4 entre 05 sexes.  Lontudo,  observaran



L

concentracties crencentes dests protedins pars cads dfcada da wida. ds
2@ om OY anobs.

& pesguiss de amildide atravées da blapsia de tecido adiposs
periumbelical em dez paclentes oom ostepartrite resultou negativa,
rorrohorando sua prevalincis ouase nula em individuos nEn portadores

1991y MEDER et ail.

de condicdbes predisponentes s amlloidose
i¥921.

G distribuicio dos pacisntes com AR nests casudisticos I Sa W
Me BERo Toi o de 411 & sepuwiu aguela demoriix na literatura, Comn
predominio do feminino &m relacio an mascuiino na proporgEo de 1,d A
421 para Tatzas estarias inferiores & o &anos (VANMDENBROUCKE st 21,
1984, MEDER st &l. 1992).

Chuants A FaGaE. oheervou-se pregominic  da calcastide,
representada  por P78 dos pacientes. Estes valores S50 roMimos
aqueies observados por MEDER et al {19951 Bm  fasuistica nacional
recEnte., com FY,.4% de peolentes considerados Como mEertencenites & rans

DA A

A idade de inicic da doernca foi de 41,27 anos. similss

anuela descrita na literatura {SaMakn & AR 0, L9E%) .

0 tempo de doenca foi em médis de 11,20 anos.

0 tempo de dognge mencionado na literatura & de N A Emo
doiz ancs (MISSEN & TaYLOR, 19%5&), podendo em media ser de 11 a id4
anos ao disagnostico da amiloidese secundaris A G (MISSEN & TAYLOR,
1966y ROERG et &l. 1987 LOFREDS, 1991, Desse modo, neste esiudo os
pacientes  com AR podemn reprassntar um grupo e FismCO 0 DEra o

pyvmlvimento de amiloicose.

T2
(hianto aos esstéagios de orogressio classificacHo Tuncional

da AR, houve diferenca estatistica sigrificetiva entre eles. &



mediana dos estaglos de progressic for dgual & trés @ & mediams das

clagses Tuncionaizs foi igual a dois.

Dabe-se que & classe Tuncional pods GHOFrEsSSar & resosEta

umeros Tatores. como fisioterapia, medidass ortopgdicas, terapduiica

&3
)]

adeglaada. L} compromatLmen o A TuroEo nE gh NECESEARLahentE

truturas srticulares & musculotsndiness

m

progporcional & 0 lesio das es

2 ] 1945y

m
i
M

acomstidas mna & (STETMNBEROD

Firtrite periferics foli constatads m
FManitfestaches siirasrticuiares da AR estiveran presentes om

EVLEL doe pacientes, distribuidas entre nddulos reumatdides (12,88,

ceratconjuntivite siccse (Z@L,83N) ., infiltrado pulmonar intereticisl

@ wvagculite de suliremidades (Z,808) com freguéncias em geral

inferiores aguslas apresentadas por DOERS e
O naivel médio de heaoglobina fol de 12,92 g/dl. fApenas seis

pracientes apressntasram navels de hesoglobinae entre %.% o 18,5 gfdi.

zugerindo a bairxa fraguinoisa de anemiasa neste Qrupo.

- contagen de lewcdcitos foil sn o media de B TS 71 (S
menbm pacisnte apresenton leucopenis.

masal Trez macienies

£ glicemis midnl i & fisd

ram naivels e glicemisa entre 130 s 140 wg/di. Um deles

,1-,

3
b3

presents

ewvinluiyg ooy disbetse tipo 11 sendo neoe
antidiabaiics oral en dias alternados perea tontrole da glicemia.
O nivel médio da urdiz foi 21,1 mg¥ & o nivel de crestimins

e
NP o

lsuwcooitdria am

Foil @, 78mgy. Observou-se hematlria em Z3,F
e proteindeis en 25,80 daz amostras.
0 achado de leucocitidria 3o foi conciderado mas anslises

estatisticas subseguentes porgus relacionou-ze mals & contaminagdo



conntatadas

Wrinaria oDor ssorscHEs vaginal e &
pousteriorments.

das amostras @

A8 Treguéngias de  hematuria, &

mroteintria emn 5% delas foram supsriores aguelas constatadas  por

para proteindria.

LOFES (1991), de 1Z.94% para hematdria e 9.7546%
A mrotelndrlia de @49 horas apresentou mivels médios  de
1,170, Spernas um pacients tinha sindrome mefrotica, atingindo niveis

inGria de Z4 horas.

ce L, 0g & prot

Mo Gouve assoclagiEo Lingar tlisticamante significativa
erhre mivels de wrdéla & Creatinins para OB grupos com proftelndria &
hematilria.

BOEREZ et &l {41987 coestataram slieraglfes ag sgdimsnto

urinidrio assocliadas ouw nEn & perda de fungdEo reral o com omenor
Freguineia, sedimento Grindrio norsal e Tuncdo renal alisrsda entre
pacisntes com AR, Assin, &m geral, pro@tegingeia g henatlsia podem ser
indicaedores de glomerulopatia ainda gue sem comprometimento ds funcio

ramal .

& provae do l&texn Toi positiva em ol dos paclientes.

similar & obssrvada por NEDER et &l (19921, com  &1.7% am casuistica
rnacional & inferior & demonsireds por SBOERS et sl (L1987, com 89% de
positividade para este fator am portadares  de AR de g depenn
gErandinavica & média de idade de 63 anDE.

0 FaN apresentov-se positivo em 260N dos pacisnies.

Esta positividedes Foi supesricor & 2 observada por LOFES
(1991, de H.7TL e interior & demonstrada por BOERED et al (1%87)., de
ALY em portadores de AR

#=OVHE apresentog-se oo ndvels médiogs de 47, 87mm.
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Entre as condigBes reumdticas de origem intflametdria, oomo
AR & EE, de um modo geral & VHS em nivels superiores a 2%mn  se
&SE0CLEs & atividade cldnica destas dosngas (COBTALLAT & BoMARA, L85
DAV IDGOMN & MELSON, 15743,

AYHE tem-se apresentado malor entre as mulheres em relaclo

aps  homens & avmenta gradusalimente com & idade {DAYVIDSOHN & NELSON,

STy . Entretanto, rge g estudo P = Comprovou AESOULACEHT

eztatistica sntre YHI, sexo. ldades ou soropositividade para o fator

rEetmE Lo
4 [N Y T g Y] diz Vs sigrnificativaments silevada sntro
paclentes com proteindria reqguer anaiise culdadozDa.
Sabe-se gue Méa varias caussas de protedinderils nae AR, como aso
e antiintlamatdorios et Pormonals LRI ) & STOFF . LEEL Y,
giomerulopatias associadas & AR (HELIM st x1, 198B&1. amiloidoze renal

{ERMEROSRS & Ola, 1984 GERTL., 19987, entre oubtras,

Fara interpretaciic mais adequatia destes resul tados seria

recomeEndado o seguaimento clinico destes paclientsEs, bemin oomo &

Furng = terspeutics.

momitorizacHo da atividade de dosnos,

A oproteians SDAR mostrowu-se significativamente elevada mos
pacisntes com AR eam relacis o grupos controle,

Mo foi comprovadsa associacio entre niveis de protedins 5448
E =mENo, Faca, idade ou tempo de dogsngx.

CHAMEBERS st &l (1983) ndo constataram diferencas nos naveis
e proteins 568 em relacio ao sexo ou tenno e doeEncR. entre
pacientes com AR @ nivels normals de protedms D-reativa.

mostrouw-se O uitilidedes como dndice de

i protelns
ativigade inflamatdria na &SR, corrglacionando—se & presengs  de

artrite periferica guandd &n nivels inferacres ou aguasis & 188 ugroml.



Hi-

provavel ous estes resultados possan ser atvibuidos &
Taida de lingaridade da curvs tragada 8 pertir da concentracio de
protesna bBas versus absorbdncia & 458nm, utilirada neas dosagens desta

cEo linsar sntees

Fimste sstudo nEo se constatouw 2EsQCia
proteins SAA & YHE ou navels significativamente elevados de VHE em
pacientes com arivrite periféarica. Estes resulitados sugerasm oues & B
deve ser intsrpretada com cautels como indicador e atividade
inTlamatdria na AR,

Titwios sleveados de proteina 54848 sm pacientss com artrite

cranica da inf&Emcia em atividade foram constatados oor S0ME

BEMBOM (1980 & DOMHETIMBERG et sl (1788, tes auliorss SUDRFEm Que &
VHE o oa probteima DRAG ndEo devem s utilizadazs isoladamente pars
detectar atividade deg dosnca.

& profteing 568 tem zido considerads o mais sensavel indice
para monlitorizacin da ativaideadeg inflamataria em inumerass condiches
clinicas (CHAMBERS et al. 1983; SETEMNSEN =t al, 138%; MOZES et &l

138% ).

matudaram o8 moavels o proteans S548

T
@m pacientes acomelidos por AR Constataram gue sla representa um
marcador mais sensivel de inflamen®Eo em relacao & protedns O reativa

e posde ser il ma monltorizaeaclo da atividade da dogsnoa.

NEGC FOr & constatadas anEsaclagiien estatisliicas

zigrificativas entre nivels de proteina 544 & manifesstagbes extra-

E)

articuliares, salteractes do sedimento wrindric ou sorcoositividade
care o fator reumatdide.

CHAMBERD =t &l (1783 também nEo Jemonstralral AasS00L&05R0

tre proteina 5808 g soropositividade para o




Mecte sstudo & determinacio da oroteins 508 mostrou-so de
valor, mals sensivel gue & VHE na caracterizacio dos pacisntes Com SR
® ma comprovacdHo do snvolvimento articular nesta condiciio climica.

A blopsia de tecido adiposo suboutadneo tem-se destacado por

.

mar de Tacil edscugHco & vem sendo aplicads com bons resultados =

1l

partir dos sshutdns inicials de WESTERMORK & STEMKVIST
Lim closm Shigtivios e eg b frradye i b o eataeleceyr &
fraguincia da amiloldose secundéria entre pacientes comn AR atravéds da

de  tecido sdiposs psrlumbelical. coloragio pelo veroslbo

acdan & luz polarizeada.

Fol realizada uma variagho da téonice original proposta por
WEDTERMARK & STEMKVIST (1973%). Fol colhido um fragmento de tecido
agiposn, técndics ezsta descorita pelo mesne autor {(WESTERMARE et 2l .

1989y, Eete material pode ser armazemnado em Tormol & posteriocrmsste

mrocessacio [k i & obhtanciic das iTEminas, E D TEOUErEndG Tinacdo
imedista, conforme a bidpsia por PUNGEo aspirativa.

Esta tEonica resulbtou positive pera pesguiss de amildids em
cois pacientes (£,17%), mostrou-se de Ffacll sxecuclo. nfo reguersnoo
prepsro prévio do paciente ouw internagdEo bospitaler 2 oo foram
conslatadas Ccomplicaches.

