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ABREVIATURAS

FCMBB Faculdade de Ciéncias Médicas e Bioldgicas
' de Botucatu. '

HC Hospital das Clinicas

cm centimetro ou centimetros

Hg merciirio

min minuto ou minutbs

ml mililitro ou’mililitros

mn milfmetro ou milimetros

RID Reagao de Imunofluorescéncié direta

ST ] Solugao Sélina Tamponada (NaCl 0,15M, fosfa-

tos 0,01 M, pH 7,2).
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. TNTRODUCAOQ

A amiloidose € conhecida hd mais de século e € atual
mente definida, segundo MOSCHELLA (1975), como sendo ' uma
doenca metabdlica que pode ser hereditdria ou adquirida e sis
t&mica ou localizada, caracterizada pelo aciimulo da substéncia

amiloide em vdrjos tecidos ou orgaos'.

1. 0 Amiloeide

1.1 - Caracteristicas microscopicas:

Segundo KYLE e BAYARD (1975) a substancia amiloide -
foi pela primeira vez cbservada por ROKITANSKY,tendo VIRCHOW,
proposto a designagﬁo amiloide baseado na semelhanga de suas

propriedades tintoriais com as do amido.

Essa substincia mostra-se homogénea e amorfa a mi -
croscopia de luz comum. Vermelha quando corada pela hematoxi
lina-eosina (HE), apresenta metacromasia com cristal violeta
(CV), intense fluorescéncia amarela esverdeada com thioflavi
na T (TT) e birrefringéncia verde a luz polarizada quando co
rada pelo vermelho congo (KYLE e BAYARD, 1975). Outra colora
¢ao para o diagnésfico dos depbsitos de amiloide & o van Gie
son (MALLORY, 1942).

A coloracio metacromitica do amileoide pelo cristal-
violeta, descrita hd muito tempo, foi citada como um bom mé-
todo histoguimico na visualizagzo do amiloide ac microscopio
otico (HASHIMOTO e col, 1965 SHAPIRO e col, 1970, KURBAN e
col 1971 e KYLE e BAYARD, 1975).

0 amiloide pode corar-se em rdseo pelo PAS (perio-
dic acid Schiff). Em 1946, McMANUS preconizou essa técnica -
para a deteccao de polissacaridios em tecidos. Segundo =
HOTCHKISS (1948), o &cido periddico liga-se a substdncias -

com um grupamento glicblico.

A forte ligachdo do amiloide ao vermelho conge  foi
descrita por BENHOLD em 1922, (HOBBS, 1973}, apos foi verifi



2.

cada birrefringéncia verde ao microscﬁpio de luz polarizada,
quando o material era corado pelo vermelho congo (D1VRY e
col, 1827 e LADEWIG, 1945).

Em 1962 PUCHTLER e col, verificaram a melhor liga -
cdo do amiloide ao vermelho congo alcalino VCi). Desde entao
essa técnica tem sido usada por muitos investigadores, tanto
para o microscopio de luz polarizada, como para o microscd -
pio de fluorescencia (SHAPIRO e col, 1970; BROWSTEIN e
HELWING, 1970; ROMHAMY, 1971 e KURBAN e col, 1971).

VASSAR e CULLING (1959) foram os primeiros a empre-
gar a thioflavina T para reconhecimento do amiloide ao mi -
croscopio de fiuorescencia. Posteriormente outros investiga-
dores também fizeram estudos com esse fluorocromo (HOBBS €
MORGAN, 1963 e SAELD e FINE, 1967).

_ Finalmente trabalhos recentes de HOBBS (1573} e
KYLE e BAYARD (1975), definem o amiloide como uma substancia
homogénea e amorfa 3 microscopia Otica e com trés proprieda-

des caracteristicas:

- liga-se fortemente ac vermelho congo, exibindo -~

birrefringéncia verde & luz polarizada.

- ao microscopio eletronico tem estrutura fibrilar
3
sendo as fibras de diametro de 40 a 100 A , altu-
o
ra de mais ou menos 50 A e de comprimento varia-

vel.

- as fibrilas de amiloide sao arranjadas em confor-
macao antiparalela, com estrutura semelhante e -
folhas dobradas, como 'é revelado pela difragao do
Raio X.

1.2 - Patogenese

Segundo KYLE e BAYARD (1975) o termo amiloide foi
originariamente usada por VIRCHOW, por achar a substancia -
amiloide por ele estudada semelhante ao amido e a celulose.-

Essa substancia havia sido descrita macroscopicamente por
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ROKITANSKY {1840),_c0m'dcgenefa§§0 lardacca em figados. Ci-
tam tambdm os trabalhos de BUDD que deciarou ser a flacidez
do figado, descrita anterviormente, devida mais a uma subs -
tincia albuminoide do que ac acumulo de gordura, e ainda
FRIEDREICH e¢ KEKULE que também acreditaram, em 1859, que a
amiloide era albuminoide e, talvez, proteina, sugerindo po

i ol - L]
rém que nao se¢ abandonasse o termo amiloide.

Possivel relacdo entre amiloide e o sistema imuno-
logico foram sugeridos, por ZENONI e LOESCHKE a partir. de
1902, segundo GLENNER (1972}.

A frequente associagido de amiloidose com proteini-
ria de Bence e Jones em pacientes com mieloma miiltiplo foi
citada por MAGNUS-LEVY (1931). Este autor postulou, em 1952,
que ¢ amiloide que infiltra o tecido pode estar diretamente

relacionado As proteinas de Bence - Jones.

OSSERMAN e col, em 1964, enfatizaram o conceito an
terior de que as proteinas de Bence Jones estavam diretamen
te envolvidas na producao do amiloide e, ainda acrescenta -
ram que globulinas nonoclonais homogeneas estariam envolvi-
das nesse processo. Concluiram tratar-se, portanto de uma
discrasia plasmocitadria, pelo menos na maioria de seus ca-
s0s que eram dos assim chamados tipos primario e secundario.

Qutros autores como VAZQUEZ e DIXON (1956) ,LACKMAN
e col (1962) e SCHULTZ e col (1966), através de métodos de
imunofluorescéncia e im=-noquimicos demonstraram, ocasional-
mente, imunoglobulinas ou componentes imunoglobulinicos no

amiloide.

MUCKLE (1964), HOROWITZ e col (1965), MILGROM e
col {1966), CATHCART e col (1967) e SCHULTZ e col (1967) ,
demonstraram a presencga de imieras proteinas s&ricas nos de
pbsitos de amiloide, incluindo fibrinogénic, componentes do

complemento e lipoproteinas.

Observacoes de von MAYERSBACH, em 1866, assinala -
ram que tanto o anti-soro fluorescente como aQuele nao con-
jugado 2 fluoresceina contém grupamento &cido; estes pode -

riam ser inespecificamente absorvidos por uma substancia =
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cosinofila como a substdncia amiloide e provocar resultados
histosoroldgicos falsamente positivos.

PAUL e COHEN, em 1903, conjugaram gamaglobulina an-
ti-humana a ferritina e verificaram, por estudos com 0 micros
cépic eletrdonico, que ela nfo se une as fibriluss de amiloide
purificado.

Trabalhando com substincia amiloide extraida de ba-
¢os humanos, BENDIT e col (1862}, nao conseguiram demonstrar
nenhuma reacdo aprecidvel da mesma com anti-soros preparados
contra albuminas, gamaglobulinas, betaglobulina e outras pro_
teinas séricas. '

CATHCART e col (1965), com amiloide purificado de
pacientes com amiloidose secundaria, prepararam um anti-sero
de Tato contra a substincia amiloide. Utilizando esse anti -
~s50T0 contra o soro de pacientes com amiloidose obtiveram -
uma reacdo de precipitagfo na placa de Ouchterlony; fazendo
0 mesmo contra as fracdes de proteinas séricas humanas habi-
tuais (globulinas gama2, -gama 7 S, gama A, gama G, gama M,ca
deias Kapa e Lambda, cadeias gama e fragmentos Fc) nao obser
varam precipitacao. Concluiram que as fibrilas amiloide nzo
sio compostas de proteinas séricas, pelo menos daquelas que
foram testadas, pois nio houve nenhum determinante antigéni-

co identico.

Em 1864 surgiu a "teoria celular de duas fases" de
TEILUM. Segundo essa teoria as células reticulo endoteliais
estariam envolvidas na producao de amiloide. Em estudos de
amiloidose experimental induzida pela caseina okservou que,
inicialmente, 05 estimulos antigénicos alertariam o sistema
imuncldgico resultando no aparecimento de células pironinofi
1icas linfdides. Posteriormente, a persisténcia dos estimu -
los antigénicos causaria exaustao do sistema imunologico com
decrdscimo das células pironinofilicas e produgio de amiloi-
de: visualizou, ao redor do amiloide recém formado, células
reticulos endoteliais com citoplasma corado positivamente pe
1o PAS. TEILUM concluiu que o desenvolvimento da substancia
amiloide € um processo imunclogico ndao relacionado aos aspec
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tos humorais, mas 3 uma disfuncide citoquimica na sintese pro

teica das células reticulo endoteliais.

Em estudos em microscopia eletronica de bagos de
coelhos transplantados e que tinham amiloidose antes do
transplante, COHEN (1965) concluiu que o amilcide pode se -
formar a partir de fibroblastos.

Observagdes de MISSMAHL (1971) ao nicroscdpio de -
luz polarizada, de depdsitos de amiloide corados com verme -
lho congo, mostram a presenga de fibroblastos rodeados de -
amiloide. De acordo com esse achado o autor refere gue nao -
55 as células reticulo endoteliais s3o capazes de produzir -~

amiloide, mas também outras células mesenquimatosas.

Recentes evidenciais quimicas e imunoquimicas de -
monstraram que em muitos casos de amiloidose, as fibrilas, -
que sdo uma das caracteristicas distintas dos depdsitos, tem
como seu maior constituinte uma proteina de origem imunoglo-
bulinica (GLENNER e col, 1971 e ISERSKY e col, 1972). Essa
proteina tem.éido mais frequentemente demonstrada em pacien-
tes com mieloma multiplo ou outra discrasia plasmocitaria e,
usualmente, em pacientes com a forma primiria (idiopdtica) -
de amilecidose. GLENNER e col (1973) afirmam que nestes casos
a mais comum das proteinas da fibrila amiloide & uma cadeia
polipeptidea leve (L) homecgenea e /ou seu fragmento amino -

~terminal varidvel (V).

A andlise sequencial de aminoacidos determinada por
GLENNER e col (1971), KIMURA e col (1872) e TERRY e col
(1973), e a investigacdo imunoquimica feita por ISERSKY(1572)
mostraram que as proteinas fibrilares do amiloide podem ser
classificadas como dos tipos Kappa (K) ou Lambda ( e

FRANKLIN e ZUCKER - FRANKLIN (1872), relatam que -
imunoglobulinas de cadeias leves ou fragmentos delas poderiam
ser secretadas por células plasmaticas e reagiriam com compo-
nentes tissulares ou receptores para formar fibrilas de ami-
loide. Estas podem ser produzidas dentro das células ou ainda
cadeias leves seriam secretadas e formariam fibrilas ao la -

do das celulas.



Referindo~se a outros componentes do depOsito de
amildide, em especial so componente polissacaridico, GLENNER
(1973), afirma ndo ser ele um constituinte da fibrila nem es-
tar relacionado 3 formacio ou depdsito fibrilar. O termo
amiloide, proposto por VIRCHOW para designar substancia seme-
lhante ao amido mostra-se portanto cada vez mais imprdprio,na
medida em que as investigacoOes vem demonstrando a natureza -
proteica das fibras do amiloide.

