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CONSIDERACOES INICIAIS

A amiloidose compreende um grupo hete-
rogéneo de doengas caracterizadas pela deposi-
cdo extracelular de proteinas fibrilares insolu-
veis, organizadas em conformac¢do de folhas
beta, resultantes do enovelamento andomalo de
proteinas precursoras (BLANCAS-MEJIA;
RAMIREZ-ALVARADO, 2013; WECHALE-
KAR; GILLMORE; HAWKINS, 2016). Essas
fibrilas acumulam-se no intersticio tecidual,
promovendo desorganizacao da arquitetura es-
trutural normal e levando a disfungdo progressi-
va dos 6rgdos acometidos, em intensidade va-
riavel conforme o grau e o padrao da deposi¢ao
amiloide (MERLINI; BELLOTTI, 2003). Entre
as formas sistémicas, destacam-se a amiloidose
por cadeias leves, associada a discrasias de
células plasmaticas, e a amiloidose relacionada
a transtirretina (WECHALEKAR; GILLMO-
RE; HAWKINS, 2016). Na amiloidose por
cadeias leves, cadeias leves imunoglobulinicas
monoclonais apresentam instabilidade confor-
macional intrinseca, adquirindo propriedades
amiloidogénicas que favorecem sua deposi¢ado
difusa em maultiplos o6rgaos (BLANCAS-
MEJIA; RAMIREZ-ALVARADO, 2013).

A amiloidose por cadeias leves ¢ uma
doenga rara, com incidéncia estimada entre
aproximadamente 9 e 15 casos por milhdo de
pessoas-ano. Apesar da baixa incidéncia, a
prevaléncia da doenca tem apresentado au-
mento consistente ao longo dos ultimos anos,
fenomeno atribuido, principalmente, a maior
sobrevida dos pacientes € aos avangos no
reconhecimento e no diagnéstico da enfermi-
dade. Nos Estados Unidos, dados populacionais
demonstram que a prevaléncia da amiloidose
por cadeias leves triplicou entre 2007 e 2015,
passando de 15,5 para 40,5 casos por milhdo de
habitantes, o que corresponde a uma taxa anual
de crescimento superior a 10%. A partir dessas

estimativas, calcula-se que mais de 12.000
adultos conviviam com amiloidose por cadeias
leves no pais em 2015. A doenca acomete

idade
superior a 60 anos e apresenta discreto predo-

predominantemente individuos com
minio no sexo masculino (QUOCK et al,
2018).

O quadro clinico da amiloidose por cadeias
leves é variavel e, sobretudo nas fases iniciais,
inespecifico, em fun¢do do padrdo e extensdo
do acometimento organico (Palladini; Merlini,
2016). Nesse contexto, sintomas constitucio-
nais, como fadiga persistente, intolerancia ao
esfor¢o e perda ponderal involuntaria, sdo fre-
quentes; entretanto, em razdo de sua baixa
especificidade, raramente conduzem de forma
imediata a suspeita diagndstica. Como conse-
quéncia, o diagnostico costuma ser estabelecido
em estagios mais avan¢ados da doenca, quando
jéa se observa comprometimento de 6rgaos-alvo,
especialmente coracado e rins, circunstancia que
se associa a pior progndstico € maior
mortalidade (PALLADINI; MERLINI, 2016).
Concorrem para esse cendrio, entre outros
fatores, a baixa prevaléncia da amiloidose por
cadeias leves, a dificuldade de suspeicao clinica
precoce diante de manifestagdes inespecificas e
a disponibilidade restrita de métodos diagnos-
ticos especializados, circunstancias que, em
conjunto, retardam o inicio do tratamento
adequado (KUMAR et al., 2012).

O prognostico da amiloidose por cadeias
leves relaciona-se a concentracdo de cadeias
leves circulantes, a extensdao do comprometi-
mento organico e a resposta hematologica ao
tratamento, sendo o envolvimento cardiaco o
principal determinante independente de sobre-
vida (KUMAR et al., 2012; PALLADINI;
MERLINI, 2016). A introdu¢dao de terapias
direcionadas as células plasmaticas, como ini-
bidores de proteassoma e anticorpos monoclo-
nais, resultou em aumento das taxas de resposta
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hematologica e da sobrevida global; entretanto,
essas estratégias atuam predominantemente na
reducdo da produgdo da proteina amiloidogé-
nica, sem promover a remo¢ao dos depdsitos
amiloides ja estabelecidos, razdo pela qual o
diagnostico precoce permanece indispensavel
(KASTRITIS et al., 2021; KUMAR et al.,
2012).