Pe acords com & literatura a sensibiiidades ceste mgtodo tem
variado de  H54YW TBREEDVELD &t al. 1989 a 1Edn CWESTERMARKE &
STEMEVIGT, 19735,

CRFILA et &l (178410 e LOPER (19%0) Comprovaram presencs o
amlicide no aspirado de tecido sadiposo de pacisntes cudis Didpsis

Fretal havis resultado negstiva. Estes  aohados  sugerem = slevada

sensibllidade desta tédonica para o diagnodstico de amiioidose.



A bilopsls g tecido adiposo  Lambes tem o mostrado alta
soperLTlioldads. ARILA et &l (1788) constataram 1080% de especificidade
para eshe método.

Mertiar  paciente do gruapo controle  gpresentou amniloidoss
através desta tecnica.

Foram reslizados estudos & microscopia oOptice & oe luz
polarizada. & uwtilizasdo £ies fTiliros ila RIRE: Sk A dw ressal Tou B
propriedades anisobropicas el amildide, pErmitingo TRy Tt

raracterizagdo gestes depdsitos, 985 QuUais B o Ein 1) vErte
gegmeralda. Us Teixes de coligenn. gus podem apresentar coloracdEs

wzverdeada & luz peolarizads induzindo & reswitados Talso-positivos,

con ewetes Filtros  apreseniaram CcoloraoG Rl . permitindn  sRa

r oamaidide (YIDAL. 1987 HLUMENFELD &

L]

diferenciacio

b

Ghasm T FCE reslnl tados falso-nmgativos, pogsibiidodacd
sxistente poardm nHEo objetive deste sstodo, & conduba mars adeogusdas
seiria resebtilr noveaments Didgpsiras de tecido adiposo ou submelter o
cagients & metodos mals Invasivoes. pringipaimente quando houver forte

suspelta clinica de ampilioddose (RLEME &t &L, 15877,

resulitados obtidos meste esthodeo guanto & presengs dwe

AR se aprodiman deduelss obseryvacdos ooe

s et &l (LB

MEDER =t &l (1% . com

Sy b

entire D,88 8 &,.49%.

freagquinoias varldvels

BEztimatives elevadazs de dincidemoia ow pravalencia e

@ LAY,

aniloidoss secunddrisa & 4 wvariando de

LAY, FROMISMN & DUV IMEM (129985,

descrlias por

(1994 regueren uma analisgs mals detalbhads.




URZER (1979 utilizou bidpsia renal. téonics semsivel porsms

iva & de mencr wbtilidade em estudos de Lriagem. Fealizouw tambén

Y

Ava

microscobia eletrdnica, elevando, &Esin & osossibilidade de deteccio

P

fragueEntia  de

s

da  substingis amilidids, atingindo
patrientes oom AR,

- s —

FEAMNIEN & SUTINEN (1998 mencionaram presencs de AR

erosiva no grupn de pacientes com prevalincis de amiloidoss de 1

FROKAEVS =t &1 (19%9E), constataram prevaldnoias plevada de

amiloidose entre homssns (884 & sulheres (63, 5W) com &R, idade soclma

ge G anoz 8 mador Treguenocis de dnfecgdes do trato wrinario, as

guais podemn predissor & amiloddose. & sndotodinsg da “Escherichia

coli? (. ooli} & potents indutor de resoosia de fTaze aguos bem como
de amiloidose sxperimental (RHUSEY ., 19932,

RDiferencas gensticas & ambientais. como alte freguEnois de

I

infeccMes doe trato weindeeio por D. coii tamb#m parscemn sxnlicar

[

prevalencias elevadas de amilpidosse entre oriancas polonsgsas AT
artrite crdnica de infidncis em DONMparacRO oom americanas (FILIFMWICE-
SOSNOMSES & BAUM, 1988 .

U oresultado de prevalinois da amiloldose de 335, 18% obtido

11 sntre pacientes com AN, talver possea ser atribuido a

codnt m&ior tempo o dosnga, formag Clinicaes MelE AQrESELVLE,

fatores,

utilizacio de duss Téconicas de Didpsdis, embora = auiors pEo Lenha

Enoantracdd assgilacsn sstatistics signiTiceativa entre esltas varitavels

g & presencs de amiloidose.

Pemess modo, pode-—se suderdr gue a D10psila o T RALROEO

periumbslical & um metodo simples, de Facldl sxecucio. baiso custo, de

aplicapilidade #m estudos de trisagem & 2 dotado de gsegnsioilidanes



prodima & de teonicas consagradas porém maig  Anvasivaz,  ooms &

Bidpsia retal.

como o resultado obtido nEo parmitiu analize

pztatistice &m relacio &y varidveils  oliniope-laboratorisis, &5

caracteristicas dos pacientes com bhidpsisa positiva foram comparadas
Com ANUElsSs SesCritss ne llteraturs.

Fmbos 08 pacientes erasm deo sexo Tenining 8 com idade de
inidoio da dosnca na ouarta decada de vida.

GAFNT B OFGR (L9860 descreveram amiloidosze secundaria & 4R

em quatiro pacisntes pertencentes 80 S8XO0 masculino.

LAAESD et al {1984) gbhservaram & proporgEo de 1,631, M1
B TAYLOR (19840 & RIOURKE et a&i (L701) constataram & proporods ode Sai
gntre swlheres o homens acometidos por esta comolloacdo.

fluanto a idade. wvariou nas diversas caswisticas de 40 anos
CERMEVASRA & Oika, 19643 & oI,7 anos  (MIGDERM & TaYLOR.D 125463,
considerando-se a ldade ao diagndstico de amilioidose. Levando-se em
coenta que o temso de doengs nestes sstudos fol sm togone de 1L & 15

b. @ idmde de dndicico da

anos, podendo atingis 19 anas (GERTI,

goengs varioms de ol B anos. Tailds gue deoinl s meédiza de ldade ano

ivicin da doengs nos pactlientes deste sstudo.

&5 duas peocientes pertenciem as classes Tunclonsis 3 ouw 4 @

ap mstagic IV de progresssic, sugerindo doenga greve & de svolugEo
prolongada.  Estes achados s3Ho similares aoueles enconfrsdos goe
diversos autores (ARAPAETS & TRIEBE, 1%&63p BEMHRMEVAEARA & KA, 17045

LOWES, 19%1p MEDER 2t xl, 1%%3).

Ouantao & manifestagcles articulare amizas apresentavamn
artrite periférica, evidenciando a gravidads da evolucdo dia Ak,

‘a3 B oda teErapfutica uwtilizada.

apesar dox longos tempo de doern



Us  narvels dg  hHemoglobina & de  leucdcitos no sanpus
periterico mostraram-se dentro de normalivdatis.

ARAFAK TS & TRIBE (1963) ndo encontraram correlagio enire
niveis de hemoglobina e ocorriEncia de amiloidose  em paclientes
scometidos pels &R Entretanto, ENNEVARRS & OK&A (1984 constataram
aremia em 2,357 dos pacientes com esta complicoac8o,

g rmivels de glicemis foram de 100 & 135 mogsdl. Uma delas
evoluiu  com disbetes tipo 11 & ubtilizagic de baiwes doses de
hipeglicemientes orals para controle da doenga.

Embora digbetess mellitus tenbe sido oritérico de exclusio
deste estudo, & pacisente portadora de &M g aniloidose secundaris

1

apds o diagnastico dests complicagio, por izso

e

desernvoiven diabete
néic ol exciuida da casuistica.

Dabe-se oe longs dats que & denominada degeneracdo hislina

£
:

dag ilhotas de Langerhans € decorrente de depdsito amiloide no
pEncress de ldosos g disbheticos (COHEN, 198701,

Fetudos recenbtss ddentificaram a amilina ou polipeptideo
amiltdide da lihoita come sendo un produtoe sintstizads pelas céiulas B
em condigBes pormats. fazerdcio parite dos oardnweios secretados oom &

agpfes da Insdlina.

imsulina. Farece ter eTeitos modificador

) .

vaspdilatador & hipoccalcemiante (MaciMNTYRE, 199%; aMigo, 1

Embora amiling Tenna Tungles Dlologicas, ha svidinoias gue
possa contribudr Sars & patogeEneses da diabegoss Lipo 11, zumsntando &
liferascyEoe de glicose pelo fYagado, 8 indurindog resisténcia periférica

& ansulina (JUOHNSON et al, 1%%3). 0O asumento da swa produclo parece

e raapongdvel pela deposiclo de amilodde no pEncress dos diabeticos

fae
i
ot

.l
[N
it
%3

{JOHMSON =t al. 1992 BRETHERTOM-WATT e FERLI, HOGE  SUA

al
L
i

poxl dmeriraciEo  (JOHMSON st 21, 1989y, Ceros
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diab@ticos apresentam depdsiton amiléides gus podem ser esos

avetands algumas llhotas o disseminados atingindo & msioria delacs
THEDTERMARE . 1972) .

Depdsitos amildides constituidos por amilina foram tamben
detgctados a8 inumeros tumores de origen soddoring, COMD O CASCLMOME
primonay  de peguenas o lulss,  tumores pancreeiicos  produtores  de
ingulina, gastrina, glucagon, calecitoninag, horednic de crescimento,
peptides vasoativo intestinal (WESTERMAGRE st &l. 419773 BRETHERTOM-
WETT st oal, 1993531,

etudos recentes tém revelado niveis plasmaticos de amilina
pErOporclonaimnente reduzidos auanto M Lo ! tEmps o= OEmrCa,
congiderando-se oriliangas portadoras de disbeiss insulino derpcndsnie
(ARIFOTO et &l, 1%%3).

Prermes Foarmea, & Al ioldoss ABBOUiada E- ] diabetws
caracteriza-ae por ser localizada, restrits ac opEnoress (JOHNSON st
&1, L70%; MAcCIMNTYRE, 198%:; &FIEL. 1993).

Ertre nativos americanos  téEsm-—se reveslado incidéncia e
prevalféncia de diabetes supgricores dguelss chiidas para & popualaciEo

amerioana mdo dindigens (RITH-MAIRARIAM &t @wl, 19933 STaHN &t al,

195%).,  Desss  modo, complicactes decorrentes oo diabetes, 20Mmo

retinopatia, nefropatlis, doenoa arterial pErlTerics TEm wido

dezaoritas com malor freguEnois sntre estes nativos (FAREELL =t =2l.

—

1993y FPREEMEM & HOBEY, 19%3: MUNETA et al, L9935 GUIGEING & FaRRELL,

1995, Ertretanto, presencs de smileodidose Toil guestionads em ums

coasido, & bidpesis rensal de o um pacisnte com insoficdidncia renal

sgoundérlia ao diabetes (GUIGGEINS & FaRRELL. L
MAaTHAN (1%93) em artion de revisgdEo sobre diabetes & IU&E

compilicaches tardias nEo menciona amiloidoss enbtre 2las.



Desze modo, aniloidoss sscundaris s

(BREMURT &t al, 1%a8;,

cdoengas sistémica

en argdos como O rins (GUIBGING & FABRELL .