Paralelamente ao reconhecimento da natureza imunoglo
bulinica da susbstancia amiloide em alguns dos casos de ami-
loidose, outros avangos foram dados acerca da amileidose do
" tipo familial e do tipo secundirio, cujas fibrilas saoc consti
tufdas por proteinas nZo imunoglobulinicas; foram chamadas de
proteina A por BENDIT e ERIKSEN (1871}, proteinas ASF ( fra-
cio Acida soliivel) por LEVINE (1972) e AUO (amileide de ori -
gem desconhecida) por GLENNER (1973). Essas proteinas nio pa-

recem ser nenhuma das imunogiobulinas conhecidas.

Em adicdo, uma proteina nic imunoglobulinica ou
uma sub-unidade do amiloide (AS), foi demonstrado por HUSKY e
col (1973}, em um paciente com amiloidose e macroglobulinemia
de Waldenstrbm. Usando anti-soro contra a proteina AS, HUSKY
e NATVIG (1974), verificaram uma linha de precipitag@o especi
fica no soro de quarenta e oito de cinquenta e cinco pacien -

tes com varios tipos de amiloidose.

Apesar de todos esses estudos para se elucidar a na-
tureza do amiloide, ela ainda permanéce desconhecida, ou pelo

menos, parcialmente desconhecida.

2. Classificacdo da Amiloidose

A classificacdo das amiloidoses & bastante debatida,
baseando~se alguns autores na distribuicdo clinica da doenga,
outros na aparencia microscdpica dos depdsitos de amiloide e

ainda outros na conformacdo quimica do amiloide.

Parecem ter sido REIMANN e col (1935) os primeiros &

tentar uma classificagdo para a doenga. Dividiram a amiloido-
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4 grandes grupos, baseando-se em dados clinicos:

Primaria - quando ndoc havia nenhuma outra doenga basica
concomitante.

Secundiaria - quando havia uma doenca crénica associada.

Tumoral - quando sao encontradas pequenas massas locall
zadas de amiloide.

Amiloidose associada a mieloma miultiple - na presenga -
dessa ultima doencga.

Também, ISOBLE e OSSERMAN (1974} classificaram a ami-

loidose segundo sua distribuig¢aoc clinica:

—~
I

I -

ITY -

radas

Tipo “primirio™ - envolvendo principalmente a lingua,co
racio, trato gastro intestinal, miisculos lisos, liga
mentos carpais, nervos e pele - ¢ comumente associa-
da com mieloma miltiplo ou outras discrasias plasme-
citarias.

Tipo "secundaria" - envolvendo principalmente o figado,
baco, rins e supra-renals - comumente assoclada a
infecgbes crénicas, artrite reumatdide, febre fami -
lial do mediterraneo e doenca de Hodgkin.

Tipo mixto I e II - quando h& concomitantemente envolvi
mento dos tipos I e II, parecendc representar uma -
mistura dos processos patoldgicos.

Localizada - depOsitos de amiloide exclusivamente em um

unico tecido ou orgao.

Outros tipos de classificacdo clinica sdo: as elabo-
por CAIRNS (1972)e MOSCHELLA (1975).

Classificagio de CAIRNS (1972}):
Localizada:

1. Cutanea
a) Associada a processos patologicos locais, como tu
mor;
b) Idiopdtica - liquem amiloidStico.



2. Nio cutanea
I - Sistemica
1. Idiopatica primiria

Provavelmente segue-se¢ a um desarranio da fungao da
série plasmocitdria. 2 envolvimento do coragdo, lin
gua e outros Orgdos. A pele &€ frequentemente envolvi
da. A deposi¢do nos vasos & na adventicia em relagio
ao coldgeno.

2. Tipo hereditariec
Possivelmente resulta de mutacac genetica.

3. Resultante de prolongado ou pervertida estimulacgio -
imunoldgica: supuracdo cronica, artrite reumatdide ,
sifilis, doenga de Hodgkin, certas dermatoses.

0 amiloide & encontrado localmente no sistema reticu
lo endotelial. A pele & raramente envolvida. Sio par
ticularmente afetado o figado, o baco, os rins e su-
pra-renais. A deposicdo amiloide nos vasos & vista -

na intima, em relacio a fibras reticulinicas.
4. Displasia plasmocitaria
Nestes casos a pele € frequentemente envolvida.
a) Hiperplasia reativa
b) Neoplasias benignas ou malignas
Classificacio de MOSCHELLA (1975):
I - Localizada

1. Amiloidose cutfinea familial

2. Amiloidose idiopatica cutanea (liquem amiloidotico)
ou idioatica de outros Orgdos.

3. Localizada e associada com tumoragao local ou pro -

cessos inflamatorios da pele e/ou outros orgaos.
IT ~ Sistémica

1. Idiopatica ou primaria
2. Hereditaria
a) Primaria familial com polineurcopatia (Portuguesa

¢ Rukavina);



b) Pebre familial do mediterranco com amiloidose;
¢) Tipo heredo~familial com urticiria, surdez e ne -
fropatia.

3. Discrasias plasmocitarias (mielsma niltiplo e plasmo
citoses difusas}.

4. Inflama¢des cronicas (doengas do tecido conjuntivo ,
enterite regional, colites ulcerativas) e infecgoOes
(tuberculose, hanseniase, sifilis, osteomielite, -~
bronquiectasias}.

5. Neoplasias diversas

Baseando-se na aparéncia microscdpica de deposigdo

inicial perirreticulinica ou pericolagena do amiléi
de, MISSMHAL (1971), apresenta sua classificacao de
amiloidose, relacionandoc os depOsitos perirreticuli
nicos e pericolidgenos a tres tipos de amiloidose :
hereditaria, adquirida e idiopdtica. Essa classifi-
cagao tem sido pouco aceita.

Surgiram posteriormente, classificagOes baseadas na
composicio quimica do amiloides

Desse modo, surge a classificacao compreensivel de
KYLE e BAYARD (1975), relacionando as formas clini-
cas de amiloidose e seu maior componente proteico:

maior componente
proteico

1. Amiloidose primaria Ig - Vy*

(nenhuma evidencia de doenga
pregressa ou co-existente).

2. Amiloidose com mieloma multiplo Ig - Vy

3. Amiloidose secundiria AUO **
(co-existéncia de outras condi-
¢Ges como artrite reumatdide ou
infecgdes cronicas).

4, Amiloidose localizada Ig -V
(envolvimento de um Unico orgao,
sem evidéncia de envolvimento ge
neralizado}.

5., Amiloidose familial AUO

* Fragmento varifvel amino~terminal de cadeia polipeptidea

leve

** Amiloidose de origem desconhecida
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Classificacao mais complexa foi formulada por HOBBS
(1973}, que tentou relacionar os varios tipos de amiloidose ,
antes descritos, com a sua distribuigao perirreticuliﬁica, pe
ricoligena, e ainda a sua composicao proteica (proteinas A, B
e C). ' '

3. Amiloidose Sistéemica

Em seu monumental trabalho sobre amiloidose, XYLE e
BAYARD (1975), realizaram detalhada pesquisa em amiloidose -
sistémica primdria, ligada a mieloma miultiplo e amiloidose se
cundiria. Abordaram varios aspectos, salientando o clinico e
laboratorial. Nas manifestacdes clinicas de amiloidose sistd-

mica primiria e na ligada ao mieloma miltiple referem que:

- sintomas e sinais comuns sao a fadiga, perda de pe
so, edema de tornozelos, dispneia, parestesias, ce
faléias & luz e geralmente associada @ hipotensio
ortostatica, ronquidao, sangramentos manifestados
principalmente por plUrpuras com frequente localiza
cio periorbitdria, alopécia e dores Osseas.

Ao exame fisico a pele € envolvida quasc sempre -
por lesdes purpuricas, o figado mostra-se aumenta-
do em 50% dos casos. Ha tambeém significantes aumen
tos de baco e lingua (macroglossia), constante 1lin
fadenopatia geralmente relacionada & macroglossia

e alteragBes cardiacas manifestadas por insuficién

- -t .
cia cardiaca congestiva.

- salientaram algumas sindromes ligada a esses doils
tipos de amiloidose sistémica: sindrome nefrdtica
e do tiinel do carpo.
0s dois tipos de amiloieose sistemica apresentam ,
sob o ponto de vista laboratorial, varias altera -

¢Oes significativas:

- anemia mais severa nos pacientes ceowm amiloidose 11
gada ao mieloma, grande aumento da velocidade de
homossedimentacao, discreta plaquetocitose.
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proteiniiria presente em 90% dos pacientes com ami-
loidose sistémica primiaria ¢ 98% nos pacientes com
~amiloidose ligada ao mieloma; proteintria de Bence
Jones em 57% presente nos prismeiros ¢ apenas em

8% nos segundos.

elevacdes de creatinina e uréia bastante frequentes

nos dois tipos de pacientes.

discretas hiper e hipocolesterolemia em pacientes
com amiloidose sistémica primiaria e ligada ao mie-

loma, respectivamente.

nas provas de funcdo hepatica, em ambos os tipos =
de amiloidose, ha aumentos discretos e moderados -
defosfatase alcalina, transaminase glutamica oxala

cética e bilirrubinas direta e indircta.

a eletroforese de proteinas do soro apresenta au -
mento de gamaglobulinas em ambos tipos de amiloido
se, mals acentuada naqueles pacientes com amiloido

se primaria.

a eletroforese de proteinas de urina mostra acen -
tuac¢ao do pice de albumina nos pacientes com ami -
loidose sistémica primaria; na ligada ao mieloma

houve acentuacio do pico de gamaglobulinas.

a imunoeletroforese das proteinas des pacientes -
com amiloidose sistémica primiria demonstra pre -
senca de proteinas monoclonais em 50% dos casos

tanto no soro como na-urina. Essa porcentagem sobe

para 89% nos pacientes com amiloidose ¢ mieloma.

o mesmo trabalho faz referencias quanto & confirma
¢ao dos diagndsticos dessas amiloidoses, por reali
zacdo de bidpsias em diferentes Orgios e tecidos ,
apresentando as mais altas porcentagens de positi-
vidade em relaczo is bidpsias hepatica, renal, re-

tal ¢ cutanea, em ordem decrescente.
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Estudando a amiloidose sistémica secunddria, os mes-
mos autores, referem os principais quadros infecciosos ou in-
flamatdrios cronicos que levam a essa manifestacio de amiloi-
dose: tuberculose, artrite reumatoide, lupus eritematoso sis-
témico, neoplasias varias, bronquiectasiss, doencas degenera-
tivas articulares e ainda hanseniase e sifilis.

Fazem referéncia a intensa proteintria encontrada na amiloido
se secundiria, e ainda citam que as lesGes dermatoldgicas nes

sa entidade sfo minimas, porém nio as descrevem.

Importante trabalho de BROWNSTEIN e HELWING (1970-b)
descreve as alteracfes dermatologicas, assim como a morfologia
das biépsias de pele nos casos de amiloidose sist@mica primi-
ria e secundaria. Entre as manifestacoes dermatoldgicas da
amiloidose primidria sistémica citam as papulas acastanhadas -
com disposicio na face, palpebras, cabega, pescoco, e regiio
ano-genital; os nddulos ¢ tumefagoes de distribuigido variada;
as placas papulosas semelhantes ao liquem amiloiddtico; as
plrpuras bastante frequentes geralmente periorbitirias e ainda

a alopécia proeminente, ndo s6 dos pélos do couro cabeludo.

Quanto i amiloidose sisté@mica secundaria, os autores
nio citam alteracoes dermatoldgicas.