O objetivo deste estudo foi analisar os
principais aspectos fisiopatoldgicos, epidemio-
logicos, clinicos, diagnosticos, terapéuticos e
prognodsticos da amiloidose por cadeias leves
sistémica.

FISIOPATOLOGIA

A amiloidose ¢ caracterizada pela deposi-
¢do extracelular de proteinas mal dobradas,
organizadas em fibrilas insoliveis com estru-
tura predominante em folha P, conformagao
comum a diferentes proteinas precursoras,
apesar de suas distintas origens bioquimicas
(MERLINI; BELLOTTI, 2003). A formagao do
amiloide ocorre quando uma proteina perde sua
conformag¢do nativa funcional ou ndo a adquire
adequadamente durante a sintese, passando a
assumir estados intermediarios instdveis que
favorecem a autoagregagdo (MERLINI;
BELLOTTIL, 2003).

Na amiloidose por cadeias leves, a se-
quéncia primaria das cadeias leves de imu-
noglobulina influencia a cinética de agregacao,
a estabilidade dos oligdmeros e a propensao a
formagdo de fibrilas, explicando diferencas no
potencial amiloidogénico entre distintos clones
(BLANCAS-MEJIA et al.,
2018). Componentes da matriz extracelular,

plasmocitarios

como glicosaminoglicanos e proteinas séricas
acessorias, contribuem para a estabilizacao das
fibrilas e deposi¢ao tecidual (WECHALEKAR;
GILLMORE; HAWKINS, 2016).

Uma mesma proteina precursora pode
originar fibrilas com diferentes conformacdes

estruturais, fendmeno denominado polimorfis-
mo estrutural, associado a variagdes no padrao
de deposic¢ao tecidual e na expressdo clinica da
amiloidose (MERLINI; BELLOTTI, 2003).
Espécies intermediarias da agregacdo, como
oligdomeros soluveis e protofibrilas, apresentam
propriedades fisico-quimicas distintas das fibri-
las maduras e estdo implicadas na toxicidade
tecidual independentemente do volume de
deposito (BLANCAS-MEJIA et al., 2018).
Essa heterogeneidade estrutural contribui para
a diversidade fenotipica da amiloidose por
cadeias leves, na qual pacientes com cargas
amiloides semelhantes podem apresentar graus
distintos de disfunc¢do organica (WECHALE-
KAR, GILLMORE; HAWKINS, 2016).
Assim, a gravidade ndo se correlaciona exclu-
sivamente com a quantidade de amiloide
depositado, sendo necessaria avaliagdo de
dados clinicos, laboratoriais, de imagem e
histopatologicos (GERTZ; DISPENZIERI,
2020).

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Um estudo norte-americano baseado em
bancos administrativos de saude demonstrou
aumento da prevaléncia registrada de amiloido-
se por cadeias leves entre 2007 e 2015, com
elevacdo de aproximadamente 15 para mais de
40 casos por milhdo de habitantes (QUOCK et
al., 2018). Sabe-se que, em maior ou menor
grau, a epidemiologia da amiloidose sistémica
¢ subestimada, dada sua apresentacdo clinica
inespecifica e auséncia historica de sistemas de
vigilancia populacional especificos (QUOCK
etal.,2018; KUMAR et al., 2022).

A amiloidose por cadeias leves, apesar de se
tratar de uma patologia rara, representa o sub-
tipo sistémico mais comum em paises ociden-
tais, enquanto a amiloidose AA apresenta redu-
¢ao relativa, associada ao melhor controle das
doencas inflamatorias cronicas subjacentes
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(GERTZ; DISPENZIERI, 2020; KUMAR et
al., 2022). Quanto a distribuicao etaria, o diag-
nostico costuma ocorrer entre a sexta e a sétima
décadas de vida, com idade média entre 63 € 66
anos (GERTZ; DISPENZIERI, 2020; QUOCK
etal.,2018).