FAFa QU gue reguelra maiores estudos

depositado, peeguiss estes ndo reslizada por

pacisntes deste sztudoe

Lima das

Era

a—
o

costeriormentes disbetss tipo

evolugio & sindroms nefrotica,

secundaria & dosnga e basg.

fhaanto manifestacles rensis.

=

MivELs

GOrMoTeEnsas . aprezentavanm

giscreto saumento de crestinins

ey e dmsEr by W indric

proteilniria o hemnaliris.

Lism das pacisntes manifssitou

compativel com sindrons nefrdtica, atimgindo

hores 8 & outra perdsa pouco relevente . de B350

Sabep-se gue TN (ERNNEVARRS & UKG.

comn amiloidose seocunddaria & &F aprosentam

comt proteinuria até naveis netfroticos oo

diagnostice de amiloeidose (LE SR, LA, GERTE,

contbusic

reral

realicada en oceasifies selescionadas. Deste modo,

remal e oA analilise do sedlmsnio Wrilnario tem

¥R

indicadores pegta complicacio.

Hematitiria miICroscopd ciliinmgdiruria

o
]
FE]]
-

s constatadas

Frogusntensnte

OBAHA et LF78H .

2

diabgtes
alulad=tatilw
155
guanto =&
e ten
anreser o
acometidsa

Eetes achados

mmbas &%

cohstatou-se

[RI=E =]
i, %0 de protedna
241y
I964) &
disfuncEo renal

insuficigncia

prooscdimEnto

melliitus como

Gnasicon&sr depdsitos

parece sevy condigo

naturera o amildéide

autores.
amiloidoass @

por o AR de longa

sugeresn  amiloidose

pacientas &ram

Ureéda LR o las

protedrmurLa i

protelca uriniris

@m
2 horss .
YU

dos pacisntes

manifeasta

invasiva @

"

avalilacio de

Frarmigk

Hicdo wutilizadas Ccomo

& oDroteirdris podsm




LOF

(1954 comprovond assocliacls sstatisticas significativa

fig

entre hematuria /o0 proteindria ¢ opresence de amlloidose sssociada &

#iF

i
il

Ay cluss paoientes CEHm (&1 £ mmiloivdose. ouisan o

"y
L

e

envalvimento renal. mostraram—se previamnente o disgndstico  como

Toda PR

maior risco para ssts compliceofo, pelsa presencs de slieraches ao

sedipento Win&rio. Uma delas com sdindrome nefrotica, NEeCcEsSsSariansntp
teve anddoeanE e =2 investigaox gjian to & possibilidade o=

amiloidose secund&eria.

Estes schados sugerem gue o sedimento wrindrio wmostras
relevante na zuspeita de amiloldoze. Entretanto, & precisc resssaltar
aue  ha outrass causas de les¥dc ressl na AR, come glomerulopatias
mempranosa & mensanglal , associadas & propria AR O HELIN st oal. 1WES,
glomaerulonefrite por Ig A& (QOMEN & BORDER, 1982) ou secundaris &0

tratamento com sails de ouro, Drpenioliamzna (HELIN et &i, 19867

FORFELA et al, 199@y OMETTI MUDSG et &1, L19%90: CANTABREL et al, 1591

g antiinflamaltdrios ndo normohais (CLIVE &

a1

Huanto & prove do latss, sostrou-se positiva Bm ambas an

RACLENTaE .

ERMEVARRA & Oka (1764 comstatearam lddtsd cositiveo em o4, 7%
doz pacientes con amiloidoss secundaris & O,

GERTE i KL {1550, ertratarto, DREErVAran mERTT
prevalincia de soro positividades para o @ fator reumatdicde entre
portadores de AR 2 amiloidogs secundaria, 8m comparacHo com aoueles
pacignies sem g2sta complicaciHo.
foavaliagdo da stividade inflamastéria foid obtids atraveés

4

gdas determinaciies da YHE & dosagem da protedins S0,



Uma das paclentes apresentou VHE abailvg da médis para o

grups com AR 8 a outra niveils acima da medis,

-4

AT S gAY iy & TR {19635 ¥t S I @ R
gstatistica entre YHE & ooeorrincisa de eamiioidoss.,

AN SSRGS & OES {(1964) ponstataram VHDS de 8% mm sntre

pacilentes com 88 2 amliloidose secundaria.

GERTE & Y LE {LFPL TR COHBE DY & AW
eztatisticamente significabtivas entre VHE & tedas de sobrevida de
ingdivaduos com amiioidose secundaria.

G oproteins 68 & considerads wm o sensivel B o sspRolition
marcacdor de lesiEo fissular ow necrose celudar (BIFE &t a&l, 198%;:.

Aoternica de BLibA utilizadse meete sestudo & consigeracs de

mrerucEo (YAMADAe et

alta se

sibilidade. reprodutibilidades g ra

al, 1283y OLIVEIRG et al, 19943,

Umean clas pacientes apresentou nivel de protedns 5A8

A media do Jrupo com AR e oa oubtire nivel acima da msdia.

Um dos pojstiveos deste estudo foil avaliar uma poszive]

ASSOCLACED #ntre navels de proteina 5488 & anilioidoses secundaria.
Embora esta analiss rnidoc oode ser reslizads corgue o resultado nEo se
mostroat sstatistigamente significativo, com doils cases de amilodoze
entre 48 pacientes pode-se sUgerir gQueE Paveils elevados de proteing

=]

68  associados &  dosnga  de ienga svolugdEo 2 mesilor  Qravidade

Fepnresentam condicliss pravilsnornentes AT damenvolvimento dectx

connpl Loacin.
FomonitorizagEn dos naovels de pratesinsa 568 sa portadorss de

A, principalmente e aoometlidos por dosnos agressiva &8 de  longs

evolugio, pode sgr dtil oo scomoanhsnento clainlioo dog pacientes de



malor risco para o desenvolvimsnio de amiloldose secunddria  (MAURY,

Ertretanta,. Pd controversias  auanto & dmportdocia oda

=Y

proteina AR na deteoclo de pacientes com AR & amlinidose.

WEGELIUDS et al (1982) = MSURY & WEGELIUS (19%8%) constataram

corcentracfies elevedas de protedns S84 em pacientss  com &R
Entretanto, ndo comprovaras ditersncas sstatistica significstiva entre

cE nivels e DRGSR @m portadores de aniloldose secundaris ou nEo.

Fesultados =zemeslhantes foram obhservados en pacientes com a&rtrits

oronics  da inféncia &  amilipnidose & BEMSOM, 196y

GUREIMRERD st al, 1960,

entatizaram ¢ fator temBds,. oW SS81&,

FALCK et al {19%%
rivels oersistemsnte elevados de orotedna 5048 poderiam desencadesr
amiloidozse secunddria & AR, constituinde. sssim, um prE-reguUuisito
pars wsta comiplicacacs, entre owitros, como metabolicos g gengticos
(EUCK &t al, 1989%). Cstes autores destacaram & rapida deterioracis da
fongdo renal na amilolrdoses secunddria, proporoionsl a ndvels elevados

de protedina 55848, Estes achados também foram corstatados por M&URY R

{1585 .

Entre as proteinsgs de fase aouds, 560 destacda-se Ccomo &
mals sensivel indicadora de atividads de doenga na (AR, permitindoe
melhor orientagdEco terapiutics gue leve & reduciEo de S8Us NAveELIE &
conseguentemsnte menor formacio de amilodlde, modificando, assim ©
progrostice na  amiloidose secundaris  (PAURY & WEBELIUS,  19ELy
SR INMER. 12981, Entretanto, festores adiciomais sstRo snvolvidos no
desenvolvimento da amiloidose, visto gue mivels slevados de proteins

A6 representamn Um pré-reguisito. porén soments algunsg pacientes vio

|

apreeantar esta complicacHo (FaURY et &3, L9EE5.



Em orelacdo a4 avaliacio dos paclientss acomgtidos  por
nests castistica, 66,674 dos pacientes apresentaram s forsa limitada

a forma difusa da ES. Estes resultedor se aproximam daguelss

obtidos por Leloy (19d8) e SAFFPALI0-BARROS (19%7).,

Guanto ac sexn, houve predomanio do femining em relacac ao

masculing, na razd3o de J5.09:31. ta gistribuicHs foi supesrior aGuuela
obhservada por  LAaLLyY st &l fAFEE) ., de E.E:1l e anialoga  aguela

constatads por SH&MPSI0-BARRDL (1993, de S.,221.

4 razdfc entre oS sex0os MOSTrou-ss sowivalente entre

pacientes com oa forma limitada ou divusa. SAMPATO-BAREOS ( LW0
observow mainr frequinociz do sexo feminino i6H,5:21% ma forms limitads.

@m relagdao & difusas {(431).

f

O & ITEO

s

soidge em reis

1t

A

Houve predominio de rags C&au
cavcasoide, independents da forma clinica. FResuwltados semelhantes
Toram encontradgos por MARGUES-NETO & SAPRARA (17857 e SAFFAIG-BARRETS
CL99EG .

Ao omedis de ideds Toli ZHLEY anos 8 ogguivalente npas duas

Formas cilinicas de 5. Estes resultados eH0 EFoXinos: agueliss oblidos

erntretanto AT inferiores AUl les

por  BAMFATD-BARROS

phesarvadgos por LELLY et &l (19588)Y, gue

SO .

3%
£

O tempo medio de doengs 7ol LRWEY anos. ba Torme limitada =
media de duragio da B3 foi LELFE spos & na Torme gilfuss fod 7,19
ANOE . i i feErenda significativa sntre 1 rasultados pode

repreesntar meinor rogrostico 8 maior sobrevids doE pacientes Codan o®

Torma limitada da B3, obzervacdo teambém constateds por DML 0-RBAERROS



it

Chaantio &iD  @soore cutineo, aprEsenlou-sa com  difmereng

nad

wignificativa para as formas limitads, com media o

HiL

= L. ld, 8 difusa,
com midia de J2E,8H. Eetes resultados s aprodiman deaguelews descritos
poy SAFFSTO-BARFEOS (19933, & reiliteram a ubilidade deste método para
avaltiacido semicuantitativa do acometiments ocutinen, dotsdo tambem, de
slita reprodutibilidade entre diferentes observadores (CLEFENTS =t al.,
L9935 1.