Sua maior contribuigdo € a descrigdo do quadro morfo
16gico das biodpsias de lesdGes de pele, principalmente no que
diz respeito a distribuicdo do amiloide: a derme & difusamen-
te infiltrada pelo amiloide, inclusive a derme profunda e até
o subcutdneo,com pequenc ou nenhum depdsito em papilas dérmi-
cas; as paredes dos vasos da derme estao infiltradas per
amiloide, em geral mais nitido nas capas externas; ha ainda -
atrofia de follculo piloscs e depositos de amilecide ao redor
de glandulas sudoriparas e misculos eretores de pélo. Em -
bidpsia de pele s3 desses pacientes também foram encontrados
pequenos depdsitos de amiloide dispersos no coldgeno dérmico
e ao redor de vasos da derme. '

BROWNSTEIN e HELWING (1970-a) afirmam que embora nao
sejam documentadas lesdes dermatoldgicas causadas pela amiloi
dose sistémica secundaria, em raras ocasides, en biﬁpsias de
péle normal, sao vistos depOositos de amiloide em paredes = de

vasos da derme.
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Outros trabalhos existentes sobse émiloidose sistémi
ca primaria ¢ a ligada ao mieloma salientam as deposicoes do
amiloide em varios Orgdos e sistemas, e suas manifestacdes -
clinicas. Assim, o envolvimento comwum dos rins na amiloidose
€ mostrado pelos estudos de BARCLAY e cci (19¢0), FRASER e KAYE
(1961), MARTIN e col (1966); a2 consequencia desse envolvimento
com insuficiéncia renal e sindrome nefrdtico sio relatadas por
00T e col (1971) e MAXWELL e col (1964),

0 sistema cardio vascular também frequentemente so - .
fre interferencia da deposicio do amiloide, como vistas nas
investigacOes de GARCIA e SAEED (1968), BUJA e col (1970) e
CROCKETT e col (1972).

Intéressantes estudos tem mostrados o comprometimento
sistémico da amiloidose interferindo no trato digestivo (KEITH
1972, HEITZMAN e col, 1962; HERSKOVIC e col, 1964; O'GRADY e
O'CONNELL, 1968; CHERNENKOFF e col, 1972 e KEITH, 1972), ffgg
do (LEVINE, 1962), sistema nervoso com manifestacao de neuro-
patia periférica (CHAMBERS e col, 1958).

A amiloidose secundaria estd ligada a infeccdes e
inflama¢Bes cronicas pré ou co-existentes. I mencionada unma
quantidade razoivel de doencas ligadas a esse tipo de amiloi~
dose. Sua maior causa tem sido a tuberculose (AUERBACH e
STEMMERMAN, 1944}). Outras afecgoes bastante citadas sdo a han
seniase (WILLIANS e col, 1965 e SATYANARAYANA e col, 19?2),52
filis (MASTERTON, 1965), bronquiectasia (KUIILBRKCK e WEGELIUS,
1966), doenca de Hodgkin (FALKSON e FALKSON, 1973) e artrite
reumatoide (PETTERSON e WEGELLIUS, 1972).

4, Amiloidose localizada cutanea

A amiloidose localizada cutanea divide-se dentro da

classificacdao geral de amiloidoses.

De acordo com PORTO (1959} a classificacgao desse ti-
po de amiloidose segue 0 esquema seguinte:
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- Amiloidose cutinea secundaria: existe presenga de

amiloide complicando o quadro histolagico'de va-
rias dermatoses conhecidas, como epiteliomas, ci -
lindromasceratose senil e ceratose seborreica.

Amiloidose cutdnea atipica: com lesdes cutineas -
isoladas e variadas, nodulos ou tumoragaes; sen
muitas caracteristicas morofldgicas prdprias e por
vezes assemelhando-se as manifestagbes cutineas da

amiloidose sistémica primaria,

Amiloidose cutinea genuina ou idiopatica cuténea ,
apresentando-se sob dois tipos distintos: liquendi
de e macular.

Dentro da classificacgdo de CAIRNS {1972} a amiloido-
se cutinea localizada esta assim dividida:

a—

Amiloidose cutanea localizada associada a proces -

sos patoldgicos locais.

Idiopdtica : liquem amiloidético.

Na classificacdo de MOSCHELLA (1975} tem-se a divi-

Cutanea familial
Tdiopitica (liquem amiloidGtico)
Associada com tumores ou processos inflamatorios

locais.

Assim, comparativamente, conclui-~se que a designa -

cio amiloidose cutdnea genuina de PORTO (1953), corresponde a

designacio amiloidese cutinea localizada idiopatica nas clas-

sificacOes dos autores acima citados.

A forma de amiloidose cutinea referida como atipica
por PORTO (1959) € também denominada tumoral por BROWNSTEIN e
HELWING (1970-a). Esses Gltimos autores colocam-na como fazen

do parte da divisdo de amiloidose cutdnen locaiizada primaria,

descrevendo-a como lesoes cutineas tumorais ou nodulares ani-

cas ou multiplas. Situam-se mals comumente nas extremidades ,

tronco, genitais e face. A pele sobre o nédulo pode ter apa -

réncia atréfica anetodermica ou se apresentar bolhosa.
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Os mesmos autores descrevem, nos achados histopatolﬁgicos, in
filtragoes difusas de amiloide em toda a derme e nas paredes
de vasos, podendo haver infiltrado de plasmicitos e c&lulas gi
gantes, assim como focos de calcificacio.

Raros casos de amiloidose cutanca tumoral ou atipica
tem sido observados ¢ estudados, segundo PORTO (1959) .
KOENIGSTEIN, em 1921, foi um dos primeires a descrever o tipo
tumoral de amiloidose, seguida da comunicagao de FREUND en
1930, _
Lesdes nodulares isoladas (MATRAS, 1932) foram observadas me-
nos comumente do que as lesdes multiplas. Essas ocorreram em
diversas localizagoOes: tronco, bragos, coxas e pernas {REITER
e BECKER, 1942)}; regifo pré-cxternal (BIZZOZERO e MIDANA, -
1950); rosto (HOLTZMAN e SKEER, 1953).

O raro tipo bolhoso de amiloidose confinada a pele -
também & colocado entre as lesdes nodulares e tumorais, den -
tro do quadro de amiloidose cutanea localizada atipica (CHOW
e BURNS, 1967).

Existem controversias quanto a posicao nosoldgica da
amiloidose cuti@nea leocalizada atipica ou tumoral. Clinicamen-
te as lesdes sao semelhantes aquelas da amiloidose sistémica
primdria, porém locais extra cutdneos nao se mostram infiltra
dos pelo amiloide. Na opinidc de BROWNSTEIN e HELWING (1970 -
~-a) nido estando associada a doencas dermatoldgicas e sistémi-
cas deve permanecer dentro da classificagao de amiloidose cu-
tdnea localizada.

Microdepdsitos cutaneos de amiloide associados a
outras dermatoses e nio relacionados com amiloidose sistémica
sdo colocados no tipo secundario de amiloidose localizada cu-
tinea. O amiloide usualmente €& descrito dentro do estroma de
lesoes associadas, ou no tecido conjuntivo adjacente. As pare
des de vasos e os apendices dérmicos nZo sao afetadas pelos -

depositos.

varias sdo as dermatoses em que o amiloide pode -
estar associado: ceratose actinica (HASHEIMOTO e KING, 1973} ,
carcinoma baso celular (GRANTER e BEURLET, 1965); epitelioma
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calcificante de Malherbe (PETERSON e HULT, 1964, PETERSON
1968); cilindroma {HEYL, 1966 ) e micose fungdide (DIEZ e
col, 1968).

No estudo da amiloidose localizada cutinea ainda &
pouco lembrada a foram familial; referén.las a2 ela sdo encon-
tradas em raras publicacoes. |

InvestigacOes sobre amiloidose sistémica hereditaria
foram feitas por varios autores: MAXWELL e KIMBALL (1936) :
ANDRADE (1952) reportou essa amiloidose como endémica em uma
regiao de Portugal, com achados histopatoldgicos evidentes de
amiloidose sistémica em dois casos de autdpsia; RUKAVINA e
col (1956) fizeram estudo clinico e laboratorial da doenca,fa
zendo referdncias as alteracOes neuroldgicas e presenca de
uma globulina anormal, alfa 2 no soro de alguns dos pacientes.
A mais recente investigacao, em que consta extensa explanacoes
sobre o assunto & de MAHLOUDJI e col (1969).

No entanto, foi ISAAK (1950) quem primeiro estudou -~
esse tipo de amiloidose na pele. Seguem-se, no Brasil, 0s
trabalhos de PORTO e POSSﬁ FILHO (1958 e 1959) e PORTO e col
(1958 e 1959).

Em 1959, PORTO faz referencia a esse tipo de amiloi-
dose, preferindo inclui-la no tipo cutaneo genuino; cita dois
casos da mesma, em que fol observada presenca de uma globuli-~

ha anormal (alfa 2) ne soro dos pacientes.

SOUZA, 1963, reportou quatro casos de amiloidose cu-
tinea localizada em uma familia; tinham dreas hiperpigmentadas
sobre articulacdes, que mostravam tendencia a formacdo de bo-
lhas, tanto expontaneas como traumdticas. Amiloide foi - demons
trado na papila dérmica em dois dos pacientes. Em um foi encon
trada uma bolha intra epidérmica sobrejacente a uma papila -
‘dérmica infiltrada pelo amiloide.

Em pesquisa mais detalhada porém, PORTO (1963) estu-
dou 22 pacientes com amiloidose localizada cutanea familial ,
encontrando a presenca da globulina anormal alfa 2 no soro de

16 pacientes e varios membros de suas familias.
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5. Amiloidose cutahea localizada primaria

A amiloidose cutdnea localizada primdria & também de
nominada de cutinea genuina, idiopatica, prdpria, primitiva -
ou primaria.

PORTO (1959), faz referéncias a LINDVURM que, em 1882
demonstrou presenca de amiloide na pele, chamando atengao pa-
ra KOEGNIGSTEIN (1921) e GUTMANN (1923) como investigadores -
que primeiro observaram casos de amiloidose cutanea genuina .
Faz também referencias a GUTMANN (1928 e 1929) como pesquisa-
dor que individualizou essa dermatose como amiloidose local -

cutanea nodular e disseminada.

FRENDENTHAL (1930) confirmou os estudos anteriores e

firmou o conceito de liquem amiloidético.

Investigacgoes posteriores.contribuifam para melhor -
caracterizacio de amiloidose cutanea primiria; alguns autores
enfatizaram os achados dermatoldgicos e a incidéncia em pes -
soas de idade avancada (SANNICANDRO, 1933).

No Brasil, o primeiro caso de amiloidose cutdnea pri
miaria foi apresentado por RAMOS e SILVA em 1940.

GONCALVES (1947) apresentou um caso de amiloidose cu
tinea descrevendo, nas pernas e dorso das maos de um paciente
presenca de papulas castanhas de disposicao linear e em tra -
ves. A microscopia verificou-se auséncia de amiloide em qual-
quer outro local do organismo. Assim, parece ter sido esse au
tor o primeiro a apresentar, no Brasil um caso de amiloidose

cutinea primdria submetido & necrdpsia.

5.1 - Classificacdo clinica da amiloidese cutinea primaria

Conforme referido por PORTO (1959) a classificacao
de amiloidose localizada cutinea, logo apds as descrigoes -
dos primeiros casos de liquem amiloiddotico, basearam-se no
aspecto liquenoide das lesoes, pois os quadros maculosos ain

da nzoc haviam sido comunicados.
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PORTO faz a citagao da classificacdo de KOENIGSTEIN

- Casos que simulam liquenificacgso vulgar.