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestagoes iniciais da amiloidose por
cadeias leves sdao geralmente inespecificas,
incluindo astenia, anorexia e perda ponderal, o
que contribui para atraso no diagnodstico
(GERTZ; DISPENZIERI, 2020; WECHALE-
KAR; GILLMORE; HAWKINS, 2016).

O acometimento de tecidos moles pode
cursar com macroglossia e equimoses periorbi-
tarias, achados pouco frequentes, porém suges-
tivos do subtipo por cadeias leves quando
presentes (WECHALEKAR; GILLMORE;
HAWEKINS, 2016). O envolvimento neuroldgi-
co periférico manifesta-se predominantemente
como neuropatia sensorial distal e simétrica,
geralmente dolorosa, enquanto a neuropatia
motora ¢ menos comum (GERTZ; DISPEN-
ZIERI, 2020). A disfun¢do autondmica resulta
da infiltragdo amiloide dos nervos autonomicos
e do trato gastrointestinal, manifestando-se por
hipotensdo ortostatica, disfuncdo erétil e
alteracdes da motilidade gastrointestinal (COR-
REIA; FERNANDES, 2020).

O rim ¢ um dos 6rgdos mais acometidos na
amiloidose por cadeias leves, com envolvimen-
to descrito em cerca de 50 a 70% dos pacientes
ao longo da evolugdo da doenca (GERTZ;
DISPENZIERI, 2020; PALLADINI; MERLI-
NI, 2016). O padrao tipico ¢ a proteintiria em
faixa nefrotica, associada a edema periférico e
hipoalbuminemia, enquanto a elevacio da crea-
tinina sérica € a hipertensao arterial sist€émica
sdo menos comuns nas fases iniciais (PALLA-
DINI; MERLINI, 2016). A progressdao para

insuficiéncia renal cronica ocorre em propor¢ao
varidvel e relaciona-se tanto a extensdo do
deposito amiloide quanto a eficacia do
tratamento direcionado ao clone produtor de
cadeias leves (GERTZ; DISPENZIERI, 2020).
A monitoriza¢do seriada da proteinuria e da
funcdo renal ¢ utilizada como marcador de
resposta organica ao tratamento sistémico
(PALLADINI et al., 2012).

O comprometimento cardiaco decorre da
deposicao difusa de fibrilas amiloides no mio-
cardio, resultando em aumento da espessura
aparente das paredes ventriculares sem dilata-
¢do compensatoéria, padrao descrito como pseu-
dohipertrofia (WECHALEKAR; GILLMORE;
HAWKINS, 2016). Esse processo leva a
reducdo progressiva da complacéncia ventricu-
lar, com desenvolvimento inicial de disfuncao
diastolica e posterior evolucdo para fisiologia
restritiva (YILMAZ et al., 2021). As manifes-
tagdes clinicas incluem dispneia aos esforgos,
ortopneia e dispneia paroxistica noturna, en-
quanto o envolvimento do ventriculo direito
pode cursar com edema periférico e ascite
(CORREIA; FERNANDES, 2020; PALLA-
DINI et al., 2012; KUMAR et al., 2012).

METODOS DIAGNOSTICOS

O diagnostico definitivo da amiloidose
baseia-se na identificagdo histologica de
depositos amiloides por coloracdo com verme-
lho do Congo, com demonstragdo de birrefrin-
géncia verde-maga sob luz polarizada (VRANA
et al., 2014; LEUNG; NASR; SETHI, 2012).
Essa técnica pode ser aplicada tanto em
biopsias de oOrgdos acometidos quanto em
aspirados de gordura subcutanea. A tipagem do
amiloide por espectrometria de massa baseada
em protedmica permite a diferenciacdo entre
AL e outros subtipos, orientando a conduta
terapéutica (VRANA et al., 2014).
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ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

O tratamento da amiloidose AL baseia-se
em esquemas quimioterapicos direcionados a
supressao do clone plasmocitario, com desta-
que para o uso do agente alquilante melfalano e
do inibidor de proteassoma bortezomibe (PAL-
LADINI; MERLINI, 2016; GERTZ; DISPEN-
ZIERI, 2020). Outras classes terapéuticas
incluem imunomoduladores, como talidomida,
lenalidomida e pomalidomida, além de inibido-
res de proteassoma de segunda geracdo e
anticorpos monoclonais anti-CD38, como dara-
tumumab e isatuximab (PALLADINI; MER-
LINI, 2016; GERTZ; DISPENZIERI, 2020). O
ensaio ANDROMEDA avaliou a combinagdo
de bortezomibe, ciclofosfamida e dexametaso-
na associada ao daratumumab, demonstrando
maior taxa de resposta hematologica em com-
paragdo ao esquema sem o anticorpo (KAS-
TRITIS et al., 2021).