Ly, fraguincias g lsucomelanodsrmia, caloinozse =2

teigangiectasiag foram eguivalentes &dguelas descritas na litesratura

(LALLY et al, 1983 LeROY =t 1, 1988 sSaMFAI0-BaRR0OS, L9953,

U Tenomeno  de Rayoaud g h g g presente  em 1@@%  dos

pacientes. Febta frequinoisa mogstrou-ge idéntica aguela constatsads por
SAPFATO-BAREDS (1993 & supsrior aguela cbeerveads por LALLY &t &l
(1988), gue a estimaram &m 65

Huanto s sconstimento articular, 46156 dos  paoclentes
apresentaram arbralgia = 15,33% manifestaram sririte periférics. dNa

radipgratia de mios & punhos howve predominin de sorosieciise em

Y odos peocientes & nEo foram constatstgss leslipe srosivas,

Fotes resultados 280 superiores aoueles obEersvados oor

ALY et oal (L9888 guanto & srtralgls e inTeriores agusles

e

et oal (L788) 2 SAFPASTGO-BARROE (19737,

&} principal grisi Ha wlamica relativa E apaErE L no

respiratoric foi dispndéias, observada em % dos pacientes., Fresengs

de amfilitrade intersticial & radicgraflia de Loras  em

peacientes representa resulitado zenslhants Aguele constatsdoe por

BAMPATO-BAREDE  { 1W8



Provs de funglo pulmonsr alterada. com prezencs de defeito

ili v o cirstrutivio il ol -0 g2 il fak, Ha T Cieses

verntilatgrio e

pacien e,

Paaul tados mrdxanos & e2ste Toram poy LARLLY et &l

(1988 @ OAMFRIG-BARRKROS (13

Aomresenca de hipsritensdco pulsonsr fol diagrnosticads  ao

gerocardiograma com dopoler es oito pacientes. LrEs com a Torme difuss

& oanen com & Torma limiteds da ER,  representando ZH,4TE dos

pacientes. hsta Treguincis fol inferior dguels descrita por SAMPAIO-

HaRROR (19%53), de 253,%EN.

e

Fara STEREM (1778 0 disgndsticeo de

pertEnsdEo pulnonse & o

pior  fator progndstico sntre paclientes OO # f ey ma Tamitada,

determinardon o dbito, na mailoria deles, em ci

—r s

Guanto ao envolvimenrnto cardiaco, cerca de 2594 dos pecientes

eyl =

aprgsentaran alteraglies a0 eletrocardicgrama @ 3% ao soocardicorama.

rEslll tados 8@ aprogdimam dagusles deascoritos oor LALLY ot

513

T ow SAMPATO-REFROS (L993).

A avaliagdo do comsprometimento do aparslbo digestivo

revelown disfagls como principal guelsxs clinice =6

gs resultados Toram

34

aiteracgiics ao esofagograma sm 57,145 deles. B

Ha b L 2

inferiores agusles constatados por LAbbyY et al (1938 & H6MPAID—

0 esrvadvimento do trato dintestinal MOS o s PETL

Toram ohassrvados

ororrendo en trds pacientes. Resultados ssmslbante

B

oo SEMEAT0

B R

@ avallagio do comprometimentso renal svidenciow nivels de

wirdgla g creatinins dentro da normalidade.



Hematuria ou preoteindria foram constatadas  eam BEL doz
pacientess. Us ndveis de proteina fores inferiores & um Qrame om 24
horas. Nog paclentes con lsvcocituris postesriormente se  confirose
corrimento genttal ouw dinfeogdc urinagria.

Em pacientes sem evidincis de deéficit de Fungdo rensl s
presenga de protgintria @& considerada fator de menor  scbhrevidsa
(DT, 19%@: STEEM & MEDSGER, 19%8:).

Menhum pacisnte apresentou orise renal ou proteindris em

vels nefraticos.

[

i

Clusm o =%:9 ceracieristicas laoratoriais, e &S cuas
pactentes apresentaram  anemias  leve ® duas  mosiraram legoopsnia
atribusds a0 wen de criclofosfsmids, SEMFALO-BERROS (1993 constatouw,
tambem, Dalxae TreguEncis de anenlia g leuwcopenia em suia casuistica.

L e e T e T

Anemia & considerads wm fator de plior progndstioos na £S5 O (BTEEN, 1598
BTREM & MEDZGER. 19983 ANDRADE & ATHA, 19911,

Meste cstudo o pacienites aprgsentearam Daveilis normais e
glaicemia @ a prova do latex resualtow negativs &8m Lodos agueles em gue
foi realizada.

@ positividads do FAM o em TN dos pacisntes mostrou-se
intermediaria entre 82,.14%,. constatsdo por S54MPFALIG-BASREROS (1%%3) @
ey, observado por MAREUES NETO & SaMadba (1785,

M opesguisa do anticorpo anticentramsro resulitow positiva em

dos pacisctss, todos com s Torma limitsda da ES. Resulitados

similares, conTirmando a alta esspeclificidede deste antlicorno na S

e SAMEATO-

foram comprovaoos tambdbm por MARGUES NETDO & ShArMAaRS (1R
BaREOs (1993,

Faa e A

{t anticorpo anti-Scel-78 ssteve oresente ss 27,274 do

in

paciegntes. SAMPATO-BARREOE (19930 constatou resultados semelhanties.



Meriticow associacdo entre presenga deste anticorps & snvolvimentos
cuténes mals intenso e extenso. bhem como reabsorcdo de falanoes, =

WRIIRNE™ et al

mED Brcontrol 2Esoclagdo com envolvimento vis
(L%EB8) anti-Sol-7@ sssocicu-ze & envolvimsnto cutineo. cardiaco &
presencs de malignidade.

Guanto &z provas de atividades intlamatdria, a VHS mostrou-
z@ ligeiraments elevada, com naivels médios de 35, 10mm.

Nao houwve diferenca estatistica sntre as médias de VHE para
as Tormas limitada & difusas,. Dem ocomo com relacdo &D 0 SEXH0,  FAana,
idade de inicico, secors cutineos, proteifpueris oo hematdria,

Howuwe diferenca sstaltisiicse signiticativa entre VHE & tempo

de doenca para a Torma difusa.

she resultadn pode representar o
cerater pEonrassivo £ irflamstorio desnts Fore s Cex OoEnoa.,
caracterizando tambdm, seuw pilior oroondsticoe evolotive.

m pecisnites =sen envolvasento rensl, ceardiaco ou pulmonse .
YHE elevado representa wn doz fatores preditivos de smenor sobrevida

CETEEM, 199y STEELRN & MEDSGLE, 1970,

Fie]

T

B protesri G apresenton navels glavados gntre os

G i

corrobxprande o cerdater inTiamatirio des

Mecienies &

Tod e wutilidades na

bl
=1
i

Esta prove e atividede InTlamatoria
raracterizacis das duss Tormas climicas da £b.
Uz pacientes com & forms limitads spresenbsrdom navels de
proteina BAA semelibantss aaueles do grupo controle,

Entretanto, noz pacientes com a Torma difusa estes nivelrs

it
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AL EmEnt também, prodimos agquel

com W

BERanMETM et &l (1584

Bed em paclientes com B, AR e

que, &mn geral, oF pacientes com ©H

proftedsns SHA & um subgrupo delss, na

2l

ENnre o AT =351 @hiv i

pacienhes

pacientes apresonhtacam dOBENC&

rometimente outines erxteneo. Estes

oroteina 388 na ED e SsHCClam &

smiloidose entre @ pacientes

intranssco na prodocico de proteans

dosnoe oS pacisntes com GLVeLs

te brabalno oorrohors &

F

{1784y, & classificacdo witilizads

{LeROY, 1¥388), cada wuma delass  oom

lgboratoriais & &volubtives,

diterenca entre of nivels de prote

pazientes.

3

MEsim. & Oroteing SO0

caracterizacio clinica. guer como

sugerindo svoeiugdo potencisliments

gm nivEils slevados,

AR ST LT

MEc Toram constatasdazs

de  profteinas red el &

acomstimenho =] viscerald.,

L=

mroteindri

amiloldose

mads

atividacs

FiE

T awvore ol

mostrou--se

diferencas

e observados enire 0 pacientass

Navels o proteins

& &, Observaram

ma e & LA

apresentaran mavelis elevados

vels prédimos dqueles sncontrados

R

Fil

&

o

dage LS amilolidoss., X

agrreEss determninada s W

ol &

alitor SLIT T En QU O M 4V D

1

Fica. A raridade da

e@ relaclonaria & wum deTedto

SES curta ouracdo da

giavados de SR & formas mals

afirmagbes de LDRANMOWEIN st &l

BN TOrmas limitada = difusa

L

suas caracterdisticas clinicas.

¥R R 4

Al

Lhas i i ThLE e tTasses

L

ama BA8 nestes doilz swubtipos

T

e

imdics de stividade inflamsiderisa
mE&lE  orave Oos pacienies gue &

signlficativas nog mavels

Tgr T . FACE . TN e CIOENLE .

ERE N -t & preEseEr o ol

ciom



1= pacientes com ES 2 protginucia pertenciam a4 forma

BUugerindo msior

difusa, apresentaram niveis elevados de proteinz

tofostamica

i

atividades de doenca. Estavam em  tratasento com oif
intravencsa devido & réapids progressdEo do srvolvimento outdnen =-0u
wisCeral .

Sane-se de lilteraturs gue evidénois de envolvimento rensi.

como PlpesrtensdEo,  oroteinlris & sleveaodo dos niveizn de uardia @

rgatining & fator de pior progondstico na |

MMeste  bratalho mdo S8 ComDrovoL

aritre proteina S99 & VHE, anticorpo anticentrimerc 2 anti-Sol-78.
Cuanto & pesguisa de amiloidoss secundaria & ED. resultou

regativa nos 39 paclientes submetidos & Dbidpsia de tecido adiposo

sulcutdnes perivmbelical .

eooami loddose assonisgs & £ zondigiEo conzidersds rera

(OHIL LN st =1, L98%Y.

ba  laterasturs e relatos deg cesos com diagrnosticos oe

realizado atraves Jde necrdpsisa (HOLE & WOHRTING ., 1%a%:

1F&T 7 .

F3 ou Didpsila culdoess (HOLIMaRN & R

P

Entretanto, a deposicio mmildide perioolégesno

RORTING, 196%], 2 ausEnodae de amiloide na pels (HOLIMAMM & EORTING,

I96%: LIHE ., 19&%y & 9 a Falts de informeaches s foram roslizados
procedimpentos gue perndtissem caracterizar o0 spiidide (R bt atii]o]
tratamento  oom  permanganato de  potdszico,  phlosuapesicor s LL,E 0 oo

anticorpos arnti-S5%, Ilevam a0 guesticonamnento s estes relatos e rasos

mdoatia & EE.

ze bratam de amiloidose A58 &



3 padrdo peri-reticular de denosicio amiloide & 0 mais

Treguents nas Form

= ariag & o periceldgenc. naz formas

primariss de amiloidose (HUSRY, 15770,

Eminmir & e=ta casusstiog TEri b resudtado negativa,

ami loadose &

soptiads & ES deve continuar sendos investioada,

tendo @mn
vista que Titulos elevados de proteins 386 nes formas difusas, doenca

inflamatdria de evolucdo prolongada,. enire outras, podem repressniar

condigies sssoniadas o oszenvolvimento de amiloidose e gus devemn

1=

malhor caracterizadss nesta condicio climica,



Conclusoes



VI - Conclusoes

1. A preteina S8R mostrou-se de wtilidade mna cearacterizacio dos

macigntes  com GR oem relacio Uy CFuDD controle. feeEm utcls Yo I E
identificacic dagusles acometidos ou ndlo cor artrite periférica. para

valores inferioregs ou iguais & 19Dug mi.