-Casos mostrando pequenas variacdoes do quadro ante -
rior.

- Casos simulando o liquem
~ Casos simulando a liquenificagao hipertrofica.
- Casos de morfologia peculiar.

Refere que os 4 primeiros grupos apresentam aspecto

liquencide e o quinto corresponde a 2 casos que mais se en-

quadrariam no tipo de amiloidose cutdnea secundiria pela mor-

fologia atipica e pecla histologia.

(1952):

0 autor ainda lembra a classificacdo de PERYASSU R

- Liquem amileoide

Amiloidose cutanea moniliforme e em placa

LiquenificacBes amiloides cOrneas hipertrdficas

Afirma que a segunda variedade ainda fica dentro do

aspecto liquenoide e suas variantes. Propde, entdo, uma nova

classificagao baseado agora nos dois aspectos principais da

amiloidose localizada cutdnea (liquenoide e macular):

- Papulosa (presenca de pépﬁlas)

- Maculosa {presenca de maculas)

- Maculo-papulosa (presenca de maculas e¢ minimas pa-
pulas).

Mais recentemente BRONNSTEIN e HELWING (1970-a) clas

sificaram amiloidose cutdnea primaria como segue:

- Liquem amileoiddtico {presenca de papulas)
- Variante macular (presenca de maculas)
~ Forma tumoral {tambeém chamada de atipica e coloca-~

da na divisao de amiloidose localizada cutzanea).

0 liquem amiloidotico & também chamado de Amiloidose

cutanea liquendide.
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5.2 - Amiloidose cutinea primaria liquendide

Um ano apos as observacoes de FREUDENTHAL {1930)
WINER descreveu um caso de liquem amiloiddtico, conforme ci -
tagoes de BROWNSTRIN e HELWING (1970 -a).

¥

A partir da decada de trinta surgiram novas publica-
gOes sobre liquem amiloiddtico: NOMLAND (1936) publica 2 ca -
sos; ISAAK {1950) 2 casos; SAGHER e SHANON (1963) 3 casos e
SALTZER e col (1968) 2 casos.

Segundo TAY e DACOSTA (1970}, sete casos sao reporta
dos na literatura japonesa: MIYAKE (1942) apresentou 1 caso ;
SO e IRISAWA (1958), com 1 caso e ANEKOJ1 e IRISAWA (1961) -

com 5 casos, incluindo um paciente Chines.

No Brasil, dos 61 casos de Amiloidose cutanea genui-
na verificados por PORTC (1962) no decurso de 13 anos, 24 siao
do tipo liquenoide. Ele explorou a doenca soh o0s aspectos cli
nico e histopatologico.

Vinte e cinco casos de Amiloidose liquenoide foram -
coletados por BROWNSTEIN e HELWING (1570 - a) e seu estudo -
abrangeu clinica, histopatologia e histoquimica das lesdes de

amiloidose.

Outra importante contribuigido a essa forma de amiloi
dose cutanea foi a de TAY e DACOSTA (1971) com a revisido de -
40 casos em 3 anos consecutivos, sob o ponto de vista clinico,
fatores predisponentes, associacao com outras doengas da
pele e resposta ao tratamento com administracio tdopica e in -

tralesional, de corticosteroide..

Segundo PORTO (1959) a lesdao clinica caracteristica
dessa forma & a papula, de aspecto poligonal, geralmente acha
tada mas podendo ser aspera a palpacdo, de cor castanha e va-
riando de 01 a 0,5 cm de digmetro. Conflui em disposigdo 1i-
near paralela ou radiada e sobre placas difusas de hipercromia,
As placas atingem dimensoes variando do numular aco de peque -
nas areas de limites pouco nitido e forma irregular, até pla-
cas que podem comprometer grandes extensoes como as pernas e
antebracos. O prurido foi um sintoma presente em 100% de

seus casos. Essa porcentagem também & igual nos casos de
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BROWNSTEIN e HELWING (1970 - a).

De acordo com os ultimos autores as lesodoes papulosas
da amiloidose liquendide tem disposicdoc linear, confirmando -
os achados de PORTO, localizam-se principalmente nas extremi-
dades inferiores em area pré-tibial, coxas, joelhos e tornoze
jos. A distribuicdo assimétrica € muitas veze: notada, assinm
como liquenificagio e a escoriagao. As extremidades superiores
sio o segundo local de escolha das manifestagdes clinicas,com
predilecio para as superficies de extensao dos antebracos ;
quando esses locais s@o envolvidos geralmente ha les0es  nas
‘extremidades inferiores.

A incidéncia da amiloidose cut@uea liquendide no -
quadro geral das amiloidoses nio &€ bem conhecida. BROWNSTEIN
e HELWING (1970 - a), referem 25 casos dentre 900 de amiloido
ses de todos os outros tipos e 85 comunicagoes dessa forma na
1iteratura. Nos 25 casos a idade dos pacientes variou de 21 a
80 anos, com a média de 34 anos; a duragao das lesodes variou
de poucos meses a 30 anos.

KYLE e BAYARD (1975) observaram 19 casos de amiloido
se localizada, sem especificacdo do nimero relativo ao tipo -

cutdneo, em 236 casos de amiloidose referidos em 12 anos.

Entre outras citacdes quanto a raca, profissao e se-
xo dos pacientes, estao as observacoes de TAY e DACOSTA (1970)
que referem 75% de pacientes chineses, ndo havendo incidéncia
maior em determinados tipos de profissao e, também nfo haver
diferenca significativa quanto ac sexo. Nas observagoes de
PORTO (1959) had informacdes de nao haver nenhum paciente ne -

gro sendo o sexo predominante o feminino, em 75%.

0 quadro histopatoldgico da amiloidose cutanea lique
noide, conforme BROWNSTEIN e HELWING (1970 - a), apresenta -
epiderme hiperceratdtica, com espessamentos focais por vezes

intensos e com hipergranulosa;as cristas interpapila
res estdao alongadas ao redor das papilas com depdsitos de ami

loide. Estes estio confinados s papilas dérmicas e separados
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da epiderme por uma zona livre de coligeno nio envolvido; mos
tram-se COmO NUMeTrosos gldbulos amorfos, uniformemente cora ~
dos em vermelho pelo HE, agrupando-se em formacoes maiores
quase sempre preenchendo toda a papila e sendo envolvidos por
capilares. Na derme superior existe minimo inZiltrado inflama
tério com presenga de fibroblastos e melandfagos, com ausén -
cia de células gigantes, nfo se observando degeneracao basofi
la do colageno. Os apéndices epidérmicos, vasos sanguineos e
tecidos conjuntivo da derme profunda e subcutineo nio sio afe
tados. Com coloraglbes especiais os dedsitos de amiloide coram
~se diferentemente: r0seo pelo PAS, metacromitico rdseo escu-
ro pelo cristal violeta, amarelo pelo van Gieson, rdseo pelo
vermelho congo e vermelho sirius e amarelo pela thioflavina T
no microscoépio de fluorescéncia. Verificaram também que  nao
existiam fibras elasticas no meio dos depdsitos, porém eviden
ciaram presenca de fibras reticulares entre os gldbulos de

amiloide.

Em 1973, GO, observa um caso de liquem amiloiddtico
com disposicdo clinica atipica das lesdes. Estas se¢ apresen -
tavam dispostas na regiao anterior do tronco, sobre o externo
epigastric e mesogastrio.

Parece que nao houve referencia anterior na literatura, de
lestes de amileoidose liquendide assim distribuidas.

Estudos de microscopia eletronica foram realizados -
por alguns investigadores: HASHIMOTO e col (1965) e SHAPIRO e
col (1970); BROWNSTEIN e HELWING (1970), descreveram o depdsi
to de amiloide como formagoes redondas, ou ovaladas bem circuns
critas, sem contacto com a epidefme, situados na derme papilar
proximo de capilares e contendo elementos fibrilares. Os de -
positos sao envoltos por delicados processos celulares mesen-
quimais (ou de fibroblastos) e fibras coligenas. As fibrilas
apresentando um didmetro geralmente de 100 R tem aspecto por
vezes de dificil diferenciagi@o com o tropocolzgeno.
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Em 1971, -HASHIMOTO faz nova publicacao sobre a ultra
estrutura do depbsito de amiloide em um caso de amiloidose 11
quendide e, acrescenta as descricdes anteriores, observagﬁes
de material semelhante as fibrilas de amiloide dentro de fi -

broblastos da derme superior e dentro do queri:tindcitos.

Investigacoes laboratoriais em pacientes com amiloi-
dose liquendide foram feitas por alguns pesquisadores; TAY e
DACOSTA (1971) referem auséncia de proteinuria e de proteina
de Bence Jones na urina sendo a eletroforese de proteinas sé-
ricas dentro dos limites normais em 40 pacientes portadores .-
desse tipo cutaneo de amiloidose.

Recentemente, STRINGA e col (1972), pesquisaram imuno
globulinas e complemente em lesdes cutaneas de amiloidose 1i-
quenoide. Nesse estudo, abrangendo 6 casos, usaram método de
imunofluorescéncia direta, sendo seus resultados negativos pa
ra a presenga de imunoglobulinas ¢ complemento nas lesdes. -
Concluiram que a patogenia imunologica deve ser posta de lado

nesse tipo de condicgao.

5.3 - Amiloidose cutfnea primdria macular

Coube a PALITZ e PECK (1952) a publicagao dos dois
primeiros casos de amiloidose cutanea maculosa.

Em 1958, GRUPPER e CIVATTE apresentaram o primeiro
caso observado na Franca, s6 diagndsticado pelo exame histopa
toldgico. Também nesse pais outros autores sio citados na -
apresentacao dessa variante de amiloide (HADIDA e STREIT,1961
e 1963; HADIDA e SAYAG, 1964)}. -

CHAMPION em 1967, faz a primeira comunicacao dessa

forma de amiloidose cutanea na Inglaterra.

No Brasil, PORTO (1958) faz a primeira comunicacao -
de amiloidose cutdnea macular, apresentando um caso com 20
anos de evolugao, generalizado e sem prurido. Em 1959 FRAGA
e PORTO e AZULAY, estudam outros casos, conforme citagoes de
PORTO (1959).
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A micula é a lesio citada na awmiloidose cutidnea macu

lar, segundo PORTO {1959), come sendo a lesao elementar tipi-
ca; sao descritas arcas de dimensoes, forma e localizacao va-
ridveis, (nicas ou miltiplas, representadas por melanodermia
castanha, lisas e brilhantes ou finamente escamosas e despro-
vidas de brilho; os bordos de-sas placas sdo pouco nitides
confundindo-se com a pele em tornc, por apagamento progressi-
vo da hipercromia. Muitas vezes, pontilhado micrométrico, ene
grecido, sobressai-se no fundo hipercromico. O prurido, geral
mente ausente, pode aparecer com intensidade discreta a mode-
rada, porém em crises de pequenz duracgao.
Sao referidos tambem o aspecto de discreta infiltragao difusa
da pele, em toda a placa, com diminuigao da capacidade de pre
gueamento da pele, quando palpada. Nota-se ainda a presenga -
de maculas hipocromicas ou acromicas, de dimensdes que variam
de puntiforme até 1 cm de diametro, arredondadas ou irregula-
res, entre as miaculas hipercromicas. A localizac@o & de pre -
feréncia o dorso e membros superiores, podendo também encon-
trar-se nos inferiores e as vezes coﬁprometer todas essas re-
gides.

No confronto geral das amiloidoses, parece ser rela-
tivamente baixo o nilmero de casos da forma localizada cut@nea
macular. MAULIN e col (1974) referem 87 chservagoes sobre es-
sa forma publicados na literatura; afiram também que essa for
ma cutanea & a mais frequente entre os dois tipos cutaneos -
primarios, contradizendo as observagoes de PORTO (1959) e
BROWNSTEIN e HELWING (1970 -~ a).