O transplante cardiaco ortotopico ¢ uma
opg¢ao para pacientes selecionados com insufi-
ciéncia cardiaca terminal e controle hematolo-
gico adequado (GRIFFIN et al., 2020). Segun-
do Decotto et al. (2022), essa estratégia tem se
mostrado viavel sobretudo em individuos com
comprometimento cardiaco avangado por ami-
loidose por cadeias leves, nos quais a disfuncdo
miocardica constitui o principal fator limitante
de sobrevida. Além de promover melhora he-
modindmica e funcional, o transplante cardiaco
pode possibilitar, em uma segunda etapa, a
realizagcdo de terapias direcionadas ao clone
plasmocitario, como o transplante autdélogo de
c€lulas-tronco hematopoéticas, ampliando o
controle da doenca de base. Contudo, a selegao
criteriosa dos pacientes ¢ fundamental, conside-
rando o grau de acometimento extracardiaco e
o estado clinico global, uma vez que a natureza
sistémica da doenga pode impactar diretamente
os desfechos pos-transplante.

Os peptideos natriuréticos, particularmente
o BNP e o NT-proBNP, associados a avaliacdo
da classe funcional, sdo utilizados como mar-
cadores de resposta organica cardiaca na ami-
loidose, sobretudo na forma AL. Uma redugao
igual ou superior a 30% dos niveis de peptideos
natriuréticos, acompanhada de melhora clinica,
caracteriza resposta cardiaca ao tratamento. No
acometimento renal, considera-se resposta ade-
quada a redug¢do de pelo menos 50% da
proteinuria em até seis meses, desde que nao
haja deterioragdo da taxa de filtragao glomeru-
lar superior a 25%. A avaliacdo das respostas
hematologica e organica deve ser realizada
aproximadamente trés meses apds o término da
quimioterapia, sendo que pacientes com respos-
ta favoravel podem ser considerados candidatos
ao transplante autdlogo de células-tronco
hematopoiéticas (SIMOES et al., 2021).

FATORES PROGNOSTICOS

O prognéstico da amiloidose AL ¢ determi-
nado principalmente pelo grau de acometimen-
to cardiaco no momento do diagndstico, sendo
este o principal fator associado a mortalidade.
Sistemas de estadiamento baseados em biomar-
cadores demonstram que pacientes em estagios
iniciais, sem elevagdo significativa de NT-
proBNP ou troponina, apresentam sobrevida
média superior a 10 anos, enquanto aqueles em
estagios avancados, especialmente com NT-
proBNP acima de 8.500 pg/mL, podem apre-
sentar sobrevida mediana inferior a 6 meses. O
sistema de estadiamento da Mayo Clinic de
2012 incorpora NT-proBNP, troponina e a
diferenca entre cadeias leves livres, consideran-
do valores de dFLC superiores a 180 mg/L
como marcador adicional de pior progndstico,
permitindo a estratificacdo dos pacientes em
grupos com reducao progressiva da sobrevida
(GERTZ; DISPENZIERI, 2020; QUOCK et
al., 2018).
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O comprometimento renal também exerce
influéncia no prognostico, sobretudo em rela-
¢do ao risco de progressdo para terapia renal
substitutiva. Uma reducao da taxa de filtracao
glomerular associada a proteintria elevada
apresenta risco estimado de 60 a 75% de
necessidade de didlise em dois anos (SAN-
CHORAWALA, 2024).

Por fim, pacientes com boa resposta hema-
toldgica ao tratamento, que atingem normaliza-
¢do das cadeias leves livres ou redugdo acen-

tuada da diferenca entre a cadeia envolvida ¢ a
ndo envolvida apresentam menor progressao da
disfungado organica. A resposta organica ocorre
de forma subsequente a resposta hematologica
e apresenta laténcia variavel, podendo requerer
at¢ 24 meses para melhora dos pardmetros
cardiacos e até 29 meses para melhora dos
(SANCHORAWALA,

parametros  renais

2024).
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