2 pewvs caswiztica, & ooorrencils o amiicidose ssoundéaris a o «@af

Hu

pesquisada atvraves da bldpsia de btecido adiposc periumbelicsl foi

g yag

S, 174,

3. Enfatices-se, & pertir destes resultados, s téonica de bDidosmia de

tecido adipose periumbesllical modificada, viillizando-se Tragmenios

nED asplrado, o gue sensibiliza & sus eTicatia.



4, A protedina S84

clinicas limitada =

82 COmD marcagora de

5. Mesta casuwaizstica ndo

amilaidose seounddiria

peraanebel dosl .

Mon Lo ne

g difusa gz Bh, dests em

prote s s

il

= e

EA S s Rl et ol il w T
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relagd
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o astudo

giferenciag
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chi
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teoido

erntrag as Tormas
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auometicdo Eiwl
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VII - Resumo

A amiloidose secunddrisa assscliagdse &5 dosncas  reumatic
caracteriza-se pelo dendsito de fibrilas 485, derivadas da proteing

J—

s@rica amildide A (855341, em delterminados tecidos & orgdo

ifl

{lz obRjetivos deste estuds consistivarn B2rm estabelecer  a

i

froaguesncia da amiloidozse me aetrite reumatdivde (&R & sscleroses

5

miastimics {ES) atraves da idpsie de feclido adinostc suboutdineo

abpdominal, determinss oo ndvels da protedins
amilaidose. parsgmetros clinlicos g2 atividade de doesnces an 48 pacientes

gy

com 4N e 2% om

Modoes foram submetidos & bidpsis de fTeoido adiposo. O
material resuitante Yol corado peElo vermnelibo Congs =2 analisado & luz

solarizada.

i
i

o igpsis o tecido adiposco Tod positiva em dois paciente:

coam Al (ALLTE Y. ambkos do sedoe fTenmlnino,  Com nivels slevados de

= dogrga de longs svolugdo. soropositiva

-3
s

para o fator reuwmatdide & resulitou negativa em todos os pacisntes com

EEte técnica vrepresents um procedimento simclies & senssvel

1:1

I teve @er reEcomeEndacs

para o diagndstico de amiloidoss secumodrid
odeEvico ao baldao risco de complicscbBes. Comng sangramenta & a0 menoe

custo gn relacio a metodos pais invasivos.,

A determiraciEc dos ndveds deg proteins DEE T

atraves da teonica de @niimalmuncsnsaico so 43 paclentes voluntédrios

sauddvels, 4o paclentes com AR e A7 com BEL,
Uu nivelis de profteina SA0 mostracas-se significativaments
@levados nos paclenites com &R osm relagiEo ao orupe controls = entre

agueles com srtrite peelférice guando comparados Coin SOUS1ES Sem estha

manifestagiEo, para naivels de proteldins BAA LnTeriores &

Erivheres of pacientes com B3, apresentaran a
e 12 & fTorme difusa.

Mouve diferenca sigrifigsiive nos navers de proteans 5S040,
tempe de duyracdEo da dosngs, ssooresg cubtdnes total &8 proteinaria e@m
relacao g duas Tormaz clinicas.

Bopproteins SAA & um senslvel masrcador de fase aguda oue

reflete o graw de stividade inflanstdria nas dosncas reunaticas.






VHI - Summary

The amvioid protein (AG) deposited in rheumatic fisecmpsms iE
derived from serwnm amvioid protein A { SRR .

The purposes of the present study were o verify the

Treguency of amyloidosis in rheumatoid srbfritis (&

o

Poand svetemino

sclercsis (38c) through the evaluation of subcutansous abdominsl Sat

bropsy and to determine the 588 response assooiated with amyicicozsis,

ciinical fTeatures and dissase activity in 48 patients with BE anog 59
with .

The Tat biopsy Soepimens wWwerg stoained  with Congo red,

amined for gresen bhilrefringence throwogb a pelarizling sicroscope and

showed positive resulis in fwe caucasiasn women with e (4§, 17N, high

Sed levels, long standing disesse proteindria and positive rheumatoid
Taotor and negative resulis in 5%5¢ patients

Congo red staining of subcutanecus fak tissus b iomeyY iz oa
il e 2l sensiltive et e Toaw t e iagnosis ot sSvstemis
amvyloidosis. L omay be recommended berause of  the low  risk oofF
complications from bleeding and lowesr costs than more invasive Daopsy
DrOCES e,

AT levels WS determingd Ly sl i phane B E Y TER

impuncassay in sers from 473 heslithy volunteers, 46 patients with FE

and AV owith S5%c.

There were significant differences in 5668 concentration
betweer HA and control groups and patients with orF withnout srtheritis
and Had levels wndasr (80ugsml.

The patients with 55c were divided in twe groups. 4 having

)

fuse svetemic

limtted sysiemic solercsiz (195350 amd 105 Rawving dif
soleronis (dBSod.

There were significant differencesz in B4R concentration,

mEar disease dwration, total skin score and proteinuria pbeleesn

o

anc dHSo grouss.

Sem ds & sensiitive sacute phase reac

inflammatory activity of rheumatic diseases.,
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Apéndice

1.- CONSIDERACOES GERAIS SOBRE O AMILOIDE

1.1.- Caracteristicas biofisicoguimicas

O amiidide,. substéancia ambrfs e sosinofilics, U En

sunmetide & andlise gurimlca, independente oo drofo ou ftecido o

Traches principsis:s

R
i

crrigem, &€ composto poe do

i} Fragido de &lto peso molecuwlar — constituidse por wna varledade de

macronzleculas COHRD Tibraonectina, reticuling = TragQmantos e
componentes nuclieares & citoplasméaticos.

oy
A= 1

sedEe e peso molecwlar entire Z088B0 5 BE,Da-rependenie oa
O e Em do material ami S iods, constituida principslinsnts peEias
B .

supunidades fibrilares amildldes, dag guais om variss delse se defins

a sEnuiEncia dos amincidcidos componentss (vide guadro .10,

A amiloidose secunddris CRrsSCLErLIa-8E DELa pressencs e

proteins Tibrijlar amildide A (AR, de sstruiura solecular conhecida &

Pi-teermimad  {BEESLRY

L3ty ol i CIERTE widade  em SLa

ivggEy  HUbBY, L¥2Zb). Fazem parte também do amilidides, mas sdo Oa

i

satrubura Lipralar, o componente as mroteocglicanas

£ oproteslns &8 2 um polipeptades de pesc moleculsr ao mecdoe

Ge SEEPDa. MNa maioria dosz depdsitos swus cadelis de Yo oaminodcidos Tem

validma na posicfo 3, alanina ma poelclo 97 g repressenta o fragomento

Me-terminal da proteina DA, constituids por 184 amincédcidos (6 FMER ,

1958, Entretantio. as proieinss A6 podem b peEEc mpiscular de 4 D8



&  F.L40@Da,  apresentando de 45 & Y4 residuos de  saminoacidos,
dependends da tHonics de g {do conslideracdsn (MUBEY .,
P98y WEGTERMARCKE =t a1, 1987, 1996).

Estudos & microscopls eleirdnice demonstraram Gue  as
Tibrilaz amiloldes apresastam  compriments de 7.5 a L@rin ., BED

tineares, -t

independente oo

-r.

puarificacic e

ubtilaizando-se
infravermelho,
(OOMENM & Cal kI,
£
estin organizadas
S|EUE E1H0S

LT e

lEminss preguesd

rama T i Catlas

par ity
ik
cristal

o

Tl s

=4 =y SO EC AN e ManELra [y L3..‘!—s LA “

teoido de origemn (LOMEN & COLKINZ, 1959,

do desenvolvimsnto de teondcas de eoaragio,

noentrag®o  dasg Titwdlias  amildides, deg estudos

Ll

e
3

s

atia Com Irados = Epepecirosconia It atry

proposto um nodelo Dars sUae Drgenizacdo sstrutural

1%5%: EONES & GLEMMER, 174681.
e depdgsitos amildides sz oroteinas fibrilarss
ma forma de lEmiras preguessdas empilhadas g oom

diculares a0 eido malior da fibrila., A termincliogis
ag # define a esstruturs secundérilis ozxs oroteinas.

e Ouad meoagmenteos de cadeiss policepitlidicas cispem-se lado 2 Lado
ate wma ceria sxtensdio, =2m ocontrsstie & o-helice, na gual 8 ocadela

polippotidics

wofrea

o i }

e

rotacio & direit {figura

1%

8“5{} r

Y
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Flgura 1 - Florlias amitdides pareadas e crgenizadas em l8mines de pregueado B. Os sitios de ligagdo das molécules de

vermselhe Conge estio represantados pelas harras escuras.

ztudos recentes, sntrstanto, wiilizando

X. revelaram gue nasgs Tibrilas amiloides ks um

sUubumidades proftelcas globulares com 9%

trutura f em algumas regifies @

e-ficlios em oubtras (FEPYS, L7984.

1.2.—- Caracteristicas histopateldgica=s & tintoriais

&

431

Tibrilas amildides compar il hsun & propriedads ole
persistires nos tecldes onde &8 depositam & el acumllo progressivo

3

pods set responsavel pelos danos gstrotorsis g funcionalis dos argldos

B
3

&

atias Hits

]

grganizacio  molecuiar  lhe  contere resistEnclia aos
processes de degrsdagEn = renadelaciH o edistentes nos  divereos

teoidos. /A eRplicagiio maas amplamnments aceils Das@ia-SE NE DreSenca de
conformagdo sstrutural laminar  pregueads B gus normaisente nEo
aeorce an vertebrados, mas exiete nos invertsbrados. Tal organizacdo

o difragfc de razos

empit lhameEnto  de



moleculsr se relaciona & malor resisténcis ao catabolisme LEoTeELnT 1n
wvive (FEFYS, 19EE.

O amildide cora-ge em rosed pEls MOMETO=1L1rE B0 . Heane

tambem com os corantes violeta cristal ouw viclets de mEtiia., atraves

de rescEo metacromatica.
Mm@ tacromasia £ um eventd espectral caracterirado Pl

abalxamento dos ploos de absorgdo pars conprimsntos de onda mais

{4

curitos, tendo como causs a fTormacio de dimeros., Trimerocs B tetrimero
pElo emnpllibamento das moléouias do corante,. dependente de malbr

contentragio do mesme (YIDAL. 1987,

4 amildide reage, também, intengamente com o 0 coraste

fluorgscente TiotTlavina 1. Entretanto. e coloragdo nEo apresenta

alto gran de especliiclidade {(COHEN, 19%6Fa).

AoutilizagEo do corants vermelho Congo, introduzigs por

@ posterior visualilzacdo & fluz polarizads tewm sido

Bernrhold =m

tecnica histologics mais enpregada & de smalor sspecificidade para
pesguisa oo amildide (COHEN, 1982, 198720,
0 wvermglho Congo € um  corante  pertencente a0 grupg

enzidine-tetrardico aconlsdo 3 duas moldodias de acido sulfasico

i

digtribuidas simetricamernte om ambos o lados da molecula lineEar .