A incidéncia familial dessa forma cutinea nao foi ve
rificada pelos autores, com excessao de um caso, como referi-
do por PORTO (1963), onde foi encontrada presenca de globuli-

na alfa dois anermal no soro.

A amiloidose cutdanea macular sempre foi detectada =~
mais vezes no sexo feminino pela maioria dos autores: PORTO
(1959); CORTES (1969); BROWNSTEIN e HELWING (1870 - a);BLACK
e JONES (1971 e MOULIN (1974).
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0 tempo de duracdo da lesdo & varidvel de meses a -
muitos anos (PORTO, 1959; SHANON e SAGHER, 19870, BLACK e
JONES, 1971, ‘assim como a idade dos pacientes. A menor idade
encontrada na literatura foi de 14 anos, referida por BLACK
e JONES (1971).

Citado por PORTO como geralments ausente, o prurido
& observado como presente em grande nimero dos pacientes, de
acordo com as observacdes da maioria des investigadores {SHANON
e SAGHER, 1970; BLACK e JONES, 1071; MOULIN e col 1974). Po -
rém, observacoes de ORBANEJA e col (1973), referem casos de
amiloidose cutdnea macular como nao pruriginosos.

A localizacao mais frequente das lesSes cutdneas da
forma cutanea macular da amiloidose foi o dorso superior ou
regido inter escapular conforme observado por PORTO (1859)
SHANON e SAGHER-(1970) e KURBAN e col (1971).

Os achados histopatolGgicos da amiloidose cutznea
macular mostram, segundo BROWNSTEEIN e HELWING (1970 - a), o
amiloide limitado &s papilas dérmicas, assim como na amiloido
se liquenoide, nido se depositando em outro local na derme; as
alteracdes epidermicas sdo menos pronunciadas que na forma 1i

quenoide.

KURBAN e col (1971), fazendo observacOes quanto  as
alteracbes microscdpicas, referiram que os depdsitos de amiloi
deacham-se nas papilas dérmicas, em Intima relagdo com a epi -
derme. Descreveram degeneracoes na camada de células basais ,
especialmente nos lugares em que o amiloide parece estar de
encontro a ela; a membrana basal nestes focos mostrou-se, a0
PAS, pouco distinta ¢ degenerada. As papilas estavam arquea -

. das e a epiderme mostrava pontos intercelulares bem formadas.
Os depdsitos variaram em tamanho sendo em gerl pequenos, e
nao uniformemente distribuidos em todas as papilas. Ao HE
apareceram cCOmMO grumos amorfos, eosinofilicos, com células me
senquimais entre eles. Ao redor e dentro dos depdsitos encontra
ram presenca de melanofagos.

No estudo realizado por BLACK e JONES (1971), além -

das caracteristicas anteriores visualizou-se auséncia de fi -
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bras elidsticas nas papilas contendo depositos de amiloide e,
estes, em alguns casos, eram tao grandes quanto os eacontrados
ria amiloidose liquenoide; a epiderme acima dos depositos papi-
lares demonstrou mederado grau de acantose e hiperqueratose ,
porém sem paraqueratose ou espongiose. Em um tergo dos casos
foram encontrados, na epiderme, corpos hxalines arredondados,
is vezes com nuclecos picndticos, ocorrendo como {inicos ou em
grupos de 2 ou 3; quando situados proximos d juncdo dermo-epi
dérmica coraram-se semelhantemente ao amiloide pelas colora -
cBes especificas. Nio houve direto relacionamento dos depdsi-
tos com oS vasos capilares e as paredes destes nio se mostra-
ram espessadas ao PAS.

Em investigacdes ao microscdpio eletronico,BROWNSTEIN
e HASHIMOTO (1972), confirmaram as mesmas caracterIiIsticas fi-
brilares, para o amiloide da forma cut@nea macular e liquendi
de.

Outras investigacdes a luz da microscopié eletronica
salientam as mesmas caracteristicas acima (KURBAN e col, 1971;
MOULIN e col, 1974).

Alguns pesquisadores, realizaram exames laboratoriails
diversos em seus trabalhos sobre amiloidose cutanea macular ,

referindo nZo haver quaisquer anomalias entre eles (SHANON e
SAGHER, 1970; KURBAN e col, 1971; MOULIN e col, 1874).

BLACK e JONES (1971) demonstraram presencga de globu-
linas na alfa 2, no soro de 3 pacientes, em 21 casos estudados.

Apenas PORTO (1963) verificou, em um caso de amiloi-
dose cutinea macular de carater familial, presenca de globull
na sérica alfa 2 anormal.

Nao se encontrou na literatura revista nenhuma inves
tigacio de imunoglobulinas nas lesdes da amiloidose cutinea -

mnacular.
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A revisdo da literatura levou-nos a concluir serem vé
lides estudos que venham contribuir pard o melhor entendimento
tanto das caracteristicas clinicas e andtomo-patologicas da
amiloidose cutdnea primiria como de possiveis interelagdes en

tre as globulinas séricas e encontros imunopatoldgicos nas -
lesdes cutdneas desta doenca humana.

Objetivos do Trabalho

0 presente trabalho tem por objetivos:

1° - Verificacdo da incidéncia e distribuicio segun-
do a raga, sexo, idade e quadro clinico de pa-
cientes portadores das formas liquendide e macu
lar de amiloidose cut@nea primdaria atendidos -
no ambulatdorio de Dermatologia da Faculdade de
Ciencias M8dicas e Bioldgicas de Botucatu, no
periodo de 1968 a 1975.

2° - Estudo morfoldgico e histoquimico das lesBes -~
amiloidoticas da pele destes pacientes.

3° - Pesquisa de imunoglobulinas nos depdsitos cutd-
neos de amilecide e nos soros dos mesmos pacien-
tes.
Para tanto, serdo investigadas as alteragOes -
globulinicas séricas comparando-as com 05 encon
tros imunopatoldgicos das lesdes cutaneas.
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MATERIAL E METODOS

1. Anilise retrospectiva dos prontuirios médicos

Para esta investigacgao foram seiecionados setenta
e quatro pacientes do Hospital das Clinicas (H.C.)} da Facul
dade de Ciéncias Médicas e Biolodgicas de Botucatu (FCMBB) ,
nos quais, entre janeiro de 1968 e dezembro de 1375, havia
sido feito o diagndstico clinico de amiloidose cutanea pri-

miaria confirmado por bidpsias.

ApGs revisio dos respectives prontudrios médicos ,

foram escolhidos sessenta para o estudo proposto.

O critério utilizado nesta selecao foi o de exclu-
sdo dos prontudrios cujos registros clinicos, histopatoldgi
cos e laboratoriais sujerissem antecedentes suspeltos de
amiloidose sistémica primiria ou secundaria, assim como ca-
sos com dermatoses pré-existentes com mesma localizagao to-

pografica que a amiloidose cutanea localizada.

Estes sessenta pacientes foram consultados, sendo
solicitado que voltassem ao hospital, porém, somente trinta

deles atenderam ac pedido.

Procedeu~-se, a seguir, ao estudo clinico, laborato
rial ¢ histopatoldgico destes trinta pacientes que foram in

ternados na Enfermaria de Dermatologia do H.C. da FCMBB .

2. Estudo de trinta pacientes com diagnostico de amiloidose

cutanea primaria.

2.1 - Bxame Cliinico

Todos os pacientes que voluntariamente atenderam a
convocacido foram admitidos em enfermaria, durante quatro
dias, sob prescricao medica padronizada como sague: repouso
relativo no leito; dieta geral do hospital; controle do pe-
so corporal; pulso radial; températura axllar e pressao
arterial dos membros superiores direito e esquerdo (nas po-
sicbes deitada, sentada e em pé€); controle da diurese e do

namero de evacuacoOes diarias.
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Os pacientes foram submetidos 3 avaliagdo clinica
que constou dos seguintes itens: exame dermatoldgico (pele
mucosas, ganglios), anamnese (identificagao, queixas e du-
ragao, histdéria da moléstia atual, interrogatério sobre os
diversos aparelhos, antecedentes pesscais (incluindo 0Ss
alergicos), antecedentes familiares (incluindo os alérgi -
cos), condigdes e habitos de vida): exame fIsico geral;exa
me fisico especial (da cabega, pescogo, tdorax, coracdao,pul
moes, abdome, figado, bago, génito-urinario, membros e sis

tema nervoso).

Os resultados do exame clinico foram registrados
nos itens: diagnostico dermatolodgico principal, diagndsti-
co dermatoldgico associado e outros diagnodsticos.

As lesbDes dermatologicas foram fotografadas com
filme diapositivo Fujichrome R - 100 (Asa 100 - 21 Din.).

2.2 - Exames Laboratoriais

Em todos os pacientes internados foram realizados

os exames laboratorials abaixo relacionados.

As amostras de material para analise foram colhi-
das no segundo e terceiro dias de internagido e sempre nas
mesmas condigBes fisicas dos pacientes, ou sejam, apds je-

jum e repouso de 12 horas seguidas.

2.2.1 - Exame de Sangue

Vinte ml de sangue foram colhidos de cada pacien-
te, por puncao venosa, sendo as diferentes amostras imedig
tamente encaminhadas, em frascos proprios, para realizacio
dos sepuintes exames, no Laboratorio Clinico da FCMBB:

a) Hemograma - constando da contagem de eritrdci=-
tos, leucometria total e diferencinl pelo métg
do de contagem autom2tica (Coulter-Counter)
dosagem da hemoglobina pelo método da cianome~
tahemogleobina; volume globular pelo metodo do

micro-hematocrito, (Dacie,1970).
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b) Contagem de plaquetas pelo mitodo de Fonio
(Pacite, 1970},

¢} Velocidade de hemossedimentagao pelo método de
Wintrobe, (Pacie, 1970).

d) Exames bioquimicos de sangue:

- dosagem de uréia sérica pelo método da urease
{(Kit Wiener - Lab *);

- dosagem da creatinina sérica, pelo método de
Folin~Wu {Frankel e col, 1970), (Kit Wiener
-Lab};

- glicemia, pelo método da ortotoluidina de Dubo
wsky (Frankel e col, 1970).

--colesterolemia, pelo método de Kim e Goldberg
(Frankel e col, 1970);

- mucoproteinas séricas pelo método de Menini
{(Frankel e col, 1970) modificado;

- proteinas séricas totais pelo método do biure-
to (Kit Wiener-Lab)}.

- 0s exames de dosagem sérica de: bilirrubinas
direta e indireta pelo método de Evelyn e
Malloy (Frankel e col, 1870), (Kit Wiener-Lab);
transaminases pirlvica e oxalacética pelo méto
do de Reitman e Frankel (Frankel e col, 1970 )}
fosfatase alcalina pelo método de King e
Armstrong (Frankel e col, 1970) e acida pelo
método de Gutman e.Gutman {Frankel ¢ col, 1970)
s0 foram realizadas nos pacientes que apresen-

taram hepatomegalia ao exame clinico.

Em outres 15 ml de sangue colhidos em tubo seco de

centrifuga foram feitos cs seguintes exames:

e) Eletroforese das proteinas séricas, executada no
Laboratdrio de Neurologia e Psiquiatria da FCMBB

realizada em placas de gel (Cawley, 1969);

* Kit Wiener-Lab - Rosdrio, Santa Fé - Argentina.
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f} Quantifica¢do de imunoglobulinas séricés, pelo
método de imunodifusdo radial de Mancini (Kit-
Tri-Partigen *).

g) Pesquisa de anticorpo antil nicleo no soro pelo
método de Ten VEEN e FELTKAMP (1969);

h) Teste sorologico de Wassermann, por reagao de.
fixacdo do cemplemento em gotas sobre placas ,
pelo método das curvas iso-hemoliticas (ALMEIDA,
1963).