Ligao®o das moleculas do vermelho Longo peralelamente s

i

Ldminas de pregueado B comnstitudidss [a1=J= Fibrilas amiloldes

{(figura L), através de Lnteracdo com ssus Qrupos hideoxiia, tem sido

sugerida para explicear o fenemeno de birrefringEnoid

el

gue @ amiloide apresenta ao Mmicroscopico de lur peolarizads (PLUOHTLER

L98Ra; FEFYS,

[5¥]
Lo
=

ot

Coritra

Dalye-g8  uE &8 microsoopia de

intTormagiies valiosas sobre 5 organizacio molecuiar @ ultrssstrutersd



Y

MACreascnlos

gde Filtros (YLDRL, 17871:

1

rimador - localizado abaiwe do cordensador, Tem b lfte

FEA]

i, [l
raracterisiios a8 Capacidades de apsorver fTodos o8 veltsres slaetriooss da

ragiacHo visivel de Torme seletive, deixeands Raszay 20ments BNEFGLA

~acllants  em wuma unica direcHn, corresponcdentes A sel Dlanh e

palasrizacio.

analigador ~ situasdon entre ss objdeptlives & as oculares. o LLLE OuaE
atraveesou o polarizsdor & plano-polarizada & sSsra absorvida o=lo

erte  a&n seu plano de

analizgadeor ao sg apresentsr  perpendiculas

poOlarizacio, Faie T @rioimnseris i es pela PO AR METLE TS e
onolarizadores = analisadores, constltuidos por clesces de plastico

laminadas, &m Qeral Dolimeros de aloool pedaivindlico coragias por ioado

~ooristais de 168do ow

ou sulfato de icdoguina. bDstruaturalments o mld
gderivadns =g depoasitanm entre &s molégculaz do polimera & ums distdéncis
de TLE Ao

Deeseas formns, o analisador & um podzrizador com sew olano de

polariracio perpendicular ao plano do poisrizsdor. dMestss condicles,

g
il
-
i
T

FYED DAaREEA Lz & Louma pelo analisasdor, MELH R sgndo visto
abservador. Haverd passagem de vz pelo anslisador tooda ver gues o
planos de polarizacEo deste & do polarizsdor sstiverem inclinsdozs um
@n relacic ao ocutro. & antensidade da luz ous 08 &IFraveESa SEBITA
ma<ima auvando colocados parsislos entre si.

Rl maturess R corpos  isotréopioos, P08 gusais s lu: 2
propaga ooHn & meEsma velooidads em gualguers direcd3o e oo dooen
apressntam um Unico indgice de refragdo.

Ha tambem corpos anisoitrdpicos. com propriedades Gpticas

LODEE MR



Dicroxsme — representa o Tenomene de absorgdc selstiva de energls

radiante caracterastico gos TLltros & outras sstruturas aoleculares.

Birrgfringdncis - gignifice a propriegade o sorssentsr duss direches

@k

o

de propagacdEo de 1wz, com um andics de refragio para csos uma de

FBE 1M, oE MEatEr Lol s isctropicos cirlocados entre
polariTadores o WAV w Tud=:143] alteracies & DI D &R g =] haz
poliarizada. senguanto os birrefringentes aiteram e@sita propanagsio =
oroavocan wm teillne caracteristics.

Moz corpos birrefringentes. com dols indices de refragdio,

ur pEependiculars ao oUhro, & LWME Dolarizada =8 mropaga airaves de

dois caminhos opticos diferentes. Desse modo, o Driiho sxibidoe pelo

obyelto birreiringents se deve & samdnhio aptico e

B

retardo optico. #Assim, &8 lur polarizsds ssi oo corpo oirvefringents
gm duas frentes de onde e a diferengs entre slas reprgsents o retarrdo

Sotion.  mBs  conssgudnolas g Tazse entre as ondas

mofmrdihe da blirretringéenoia

e T EnEn tam as cores caracteris

2P T ST R .

S
O corpe birretrinosote coloocasdn antreg o polarizacor @ 0o

analisador devs edibicr um médimo de bhrilbo oguando um de seus sixos de

DI D) § vla luzr polarizada gue o sbravezse B ROreEsntsr s 4% [k

gnalisador & polarizador. Uhama-se posigd3n de s=tingiEo guando s

=sbd orientade paralielamente s0s elwes do polacrlzador ol do

e R RS w

1t

analisador ® a bhirvrefringdnocias desaparecs, Tlosamgdo & ImageEm eSCirs

WIS, LWET .

Z BHRUE, @

igm da bhirvefringencis verds esmevralds & luz opolae

amzifdrde &G corado pelo vermelho Songo Frtea a propriedads de

pmrche gm e anferior oo igual o= 14,8 7

D

cerder seite coloracio o

& ERIVDEM, 1971, Tamb&s o trataments do te

CAG oDm pErmanganato o



potassio leva & 0 perdsa da  safinidade  da protelna A6 & da B

microglobulina pelo vermelho Congo (ELGHETANY & wat kM, 1k .
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1.53.— Componente F

Todas ag Tormas de amiloidoses. com excsclo dos depbsitos &m
placas imtracorticails da dosnga de Alzsheimer & deméncia ssnil. contén
o componente Foassocisdo as Tibrilaz amiloides, stravés de ligecgio

Mg he e

g componente P & idéntico & proteina sériosa

amntitide P (8HAFY, ume o-olicoproteins cairculante de peso molecular

SR GREls, periencente & famaillia das PENLrafinas & SUa DrFecursora.

e 5 24 ks

A micropeconis eletrédnica o componente F apresenta-
clamEirs  de unidades peEntsQormEls., O DURlEs  DoOEm BQrogar-ose Dars
Tornar peguenos bastles (COHEN 14 al, 19749). fepresentz apenas o

circo & L5% da masza Tibrilar, esta intimsmentes associado as fibeilas

mas nEo & peorte de sus esbtrutura (SEDMMER al, 1974y rEbvyw, LWB&Y.
Empora & concentracio de protedna S5AF nEo esteia aumantadz

come protedins de Tase aguds ou @nm pacientes com amilolidoss,  sus

estid  aumsntada resitee Andividuos, inglcando  ter um papel

ggpECciTico na amiloideogéneses,. O componente o inibe a  atividade
proteclitice de elastase 2in vitro & poderis i vive  sbuar como

imibiicior Brericatico, pesreencdo afnel nrotetor das fibrilas

smildides contra o proossso de degradacgio e oas

(FEFYVE, 1988).

kN

Tegormicas BENSLVEIE O Errimaliunoensaln 311

radinimunoensalc tegm sido viilizadas para guantificar a probteEins SeP

@ t¥Fs estabeslecido mivels sericos medios de 7,47mg il para irndividuos

Ll

s hecido  comduntivo ou

normairs, acometidos por dosngas  ditTusas

dpengas  infectocontagiosas,  independesnte da faixe stéaria. P s

meEdias signiticativameEnte Hig = elevados i@, 79 me el g foram

statados @ portadores de necplasiss. Embora a profgins 56, &asBosin




comn A proteina D oreativa, pertenca a4 classe das penbhrasinas, rndo ss

coemporta comno ez proftzanas de fase apuda na espécis humana  (BFEIMMER

HizNEAN & RORDORF-AD6M, 1%841, mes comporta-zg come tal

Toal . LWFW

IE:

nos canundonapes (BLIVEMN et al., 19%8&)
0 componente P far parte de metviz oroteica oo tepoido

oriantive. membirana basal glomerwlar & 0 s assgcia A fibras

giasticas em diversos tecidos & drgdos. Fol detectado sm Didgpsilas

HE

sinondials de pacientess com arbtrite reunatdlide ou osteoartrite pradimo

@t oal, 198387, Foi

& rEglides ondes A Sinsis de Tibrose oronioa (BLITLE
grcontrado Tambem na pele de individuos nornais ou associasdo &
dendsl hos amiidides, na& amiloidose HLIETEML IS, Lo ouesn plano.

amiloidose maculase (DAMLRACK & Sopal, 1948 .



1.4.— Blicosaminoglicanas e proteoglicanas

g2 glicosaminogiicangs (0GRAe) sdo cadelas polissacaridicas

compostss por anidades dissacaridicss repetitivas. Em geral a unidads

digsararidica & formeda por doldo wroanioo g hexossanins. Com @xoscis

do dcido hdalurdrico, todos os GAGs: sstio covalesntensnie Ligaoos X
wma molécula protelcs denominada proteoglicsna

Embora & presenca coe  GRks tenhs sldo demonstrescdsz nos

depositos amildides desds a2 décacz de S8, somente n0g WlTinog anos

sua parbicipscEoe ns anilloldogénese tem sido considerads

1[

Ha evidincias gue 640z esetlo oresentes em todos os tipos de

amliioldose. pisdenao gestar imtimamente asgucladas Bk Tibrilas

amildides (KISTLEVRKY, L1958, 1992y HUBEY, IS D

=

Sroics oo amiloidose apresentam hivels cinco & @

VETEeE SUupEFiofres &6 gricosaminogllicanas que 0 formalis. Ha predominio

da fracio heparan-sulifsto, sintetizada por celulas locals DU préximas

8 CARMEY. 1987; SHO0W st al. L1957

'\w_i

ﬁr

ape depdsitos amildides (LIMNE “
1987 hy FERFYS, 19EE).

Ma amiloldoze &0 hda acdmulso de hepsran-sulfato (M8, am
Lipg de protegglicana encontrada ma menbranas bazal. Este achado pods
reoresentar apenas Um epiferémenc ou ter wn pEoel ns aniloldogénese

(HISTLEVSEY, LHBEY A presencas  de HBPG, &m geral simtetizada

wltaneamente com  Oubtras Droteinags de  mEmirang. sLgeErse gues

& L B

15
[

procesee de amileidogénese posss eshar associado a wn distdrbic no
metaboliemo da medmnblrana basal (KISTLEVSEY, 1995
Oubra hipdtess sugesre & participascio do hegparan-sulfato na

Tormacsio das  fiprilas amildides. For  tratar-se  de om polisnion



Tiprilas

TOrMECErIa  um

picroambiente

(oHOM et al. 198701,

Tavordavel

DrQAaniragso

Laminar

15



i.5.— Froteina S5i#A

Feta proteins & & precursora da Tibkrils

A BLETTEM. L1786 WISTRIR N 1985,

amildides (rild
corstituide por 184 residuos  de  amincdcrdeos, apresentandoa peEso
molecular de 125808B0Da&a. & idéntica & protsins &0 &m Sa sstruioars
reimdria, sends  também  ums protedins nRo glicosilads  (BOHULTL &
ARECLD, L9998 WATSON et al. 199d),
& maloris deas probteinas AS bhumanes & constituids por cadela
alipeptidica contendo 76 amincacidos provavelimente resulteante da

& R0FrCso

ciivagen proteolitice da moldoula de 588 & renogEo e L

rarboditerminal com PR amincacidos {(HUSBEY & BLETTEN, 19303,
Imameros sstioulos incluindo lesfio btaissular (MOZED et al,

198%1, doencas inftecciosas {(BOHEIMBERSG =t a1, 197%; MabkAYaMR et a&l,

MIMATS st &i. 1993, drogas, &penitss Owamicos, NEODlasisc,

dogroas ioflamatdrias (BURHEINBERS et a1, 1780:; CHAMBERS & WHICHER,

b=

1587y BHRANDWEIMN &t al. 19843 HaAURY et al, 198%a; @ETENIEN et al,

1WER; CHAMBERS =t al,. 1%787) podem desencadesr & sintesg de proteinas

e

de Fase aguds, sendo as guatro mals importanies & proteins LBAR, &

proteins Corestiva, & o glicoproteina acida & o TiprinogeEnaic. E=tes
wetimiios, através de mediadores da reaposts imung, como antsrlesucins

i. imterisucinag &, Tator de necrose tumoral, 1ibsrados oor macrifagos

ativardos vHo estimulasr a producEn hepatica ge protowinas S8 (BTEINM et

SHCITMMER , 1994

Al, 1981 FosDaM et al, 1787: SHIRGHAMA & COMHEN, 179G

sha. AYFWEIL

Ginteticads pelos hepatocitos emn peraiodos de 24 a 48 horass.