2.2.2 - Exame de Urina
A amostra de urina foi obtida da primeira micgao

matinal e enviada ao Laboratorio Clinico do H.C. da FCMBB,
para andlise dos seguintes Itens, pelos métodos de rotina:
densidade, cor, pll, presenga de albumina, glicose, pigmen-
tos biliares, urobilinogénio, andlise microscopica qualita
tiva do sedimento urinirio e pesquisa de proteina de Bence
Jones.

| Para a dosagem das proteinas urinarias foi coleta
da a diurese total de 24 horas e enviada ao Laboratdrio -
Clinico do H.C. da FCMBB. Uma amostra deste material  foi
enviada ao Laboratdrio de Neurclogia e Psiquiatria para -~

realizacdo de eletroforese das proteinas urindrias em pla-
ca de gel (CAWLEY, 1969)}.

2,2.3 - Colheita de Fezes

Para o cxame parasitoldgico foi colhida uma amos-
tra de fezes e encaminhada ac Laboratdrio Clinico do H.C.
da FCMBB e analisada pelos métodos de Faust, Rugai e
Hoffman (FRANKEL e col, 1970).

2.2.4 - Prova Cutanea de Mantoux

Foi executada segundo normas da Diviszo Nacional
de Tuberculose, utilizando-se o P.P.D. (Proteins Purified
Derivated ) RT - 23. A leitura da prova foi fe:ta 72 horas

ap0s a injecao.

* Xit Tri-Partigen - placas para imunodifusado para determi
nacao quantitativa das imunoglobulinas IgG, IghA e Igh.
Behringwerke Ag. Marburg - Lahn
Hoechts Italia S.P.A. - Milano
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2.3 - Exames Subsidiarios

2.3.1 - Exame Radioclogico

Em todos os pacientes foram realizadas radiografias
de ossos de crinco {antero-posterior e perfil), campos pulmo
nares, area cardiaca e ossos da bacia (antero-posterior), no

Departamento de Radiodiagndstico e Radioterapia da FCMBB.
2.3,2 ~ Exame Eletrocardiografico

'Foi realizado na unidade de Registros Graficos  do
Departamento de Clinica Médica da FCMBB.

2.3.3 - Exame Oftalmoscdpico

Foi realizado nos pacientes que apresentaram, ao
exame fisico, pressiao diastdolica maior ou igual a 95 mmHg .
Consistiu de exame de fundo de olho, apds dilatagdo pupilar
prévia, realizado na Disciplina de Oftalmologia do Departa -

mento de Clinica CirGrgica da FCMBB.

2.4 - Estudo Histopatoldgico e Imunopatologico da Pele
Constou dos seguintes exames:

~ Exame histologico dos fragmentos de pele lesada ,
obtidos em bidpsia cut@nea realizada anteriormente
e que haviam sido montados em blocos de parafina e
arquivados na disciplina de Anatomia Patoldgica da
FCMBB.

- Exame histoldgico dos fragmentos de pele lesada e
si obtidos em bidpsias cut@neas realizadas nesta

pesqulsa.

2.4.1 - Obtencdo do material nesta pesquisa

Consistiu na obtencioc de dois fragmentos de pele -
lesada ¢ de um de pele sa do mesmo paciente, através de bid-

psias cutaneas.
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Os fragmentos de pele lesada foram obtidos dos lo -
cais com lesio tipica de amiloidose cutadnea primidria, indica
dos pelo exame dermatoldgico.

0 fragmento de pele sa foi obtido, na maloria  das

vezes, do hipocdndrio direito, apds exams dermateldgico.

Apds assepsia do local com "MERTHTIOLATE"™ (timerosal
alcool e acetona) inceolor foi feita a anestesia subcutanea -
local com "XILOCAINAY™ (cldridrato de dieiilaminec, 2,6 dimeti
lacetanilida) a 2% - sem vasoconstrictor; colocado o campo -
asséptico foram procedidas as bidpsias com "punch" de 0,5 cm
de didmetro.

Os fragmentos foram obtidos sempre na mesma ordem ,

isto 6, primeiro o de pele s3a e depois os de pele lesada.

Uma vez. colhidos, todos os fragmentos foram imersos
separadamente em gelatina inerte ''AMES O.C.T. Compound*'" em
formas ciubicas de papel de aluminio, identificadas e imedia-
tamente congelados a - 60°C em nitrogénio 1iquide, até 0
processamento laboratorial realiizado sempre dentro das 24

horas seguintes.

2.4.2 - Preparo do material para as reacoes histopatoldgicas
e Imunopatolbgicas

Consistiu de duas fases:

a) Obtencido de secgbes ao microtomo, dos fragmentos
de pele lesada anteriormente incluidos em parafi
na e arquivados na disciplina de Anatomia Patold
gica da FCMBRB.
0s cortes de quatro micra de espessura foram fi-
xados em 1iminas e corados para a pesquisa de -
amiloide. As seguintes colorac¢tes foram prepara-
das pelos métodos rotineiros dos laboratdrios da
disciplina de Anatomia Patoldgica: hematoxilina
e eosina (HE), Periodic Acid Schiff (PAS), cris
tal violeta (CV), Van Gieson (VG), vermelho con-
go alcalino (VCA) e thioflavina T (TT).

* AMES 0.C.T. Compound - AMES Company
Division Miles Laboratories, Inc., Elkhart, Indiana,

46514, USA.
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Nos depositos de amiloidose foram pesquisados -
ainda: presenca de fibras elasticas usando-se a
coloracio Verhoeff Van Gieson (VVG) e presenca de

fibras reticulares pecla coloragl@o para reticulo -

(R) .

Obtengio de seccdes, em criostato, dos fragmen -
tos obtidos das bidpsias realizadas em pele lesa
da e si e congeladas @ -~ 60°C em nitrogénio 1i-
quido.

As secgOes de quatro micra de espessura, foram

fixadas em laminas ﬁara as seguilntes pesquisas:

- Confirmac3o da presenca ou nao de amiloide no
fragmento pela coloragdo de HE e pelo VCA.Esta

{1tima, examinada a luz comum e ultravioleta.

- Pesquisa de imunoglobulinas totais (Ig total),
Imunoglobulina G (IgG), Imunoglobulina M(IgM),
Imunoglobulina E (IgE), Complemento (C3), e

fibrinogenio e fibrina.

2.4.3 - Reacdo para a pesquisa das imunoglobulinas na pele

Neste estudo empregou-se a técnica de imunofluores-
céncia direta (IFD) descrita por COONS e KAPLAN (1950).

a)

b)

Preparacao dos antigenos

As seccdes de pele lesada e s3 fixadas em lami -

na foram lavadas em trés banhos de solugao tampo

nada (ST) durante cinco minutos cada e secadas emn

temperatura ambiente.

Conjugados
Para a pesquisa das Ig totais (IgG, IgM, IgA) ,
IgG, IgM, IgA, IgE, C3, fibrinogenio e fibrina -
empregaram-se respectivamente imunogiocbulinas de
coelho ou cabra anti - imunoglobulinas humanas -
(Anti soros): totais (anti IgG, IgM, IgA), anti
IgG, anti IgM, anti IgA, anti IgE, anti C3 {beta
1C / beta 1A), anti fibrinogenio e anti- fibrina
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conjugadas ao isotiocianato de filuoresceina (con
jugados) *.

O0s anti-soros foram empregados nas diluigdes de
1/10 para todes os conjugados com excessao do

conjugado anti Ig total que ol de 1/50.

As diluigBes foram feitas em solugao de azul de
Evans a 0,001% em Tween - 80 a l%.

c} Técnica de reagao

As seccBes de tecido (antigenos) foram totalmen-
te recobertos por gotas de conjugade diluido co-
mo descrito no item b e as 1Zminas colocadas em“
cimara Umida, em estufa a 37°C, durante 30 minu-
tos. A seguir, foram lavadas durante 30 minutos,
em trés banhos de ST renovados a cada 10 minutos,
e montadas com glicerina tamponada pH 8; sendo -
imediatamente examinadas ao microscopio de fluo-

resceéncia.
'd) Reagoes controle

As léiminas preparadas com os cortes de pele sa -
serviram como controle de negatividade tanto pa
ra a pesquisa das alteracgoes histopatologicas. co

mo para a pesquisa de imunogleobulinas na pele.

2.4.4 - Leitura das laminas

A leitura das 12Zminas foi sempre feita imediatamente

apds o preparo das mesmas.

As 1aminas coradas pela'HE, PAS, CV, VG, VVWG e R -

foram analisadas ao microscdpio Otico comum.

As coradas com TT e as preparadas com & pesquisa de
imunoglobulinas foram examinadas ao microscdpic de fluores -
céncia Zeiss-Standart R.A. equipado com campo ©S5CUTO € tendo

* Goat and Rabbit Antiserun to Human Globulin, Hyland Divi -
sion, Travenol Laboratories, Inc. Costa Mesa - Calif 92626
U.S.A.
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como fonte de luz, lampada HBO - 200 W/4. Utilizaram-se fil-

'tros de interferencia KP - 500 e¢ de barreira 50.

As laminas coradas com VCA foram cxaminadas ac mi-
crosclpio Stico, microscépio de fluorescéncia e a0 microsco-
pio de luz polarizada Zeiss Standart R.A. munide de polariza
dor e analizador de luz polarizada.

Os resultados foram referidos quanto:
a) Morfologia histoldgica da epiderme e derme;

b) LocalizacBo, distribuicdo e tamanho dos depdsi -

tos amiloides;

¢) Presenca ou ndo de células inflamatbrias no depd
sito amiloide ou adjacencias expressa por sinais

{+ : presenga, =~ :@ auséncia);

d} A intensidade das coloragoes especificas quanti-
ficada em escala progressiva de uma a quatro cru
zes (+ = discreta, =+t = moderada, +++ = intensa

++++ = muito intensa).

e) Presenca ou nao de imunoglobulinas nos depositos
de amiloide expressa por sinals ( + = presenga ,

— = ausencia).

2.4.5 - Documentacdo fotografica

A documentacdo fotogridfica foi feita com fotomi -
croscdpio automético Zeiss-Standart R.A. . Os achados das
reacoes foram fotografados, quando do exame das laminas,com
filme diapositivo colorido Fujichrome R - 100 (Asa 100, 21
Din. ).
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RESULTADOS

Dos trinta pacientes examinados neste estudo, cinco
deles foram excluidos.

0 encontros alterados clinicos, laboratoriais, his-
topatoldgicos e imunoldgicos que levaram i exclusdo dos refe
ridos casos estao apresentados no Quadro I.

Como se observa, os dados apresentados levam a se
excluir aqueles pacientes por sugerirem diagnéstico clinico
e/ou laboratorial de amiloidose sistémica primaria (pacien -
tes n®s 9 e 21), tuberculose pulmonar (pacientes n®s 16 e
29) e lupus eritematoso sistémico (paciente n?® 23).

Os resultados que se seguem sido, portanto, referen-
tes A analise de 25 pacientes com diagndstico de amiloidose

cutidnea primaria.

1. Resultados dos exames clinicos de 25 pacientes com ami -

loidose cutdnea primaria

0s resultados dos exames clinicos foram agrupados -
segundo os tipos de manifestagbes cutaneas macular(Quadro -
1I) e liquendide (Quadro III)..

As frequéncias dos dois tipos clinicos observados
no presente estudo estdo apresentadas na tabela 1.