HEUS MLVELE BAMTORLTED

ifi

passamn deg Lraceos & centonas de vezes g@levados,

dignte de sstimulos adeguados (SREIMNMER, 1%



Mo compartimentc vascular

[2]

prarticiias e lipooroteing wlta

A

JASEFMGN et &1, 19788:., deslocando as

apiz L das de HOL . Estudos

itas concentracies destas

;

cempnstrags ous

Gh5 & AR dea TragiEo HDL, nodendo estas er

o e

AEEQCL &~ S

i

(TracHo

il
o

ras aps Al &

b

iy witro &  in v LE T

spmorctesnsas opodem liberar

TEED ., BEP LNCOrnoragas a3

fibrilas amildides. hrados como o figaoo & oz intestinos gue
sintetizam apo Al & apo AL s3o tambern sitios de predilecico da
amiloidose AA (HUBBEY et &l. L%EE.

Filogeneticamenie sus estruoturs & allaments  preservads
entre oz vertebrados. &8 Dosicobss enitre o aminoscideos 54 50 45

mantém-se inalbteradas, Tato gue deve ser

srircta nEo mpletanente sscelarecida

1788 SUHULYE & ARNGLD, 19%8#).

TEE

0 protedins SRR Bumena

conhecidas (SRR & g4}, sendo SRR & mads

formas alélicas o & P assim cone DRAg. SEC
g apenas D68+ & amiiodogEnics (YAMADA,

)

(i pens ous codificam a protsana

curto do ocromcssemeo 11l o se comobem  de

proteina SRy parece tTer  fungdes

apresentadas pelaz demais proteanss DAS
P o)

SHCT MNEEF , WAETHOM &t al, 1792}, Embors

-t

s

Siafy o

&ry

miucidacia,

LT ietam

Ho oa

1o~ Farvticipagdio na sUupres

e hres g macrnfagos

important

USRS

Baoidei

{ il

e [3aaim| Bl

i+

SLETTERM.

quatiro  Tormsas

k&

abumdants, apresents duas

=RCoNDLrAadas ne Circulagdc

LiTamRe No

L&

braca

oustiro oo separasdos. A
£ & distintas drouslas

]
ERY

EERERT @t oml,  LWWEg

e protes

Prav @ doruima Hipdlesss &
atwando ns anteragio

SN




Eie

£ Farticipaoio e me el L emo e colestorol . noEto nFREC E

i

auamentands ertr

menrtal ldacde Bor Ooenias cardilovascularss

pacientes com doencas inflamatdrias

Do~ Farticipagio ne sintese de colagenase on

tecidos {(BENMBONM, 19881 SKINNER, 19%32).

o Indbig¥s in vitro da stivagdo plaguestsrls indurids meis Trombing,

sugerinodo, RET LI, L papel T e R R e ol e Ca Tromboemibalica

(LEMLTOHRAN et a1, 1996,



i.h.- Patogénese da amiloidose

e FE @ T B M s atravées g0 RERECI -3 VAT L RS DFOtELnas

=

sHE0 transeformfadas en agregacdos insocluveils com 2

PEeECUrS0rag solitlveld

tecidos

moyr folongl dag Tibrilas amildides, depositadas emn diferent

o

e Grofos, &inda nHo estiio esclarecidos,
Varios fatores t8m zido aventados como de imporbtdncia na

matondnese & amtlotdosg, seia a heredofamilisi 2 BECUWNgaria,

@i e el

Lo A profteinag precursora
Sabe-se ogue o amildide & formado pelo edwcgsso e ums
probtsing precurscra amiicideginica. sejla por sumento na producio. oo

proteins HAR eztd sumentzgda na

.
i

diminuicio de setl catabolismo.

ciroculacido de pacientes com dosngas  Anflamatdrisase orénicas, © 2 gus

Ernlice sua malor susceptibilideads & amiloidose &4 (HUSEY, 1
S. Froprigdades sxtruturals da proteins prECUrIors

Fatores patogénicos adicionais devemn gstar snvolvidosy coms
wEaFLaentes oprotelocas estruturails amsloldeogénioas, como s oroteins Bl
gm  humancs, canpundongos, coslhos, oL & protesna de Bence-Jdones na

amiloidoss A, entre outras [(HUSEY, 1992b: SKIHNMER, 19%2).

radacdc [nradeguade de presuriorss

i

aralises gquimices de protedinas amiléldes purificadass d

diferentes origens tm demonstrago ne eztas =40 Ccomnmstituides muitas

i

vEREE, por Tragmentos de sstrutures Drecursoras,  BUOEFIndo serem

resultantes de degradecio dncomplets. Estudos in vitro com a proteina



536G, aue pode ser  degradadae pela serins proteass dos mondolbos

hipttese, O Traghentos

nerando & proteina A8, TEm contirmado
rogul tantes podem sofrer polimerizecdo e formar s Tibriles amiloldes

et al, 198@; COHEM & COMNNGORS, 1987 HUBBY st al., 17081,

O individuos propensos a deservolver amiloidose secundaria
apresentariam  um defeito enzisdtico caracterizado pela deqradassds
incompleta das protsinas 5/6 em molaéculas AR, gue e BQIEQAITLAM
formanco as Tibrilas amildides. Em condicless narmais, entretanto, =
proteins 8AG & degradada esm Tragmentos menores QUE séo orontTaments
removidos pelag céliulas do sistema reticuloendotelial, tiEn yestando

1983 BEGELILS &t al,

protEins A4 pars a TorsacEo do amiléids { HLIZE

FEELm, proteslise inadegquadsa resultando  em  dearadagio
incompieta  das profeinas R s 0T ARS Do entar envolvida  B&
amilotdoginese. Ertratanto e nroteinas amiloides Titrilares
idEnticas &4z suad precursbhras  (por exemplo & branstirretina, B
microglobuling, alguns casog de aniloidoss By, denmonshrando gue &

fragmentacio RE0 & um pre-reslisits atmoiato ne anese das Tibrila

it

fRHIRAHAGMA & DOHEN, 197%; PEPYSE, 1788).
A degradacio da proteing Dee TaMEm  poods  QUOrTEr ARz &

formacdn das Tibrilas (HUBEY. 1383 @t =1, L9B@: COHEN X

COMBNORME . R R YD, LHEE HUSEY , oy el me irterior de

macratanons ( TakaHGEHTD =t &l, 178%1.
G, Fator estinulader do amiioide (FEAD
Hié evidincias de que 0 processp de aniloidogEnese ooorra m

gas oroheElnss DreCUrsarsE &

na primsicrs deles hd produ

[}
~
Ik
H
-
w
ifl
iit
iE
=g



Wt

MR, 17EEs) . 2.

na sequnda, & denposiclio do anildide nos tecldos (6

win periodo de duas @ guabtro senanas (COHEM & SHIRAMARA, 19720,
Ewtratos de tecidoes ou OrgHEos andioldoticos apresentsm &

propriedade de acelerar a deposiclo de amilidide. resuzindo sste L e

pars um ou dols dias (SHIFAHEAME & COHEN, L973). tEse periofo pocE sEr

gaminuido  para Foreas om células gspidénicas  intactszs ouw o2o

provenisntes de snlmais Com amiloidose. guando transferidas pars

[
Hi

inflamatoric. i

rerpptores As0gEnicos submetidos

pheervachse conduziram & SusEpeiia

& e win componsnts

b
o3
]
Ll

coeiular respongsavel por este efeld arelerador oa amiloldog@nese

{FEhe = atuanco provavelmente na segunda fppe dezte PIrinLEESL

CHILEVSEY, 1992,

(SHIRGHAME et &1, 19783 K
Fa evidéncias gue proteinss s carboudratos Tagam parte oa
componsicic bicoguimica do FEA ow ele repregsente um complexo de  varios

componentas oue perdem sua atividade biologios guando dissgcliados.

Erevavelmente & sintetirzado por célolas do sistems reticnicendotalial

sulmetidas & 2 estimulo irflamatsrico persistents, gn Grodos COho

-

fiomdo, bago,. rins (HUEEY,

FIES sutraicdo de orofios em vw&rias formas de amiloldose,. Como

AA, AL, TTR, doenca de Alzheimer aceleroun a amlioidose syuperimoentai

ipduzids do tipo A0 em camundongos (VARGA et al. 1¥8O7.

t

Macrétagos peritoniais de camunodonghs  oom amiloldose L

re  Jdegradar =

aprezentam slevada atividade de Fka, sendo
proteina BAG sm fibrilas AR Bm VAr1OE GrgEoe, incluzive nos locais
ande  @mla & raramente descrita. como nos o pulefizs o na oavidade
peritoniai, ondes o fator lisitente in vivo  parece 289 A haisa

concentracio de SA48 no periténio (BHIRAMHAMA et al. 135@: FluRs et al.




B~ Hiztacompatribilidade ¢ Imunogengtica

Ma wvidfncias clinicas @ laboratoriails de periiclipag@Ec O
fatores geneticamente deterninados na patogfngss da amiicidose. Czta
conplicacko & obszerveads em apenas 4% dos npacientes com amileldoses A
sssociada & gamopatia monocionsl. Diferencas NAs seguEnsias de
aminpéacidos da regiiio varidvel das cadeias leves e imunogliobulinas
poden estar envolvidas na patooiness, QUEr pEBELO maLor pmotenoisl de

Formar  laAmimas de preouesds B ogre pels penor suzoentic:lidadse &

a

et al, 178%

popUiscionais Tém revelado oue CEICES ciee @, EW dosm

porbadores de doengss imtlamatorias crsnicss desenvolvenm amiloidose

giferenoas nas

Gf. FILIFOWICS-BOSMONEKS et al (1970

fregquinciae de smiloidose entre cirlancas polonESas B amErlicanas  oom

ri

i1

srtrite crénica da infdnoas {(ACLY) . #HeEsim, ma Inglaterrs &

Frequincia de amiloidose amomciada & A0T & emo worno de LEL, P E

& prara (MAFR&TYE g1 al, 198%).