Tabela 1

Frequéncia dos tipos clinicos macular e liquendide
observados em 25 pacientes com diagndstico de ami-
loidose cutdnea primdria

Tipo Clinico N° de pacientes Frequéncia %

Tipo macular 16 64

Tipo liquendide 9 _ 36
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Observando-se os quadros II e III nota~se a predomi
nincia da cor branca nos dois tipos de manifestacao clinica.

Os nio brancos (2 pardos e 1 amarelo), constituem 12%. do
total (1 tipo macular e 2 tipos liquenoides).

Quanto ao sexo, 14 pacientes sio do sexo feminino ,
(56% do total) e 11, sdo do sexo masculino (44%). A distri -
buicio entre os sexos em cada tipo clinico foi semelhante .
A idade média dos pacientes constantes no quadro II foi de
49 anos (minima de 33 anos) e a dos do quadro III, 44 anos ,

(minima de 19 a), sendo a idade maxima de 60 anos em ambos -
os grupos de pacientes.

A duracio maxima e minima da lesao em ambos oS gru-
pos foi idéntica: 20 anos e 1 ano respectlvamente. A média -

foi de 10 anos para a lesdao macular e § anos para a liquendi
de.

0 prurido foi o sintoma constante e inico em todos
os pacientes. '

0 local da lesdao variou nos dois grupos considera -
dos.

Assim, dos 16 casos do tipo macular, em 12 predomi-
nou a localizacio no dorso superior. Localizaclo sd nesta re
gifio ocorreu em 3 pacientes. Em 8 dos 12 (66,6%), ocorreram
lesoes tambem em ambas as pernas (face extensora) e em 3, -
ocorreram lesfes nos ombros.

Menos frequente foi a localizagdo das lesdes na co-
xa (1 caso), joelho (1 caso}, brago (3 casos) e antebrago -
(1 caso) sempre na face extensora do membro.

Localizacgao at1p1ca foi observada em 1 caso, em
ambas as axilas.

Nos 9 casos do tipo Liquendide a localizacao mais -
frequente foi na faze extensora das pernas (7 casos).uDes -
tes, apenas em 2 {28,5%) houve concomitancia de lesao no dor
so superior; em 2 concomitancia nos bragos e em 3 nos ante -
bracos (face extensora).
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A lesdo mais generalizada ocorreu em dois casos do
tipo liquenoide atingindo dorso superior, antebragos, regiao

lombo-sacra, €oXas € pernas.

Localizagio das lesoes nas nidegas ocorreu em 1 ca-
50.

_ A lesio dermatoldgica elementar da amiloidose lique
noide mostrou ser a papula. Esta apresentou-se de cor casta-
nha, com tamanhos varidveis, de 0,2 a 0,5 cm de didmetro, po
ligonais, com superficle lisa brilhante ou nuitas vezes aspe
ra a palpacgao, aglomeradas em disposicdao linear, formando -
placas 11quen1f1cadas de extensdo variavel. Verificou-se ma-
culas hipocromicas entre as paulas de 0,1 a 0,2 cm de didme-
tro. Estavam presentes também escoriacdes lineares e algumas

exulceragbes recobertas por crostas hematicas (foto n? 1).

Na amiloidose macular, a l-sio elementar observada
foi a macula, sempre hipercromica, de 0,2 a 0,5 cm de diame-
tro, confluindo em extensoes varidveis e de limites impreci-
sos. As miculas hipercromicas sdo entremeadas por outras hi-
pocromicas e puntiformes. Evidenciaram-se também discreto au
mento do reticulo normal da pele e algumas escoriacgoes 1li -~
neares (fotos n®s 2 e 3}.

Os encontros na investigacgao sdbre queixas'nos di-
versos aparelhos, antecedentes pessoais e familiares, exame
fisico geral e especial. sio diversos. Assim, um sinal e 51nto
ma referido foi "alergia' a picada de imsetos (1 caso),’ aler
gia' de causa nao referida desde crianca (2 casos), "alergia"
a 13 e chocolate (1 caso), a poeira (1 caso), a penicilina -
(1 caso).

No exame fisico geral, verificou-se que 10 pacientes
tiveram pressao diastolica (Pd) acima de 90 mmHg. 0 limite -
miximo da Pd verificada foi 105 mmig.

A frequéencia cardiaca dos pacientes estudados va =~
riou de 44 a 96 batimentos por minuto. A
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No exame fisico especial observou-se a presenga de
uma paciente com ltero gravidico, 7 pacientes com hepdtomegg
lia (2 a 7 cm do rebordo costal direito, na linha hemiclavi-
cular), sinais de insuficiéncia cardlaca congestiva (1 caso),
bocio nodular (2 casos), osteortrose joelho esquerdo (1 caso)
psicopatologia (1 caso e retardamento mental (1 caso).

2. Resultados dos Exames subsidiarios e laboratoriais

Dos exames subsidifrios realizados e do fundo de
olho feito em todos os pacientes com Pd acima de 90 mmHg reve
lou sinais discretos de lesdo vascular retiniana sendo que
dos 10 pacientes hipertensos submetidos ao exame, em 4 0

resultado foi compativel com a normalidade.

0 eletrocardiograma revelou 7 casos com tragados -
normais e 2 casos compatiIveis com a normalidade.

Nos outros 16 casos a alteragdo mais frequente foi
sobrecarga de camaras esquerdas.

”

A leitura do teste cutdneo de Mantoux mostrou re
sultados considerados normais segundo a Divisao Nacional =~
de Tuberculose, na maioria dos pacientes.

Em 5 pacientes o resultado do teste foi considera-
do fracamente positivo e em 4 fortemente positivo.

0 exame radioldgico dos pulmoes de todos os  pa-
ciéntes mostraram-se normais, inclusive o dos acima referi-
dos, com excessdo de um déles (paciente n? 22) que acusou -
presenca de nddulos calcificados mno dpice pulmonar direito.

Uma paciente ndo realizou o exame radioldogico.

Foram normais os exames radioldgicos de cranio e

bacia realizados.
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0s resultados da eletroforese das proteinas séri -
cas serdo apresentados secparadamcnte. Todos os outros exa -
mes laboratoriais realizados mostram resultados dentro dos
limites da normalidade mesmo os dos pacientes com hepatome-

galia.

Ressalta-se apenas o encontro de monocitose relati
va e absoluta observada no leucograma da maioria dos pacien

tes estudados.

Em nenhum paciente foi encontrado ac exame de uri-
na, proteinas de Bence Jones, ou dosagem da proteiniria de

24 horas acima do valor tomado como normal.

0 titulo do anticorpo anti-niicleo mais elevado foi
1/10. | |

Merece menciao o encontro de dois pacientes com rea
cio de Guerreiro~machado positivo (pacientes n®s 1 e 20).

0s resultados da eletroforese das proteinas séricas
e da dosagem das imunoglobulinas séricas IgG, Igh, IgM -
estio demonstrados no Quadro IV (dos pacientes com tipo ma-

cular) e Quadro V (dos pacientes tipo liquenoide).

0s valores normais de eletroforese de proteinas sg
ricas e da dosagem de IgG, IgA e IgM séricas constam  das
tabelas 2 e 3. |
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Valores normais de eletroforese de proteInas séricas adota-
dos no Laboratdrio do Departamento de Neurologia e Psiquia-
tria da FCMBB, segundo o método de placas de gel.

Fracdles Média  Desvio Padrdo  Minimo Maximo
g% g% g% g% g%
Albumina 3,62 0,36 3,26 3,98
Alfa - 1 0,19 - 0,06 © 0,13 0,25
Alfa - 2 0,79 0,20 0,59 0,99
Beta = 1 0,77 0,16 0,61 . 0,93
Beta - 2 0,33 | 0,09 0,22 0,42
Gama 1,14 0,29 0,85 1,43
Total 6,84 0,44 6,40 7,28

" TABELA 3

Valores normais de imunoglobulinas (Ig) G, A, M
sdricas adotadas no Laboratdrio do Departamento
de Neurologia e Psiquiatria da FCMBB, segundo ©

método de imunodifusio radial quantitativo de

Mancini.
;  mgh _mgh
Imunoglobu}lnas ninimo mEximo
1gG | 809 1745
- IgA ' 78 386

IgM 60 365

V
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Observando-se os quadros IV e V verifica~se que a
média das proteinas totais dos 25 pacientes foi de 7,39 g%,
sendo o valor maximo de 10,6 g% ¢ o minimo de 5,9%.

_ Para a albumina o valor médio f01 de 3,65 g% sen-
do o miximo de 5,42 g% e o minimo de 2,94 gb.

Comparando os quadros VI e V quanto as proteinas -
totais temos predomindncia dos valores superiores ao da
normalidade (6 pacientes tipo macular e 3 tipo liquenoide).
nos dois grupos; quanto a albumina e alfa 1 ndo houve dife-
rencas significativas entre- os grupos; a globulina alfa - 2
mostrou-se aumentada no tipo macular (5 pacientes = 31,25%)
e diminuida na liquendide (3 pacientes = 33,33%); beta ~ 1
mostrou-se diminuida nos tipos macular e liquendide; uma di
minuicdo nos valores de beta 2 foi verificada em 4 casos ti
po macular (25%).

Nitido aumento de gamaglobulina foi observado nos
tipos macular (50%)e liquendide (66,66%).

» Nos mesmos quadros IV e V constam as dosagens séri
cas de IgG, IgA e IgM, cuja analise mostra o'seguinte: au-
‘mento imunoglobulina G predominantemente, tanto no tipo ma
cular (em 8 casos) (50%) como no liquenoide , em 5 casos -
(55,5%}.

A seguir, predomina o aumento da IgA tanto no tipo
macular, em 6 casos (37,5%), como no liquendide, em 2 casos
(28,2%).

Imunoglobullna M esta aumentada em apenas 1 caso -
(6, 259) do tipo macular.

3. Resultados dos exames histopatologico e imunopatologico
da pele |

Os resultados do exame histopatoldgico demonstra -
ram, em ambos os tipos de amiloidose cutanea primdria, depd
sistos de amiloide localizados em papilas dérmicas que  se
mostravam alargadas, mostrando em alguns casos interligacoes
dos depositos de uma papila a outra e,'portanto, depositos-
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tamb@m foram vistos abaixo-das cristas interpapilares; nem
todas as papilas estavam comprometidas. Fpl vista intima re
lacao dos depdsitos papilares de amiloide com a juncao der-
mo~epidérmica, sem contudo serem visualizados depositos na
derme.

Em nenhum caso foi visualizade outra localizagao -
de depbsito de amiloide na derme, quer seja ao redor de va-
sos, glindulas sudoriparas ou sebiceas, bainhas de pélos e
musculos, também nao foi demonstrado amiloide livre esparso

em meio as fibras colagenas.

"0 tamanho dos depositos de amiloide nas papilas -
nao guardou relacdo com o tipo liquenoide ou macular, ou
seja, pequenos depdsitos foram encontrados tanto na forma -
macular como na liquendide, assim como os grandes depdsitos,
preenchendo toda a papila, estavam presentes em ambos 0S
tipos acima referidos.

Nio foi observada presenga de infiltrado inflamatd
rio em meio aos depdsitos ou envolvendo-os. Quando existi -
ram forem em discretos focos inflamatdrios cronicos perivas
culares. A presenga de melaninofagia na derme superficial -
foi evidente. -

A epiderme apresentou moderadas ou intensas hiper=
queratose e acantose nos casos liquenoide como também = em
alguns casos maculares. Nao foram vistos paraqueratose ou
cCorpos hialinos epidérmicos. Muitas vezes a granulosa mos -

trou-se aumentada e as cristas interpapilares alongadas.