Fetmdos Unidos esta complicagdc
Ma amiloldoseas PAmErTE pE &1 LA gvidénoias de

Entretento.  na  amiloldoss

compronetimento  da dmanidade
euparimentalmente induzida pels cas@irna &M Linhagens O Canundongos
CEe s temose obsercadoe compronstimento Gos tinTaoitos VO SUDNFEERLOIES B
proliferacio dos  linfTocitos B, @m ocompaxracic  como LIinhagens g
rEsistentes & 0 amillioidose. Os  autorses gspeculam gue um umion gEn

regu larlsa & remnpsts  dog  linvocitos B & camoama D o=

snzimaticos responsiavels pela degradagdo e protesns SAA (SCHEITMEBRERG

1YY, 198@: COHEN et i, LP7H; UL CRHUTZEN et al. 1%

i e

PDeficidnecias de dmunoglobulinss s@ricss, pas
laf = lgAa tém sido demonstradas esn portadorez de 601 & amiloldoss

sEouncdarin, Ccontriuindo para nenor soprayida deshte grups sm o relagso



il
R

Sopuele Lo MAvEls POHTmEL S Ches imunoglabulinas {ROSTHUF R LCE

PENI

oy

STEWIDE et al., 1988).
B procursa S8 um mEaroador Genstion Darse 8 amiloidose AA tem

suiminade em resulitsados controvecrsos,. BOO et a&i {I%EV)Y snconbrarsm

signifticativa entre oresenca o matic @ ode DHA polimdefico

SEHOULACED
o gen  gue  codatica o componhente P g amilmidose =m0 CFL&aRCAas

[

foram enconiradas  &n

portadorasz o ACL. Cetas cbhservagiies

CELangas MortE—amseriCanas, podercdo renresentar GLie i #a i

polimoriico & um marcador genetioo da oamiloidose SpENES HA poEll

o

wATHD b al, 198%).

ritanic

iado GitTersenias

Petugos de histocompatibilidads &8s =
nkp significativas na  Treguénoiz dos smtigengs HLA entre individoos

nortadores ou ndo de smiloidose Al (RUBINGW & CIWER, 1982 .

PMOUEY et al, (1788) observaram maior prevaldnoia do M-

g omenoy do FHLA-0F wrbre  pacientes  OOm artrite reumatoide 2

n

amiloidose quando comparados com Indlvaiduos saudaveis.



0 quatdro  abaixo  apresenta a patogeness  de amlloidoze
stuyalments aceita. com basg sm evidéncias clanicas. lasborstoriais @

@xperimentals.

PATOGENESE DA AMILOIDOSE AA

asfimido adecuado

\/

¥ 104 estimulo
adeqado
florlios AA »
E’-‘l %}: <& FEA <& SRE
&
T 475

AMILOIDE |

IL1l - interleucina 1 HDL3 - lipoproteina de alta densidade 3
FNF - fator de necrose tumoxral FEA - fator estimulador do amilsdide
ILé - interleucina & SRE - sistema reticuloendotelial

8AA - proteina sérica amildide A 3AGs - glicosaminogliicana
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2.- TRATAMENTO

Mo n&  btrataments especifico pera & amliocidose (LIS EY .,

Ma amiloidose ssoundéeris as doencgas InTECCDLRsEas, & Cura ow
mo ocontrole terapfutico da patologila de bease oods  retardar Sua
prograssao CCOMERN,  19gE) ou levar & regresslo hdstologics dos
depdelitos amildides (BORNBAFKER &t al, 1¥dse). & oronificscio da dosgnga
pode  redurir a sobrevida dos pacientes scomstidos (BOJAS et al,

4 g

R & N I

Fotg-ae oonestatar regressdio deg manifesiaclss Claimico-
iaboratorials atribuidas i amiloidoss AnGe tratamentos BSOS
convencionais come realimesntagdEo (LEJOND et al, L9981, utilizacdHo de

homogenados hepatloos o Wia oal (RIRRITELE N et &l 198D inln}

teracfutics com citostdticos (MOOY & MEYE
O wap da colochicina tem-se mostrado wtil na prevencdo dos

atanues fTebris agudos e das  les3c renal,. besm come na redugio ds
proteirmiria e melhora da fungso renal em estagios netroticos go
anveivimento rensl na febre fTamilial do Mediterrinen (RAVID et al,
1977y ZEMER et &l,. 19%21.

Ha& ftrabalibos sugerindo, pelo menos =m algubns casoas, &

utilizagio de cochicinsa na prevencHo & 9 reversso da ssefropaiia em

pacientes con amiloidose primdria (HAVID et al, %771 ou secundaria a
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para  SOMHELMEERG

Ertretarto,

colohicing mostrou-se ineticay 3T

parientes com smiloldose prisdaria apods

A owtilizacEne oo dfimetil

imduetrial, primeiranente introduzido

sxpearimental am camundongos, Len-se

com amiloidoses priméris et al, L%

# febre fTamilizl do FMediterrines (REVID

amiloidose ssounddria o DHEG

Ma

amiloides, oue sgrlam

1WEEE . et tarapdutica

Folaterals pOouco relevantes, @xceto O

ey a g

Exih
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[af T TR 3 e i hora TuUurmoHD

amiloldose spounddrias & &R (HAVID et al,

OHTOSMI &t al, 1509 OLiiFey et

CDUHE IMBEREG & FPEREMAMBOCD, 19825
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EMMER

EEDECie humans (S

R @ reditar gue o UuEo

cOomumen te enpregadas

sentndaria & Al {EARDNER.



Atualmente oz corticostertides  tém  sido wutiiizados =m
esguenas para Lratamento ds amiloidess orimsrie (AL sassociadeos &

g it resultados

citostaticos, prefersncisinents &

promigsores  {PEMEON, £ YR . 1983 MabROMHGRANM, 178&5 LEVIN

& CHORAT, 1WET:, porém sew uso ilsolado na amiicidose secundéaria

L

g

dosngas reamaticas tem-gg mostrado ineficaz (G

g KNLE, 19¥%1).
Oz agentes citostaticos sio congiderados o ubtilidade no

B

trataments de amiloidoss segcundsria As doencss ditusss do tEcids
conjuntivo. s a&loguilantes, ocomo o clorambucild,. no tratamento da

{

amiloidoze secundéria & AR (E SLUND &t &6, Y MDY & MEYERS,

LE8Ey MAUGRARD et al,. 19981 2 sespondilite arnguilosants | ISLAS-ANDRADD

gt &l, 19d6; BERGLUND =t =i, 1987 téEm contriowido para & melhora,

getabiiiyagdFo  ou menor  deteriorscdo de  funcko renal, bem oomo

O UMD et om1

controle da atividade da doesnga de bhase

MEYERS, 19Boy HMAUGARES st sl , 1998,

Resultados favordavels sobre a funcico renal Toram oF

LEHND st oal,

com citostaticos slouiiantes, como a siclofostamidas §HE

LRy T Toom #

AFEE G, gom meibhotressete (TIETIMEN & asiRE

;

asgoclisards maelphalan & orednisconsg {ISBLATS-AMNDRADE =t al., L9841 1o
v [ b

tratameanto el amlloidoses sacuntddaria 213 Hoenoas reEumAatioas.
Ertretanteo, d relatos de casos de progresssdEso de amilodldoss com
deterioracdo rapids da funcdEo renal, culminanco  sm didlise Dy

s lante ranal, ARBEALT do tratamamio e citostiaticos =

ZET ST

¥ k]

corticostercides (IBLAR-ONMDRADE et al, 1%8o; BERGLING =€ al, 1987).
Medidas de =suamordts oome uso cuidadoso de divrgticos ma

insufloidncla cardiscs, minsralocorticdides na insuficifnoia supra-

e viase abreas

renal . traguecsstomis na meacroglossisa com o LA

superiores, esplensctomni s nas didtesss henorraglicas mmd e s



decorrentes dos  depdsitos

indicadas  para  atenduar o0 =intoms

amiloides em tecidos & froRoas (6

fuanto an envolvimerto reral, maniiesto atra- de sindrome

nETrotion, poods ouiminar es insutTicidncia renal terminal  anesar oo

tratapento. Disdlises e transplante renal podem melhorar o DT GE T L OD

doe pacientes sconetidos (JHCOE et a1, 197%) ALEVEDD & SHPROGS, LY
CANTALUPFT,  198d; HEERING et al, 1989; SOHHEARTZ et =i, &

Jelugdo dos pacientes transplanteados pode ser smelhor oue souels dos

nacisntes mantidos em didalise orémdca (RIEVEDRD & SHARBAGL, 19%8H1.
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Prontuaric para artrite reumatoide

L. Bome

S Bexo ( masculing /) Temininog

G.- Race { caucasoide J nEc caucasdlds )
&, Tdade de inicio { anos

Tempo de doencs ( anos 3 F

[EH
5
H

fnamiesak

-
i

e Buwame Tisico completoX

.
i

Ba- Classificaske radioldgics®

F.- Classiiicacic funcionali

if.- ManifestagHes articuieres ( artrite periteérica (1 ow
articuiaghes) / sem aritrite 1%

il.- Manitestacles extraarticilares.

1L2.— Exames labBoraltoriaiss
s hemograma complato
s Glicemis
# Lals SBrica
¢ Croatininga cerlica
s cedimento uringrio
# proteintuia de 24 horas
@ prova do lstes
* FaM
s veloclidane de hemossedimentacac (VHES

¢ cosagem dg proteina DA

3.~ Hifdpsia de tecido sadiposo subeoutinen periumbedical:

R s )

‘ regfizados na mesma ocasifio.



Prontuario para esclerose sistd8mica

i

i@,

L.

Homer

mewe | mascuwlino S femimino g

Haga | caucasgide 7/ n¥o cauosRsoicds
ldade de inicio { anos )

Tempo de dosngs | nos JX

rorma clinica § limitsda /5 diftuss ¥
Sramnessl

ame fTisico completol

goomabimento ontdneso:

gscore cutinesn total
Diopsia de pele
leucomelanodermia
caicinnse
telisangiectasias

PoomEtimento vasculars:

Fentmeno de Havnaagd
microutopractes e polpas digitais
neLroze SXtenss

goarticular: &

Scometimentn on

artrite periférics
artralgis

Garra esclerodérmica

radicngraTia de mEozs ¢ punhos




L e Aoometimento DU Lmonar:

o radiogratie de Lorax
s fungdo pulmorise

13, BoomeTimento cerdiacos

» goofagodrans
s transito intestinal

® ENema GDhaCi

8. fAoometimento rrenals ¥

* Urelis sS&rica
e creatininag sg&rica
e sedimento urindrio

&« protelndria de 24 noras

18~ Edamss laboratorisais complenentarces: ¥
& PEOOOTama

s licemnis

o pFova go Lates

3

e Fab o { qom Tigado de rato J o ooom celulas MHER-E

¢ pogagemn da proteina DA

17.~ Bidpsia de tecido adiposo subocutinece perivmbelicsl®

* reakizados na mesma ocasido
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