Ao HE os depdsitos apresentaram-se compostos de -
grumos vermelhos, amorfos, aglomerados nas papilas e por
vezes, parcialmente envoltos por capilares (foto n® 4).

Nas coloracdes especificas para fibras elasticas =
(VVG), ndo se encontrou sua presenca no meio dos depdsitos
de amiloide (foto n® 5), porém, na coloragido para reticulo
(R)'evidenciaram—se.delicadas fibras reticulares entre os
grumos (foto n® 6). '
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Nos quadros VI e VII estdo expressos as intensidades
das coloracbes especificas nos grupos de pacientes, respecti
vamente macular e liquendide. '

As fotos enumeradas de 7 a 16 demonstram o amiloide
quando corado pelas diferentes coloracoes especificas.

A presenca ou auséncia dos resultados da pesquisa -
de imunoglobulinas, complemento, fibrinogenio e fibrina na -
' pele lesada de pacientes com amiloidose cutdnea primaria en-
contram-se nas quadros VIII e XI, distribuidos respectivamen
te quanto ao tipo liquendide e macular,

‘A analise dos referides quadfos mostra a presenga -
de Ig total e IgG na maioria dos casos estudados numa propor
cAo pouco menor entre o’ tipo liquenoide. O complémento -
esteve em 50% dos casos tanto do tipo macular como liquendi-
de. A IgM esteve presente mails vezes nos casos do tipo macu
lar (em 9 casos ou 56,25%) do.que no liquendide (3 casos ou
33.23%). Apenas em dois casos observamos a presenga de IgA.

Os resultados da pesquisa de imunoglobulinas, com -
plemento, fibrinogenio e fibrina na pele de pacientes porta-
dores de amiloidose cutanea primaria demonstraram total au -
s8ncia das mesmas quando a pesquisa se processou na pele si
(reagoes controle). Ndo se observou auto fluorescéncia do

amiloide.

Na pele lesada os grumos dos depositos de amiloide
mostraram fluorescéncia brilhante de cor verde maga e inten
sidade varidvel conforme o anti-soro testado, nd3o se verifi-
cando presenga de fibrinogénio ou fibrina na pele lesada -
dos pacientes referidos. ‘

Os depdsitos de amiloide foram observados apenas -
nas papilas, em tamanhos correspondentes aos encontrados nos
cortes de congelagdo, corados pelo VCA, quando olhados ao
microscépio de fluorescéncia. N3o foram encontrados deposi -
tos de amiloide fluorescentes no resto da derme. ?
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Os grumos de amiloide dos depdsites papilares fluo-
resceram quase homogeneamente, havendo alguns em que a fluo-
resc_encia foi mais periférica. Em certos casos oS grumos -
fluorescentes estenderam-se de uma papila a outra, proximos
3 juncdo dermo-epidérmica, interligando os depdsitos.Outras
vezes, a fluorescencia mostrou deposito amiloide papilar de
tamanho grande ou médio com grumos isolados em disposicao 1i

near e proximos & jungio dermo epidérmica Integra.

As fotos de n®s 17, 18, 19, 20 e 21, mostram na pe-
le lesada; a positividade dos encontros de Ig total, IgG, -
IgM, IgA e complemento, respectivamente.

As fotos de n%s 22 e 23 demonstram respectivamente
em cortes de congelagao, a cdnfiimagﬁo e a auséencia do dep6-
sito de amiloide na pele lesada e na pele sa de um caso de
amiloidose cutanea primiria, pela coloragao do VCA visto ao

microscopio de fluorescéncia.

A foto de n? 24 mostra a‘negatividade da pesquisa de
Ig total em pele s& de um caso de amiloidose cutinea primid -

ria.



DISCUSSZKoO

- - ' ) - - - -
1. Exame Clinico de vinte e cinco bPacientes com amiloidos:

tanea primaria.

0s resultados apresentados na tabelg 1 levam-no-«
concluir que, entre os pacientes do Presente estudo, hc
predominancia do tipo c¢1inico macular,

Na opinido de vérios_ﬁesquisadores (Shapiro e cc
1970; Tay e Dacosta, 1970; Black e'Jones, 1971) o tipo de
loidose cutdnea primiria mais comum &€ o liquendide.

No entanto, entre 05 encontros do presente trabe
pfedominou 0 tipo macular, contrariamente aos relatos
Brownstein e Helwing (1970 - a) que, em 29 casos de amilc
se cutianea primaria encontraram apenas quatro mactulares
Porto (1962) que apresentou 24 casos liquendides para 14 y
lares em 13 anos consecutivos. .

mente estudados talvez nao tenha maiores eXplicacoes, Se
aquela de que atualmente essa forma clinica seja melhor
mais vezes descrita €, portanto, mais facilmente diagnost
da.

Na analise dos resultados encontrados nos quadre
e II varios dados chamam a atencgao: cor, sexo, idade, te
de duragdo da lesdo, sintoma ¢ localizagdo das lesSes dern
16gicas. Esses aspectos sao referidos por diferentes autc
conforme descrito nas paginas da introducio. Assim, Por
Cm sua tese (1959}, informa n3o ter -encontrado paciente
COr negra e o0 sexo predominante ser o feminino em 75%
dois tipos cutineos, liquendide e macular. '

No entanto, o sexo mais atingido na forma nacy
foi o feminino (Porto, 1959; Cortés, 1969; Brownstein e

wing, 1970 ~ a; Shanon e Sagher, 1970; Black e Jones, 19

1
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Moulin, 1974). Ainda Tay e Dacosta (1971), na analise de 40
casos de amiloidose liquendide, ndo encontraram diferenga sig
~nificativa quanto a sexo em seus pacientes.

O prurido manifestou-se presente na maioria dos «ca
sos liquendide, porém ausente nos casos de macular. Nestes,se
gundo as observacoes de Shanon e Sagher (1970), Black e Jones
{1871} e Moulin (1974), o prurido mostrou-se presente em gran
de numero dos seus pacientes, contrariando os achados de Porto
(1859). Este autor afirmou ser o prurido relacionado ao in
cio da forma liquendide, permanecendo so nesse tipo, sendo
lesao elementar do mesmo, a papula, manifestagd@o correlaciona-
da ao prurido; a mesma afirmégéo faz Orbaneja (1973). |

Nos dois tipos ciutaneos tanto a idade dos pacientes
como o tempo de duragao da lesao foi bastante varidvel, segun
do muitos pesquisadores (Porto, 1959; Brownstein e Helwig, -
1970 - a).

As regiGes comumente afetadas na amiloidose liquendi
de sao as faces extensoras das pernas, coxas, joelhos e torno
zelos; segue-se a localizagao nos antebragos que geralmente es
tio acometidos quando as pernas também estio e a assimetria
das lesoes, em todas as localizagaes, € por vezes observada -
(Porto, 1959; Brownstein e Helwig, 1970 - a). Na forma macu-
lar o dorso superior &€ o local de escolha das lesoes, podendo
ser vizualizada em outras areas como pernas, coXas, bragos e
antebracos (Brownsteiln e HelWig, 1970; Shanon e Sagher, 1970;-
Black e Jones, 1970; Kurban e col., 1971). Em ambos os tipos
as faces de extensac sao predominantes.

Nos resultados presentes nos quadros I e¢ II verifica
mos uma maioria de pacientes da cor branca (88%) para uma mino
ria (12%) nao branca. Destes, dois de cor parda e um da amare-
la, respectivamente dos tipos macular e liquendide. Chamou-
nos atencio, a ausencia de pacientes da cor negra em qualquer
dos tipos, confirmando os encontros de Porto (1959). No-\entag
to, nao afirmariamos que essa doenga nao se manifesta em  ne-
gros, pois este estudo nao tinha pdr meta tal objetivo e, para
tanto, deveriam ter sido feitas investiga¢Oes em populagdo sig
nificante dessa cor.
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Nas observagoes das variacoes do sexo, nos dois ti
pos clinicos da amiloidose cutanea primaria, verificamos  nio
“ haver diferenca significante quanto a sexo: 56% femininos e
44% masculinos. Essa mesma diferencga na forma liquenoide faz-
nos concordar com Porto (1959) e Tay e Dacosta (1971). Na for
ma macular os mesmos resultados levariam-nos nao a contradizer
as observacoes da maioria dos pesquisadores como Porto (1959},
Brownstein e Helwig (1970 - a), Black e Jones (1971), mas lem~
brar que a diferenca pequena da incidencia no sexo feminino
nao nos autoriza a confirmar os achados dos mesmos. Comc ex-
_posto no inicio da discussio, o tipo macdlar, embora descrito
pela primeira vez s0 22 anos depois do liquendide, recentemen-
te tem sido mais facilmente identificado e muito investigado.
Isso pode estar influindo na inversao dos dados de literatura

quanto a sua predominancia no sexo. feminino..

Lembrando referéncias de varios autores (Porto,1959;
Brownstein e Helwig, 1970; Shanon e Sagher, 1970; Black e Jo-
nes, 1971) em relacdao a grande variabilidade na idade dos pa-
cientes e na duracio das lesdes, somos concordes em Treafirmar
esses encontros, pois no presente estudo o tempo de duracao
das lesDes oscilou de 1 a 20 anos em ambos os tipos de amiloi
dose cutdnea primaria; a idade dos pacientes variou de 19 a 60
anos no tipo macular e 33 a 60 anos no tipo liquendide.

E interessante observar neste trabalho, a ocorréncia
de prurido em todos os casos estudados, nas duas formas da ami
loidose. cutanea primaria. Na avaliagao da literatura este sin
toma foi quase constante nos casos liquendides e frequente nos
casos maculares. Entretanto, Porto (1959) salientou nao ha-
ver prurido nos casos de amiloidose macular e, que esse era re
lacionado com o aparecimento de papulas e a maior liquenifica-
cio naqueles. Também Orbaneja (1973}, referiu ter a papula- re
lagdo direta com a manifestagao subjetiva de prurido. Ainda
Porto (1959) citou casos que apresentavam grande tempo de evo-
lugdao na forma macular em que havia ausencia de prurido, e de
outros que evoluiram para o tipo liquendide quando se iniciou
o prurido. Na presente investigacdo nao constam casos seme-
lhantes aos ultimos descritos. Por outro lado encontramos ca
sos maculares puriginosos, de longa evolugao, sem contudo ter
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apresentado transformagao para a forma liquenoide. A nosso -
ver, isso vem confirmar mais uma vez esse tipo clinico da ami-
. loidose cutanea como uma entidade individualizada. Todavia, a
explicagdo para esse sintoma tao frequente ainda permanece
obscura. A propria composigao do amildide ou a questionada ma
neira pela qual & depositado nas papilas poderia ser a causa

de tal sintomatologia. Nao cremos que o tamanho dos depositos
de amiléide seja um fator etioldgico importante para explicar
a presenca desse sintoma, pois nas lesdes cutdneas da amiloido
se sistémica primiria, onde os depésitos de amilcide sdao muito

maiores, haveria relato de intenso prurido, o que nao acontece.

A distribuicio topografica das lestes do tipo macu
lar observadas neste trabalho & semelhante a referida na lite-
ratura. Ressalta-se o encontro de um caso de localizagao ati-
pica em axilas.

A localizacdo mais frequente do tipo liquendoide foi
na face extensora das pernas, estando portanto de acordo com -
os dados encontrados na literatura. '

0 encontro de seis casos com queixa de "alergia", na
revisiao dos antecedentes pessoais. neste estudo, viria ao en-
contro da informaciao de Porto (1959) sobre concomitancia de
atopia e amiloidose cutdnea primiria. Em que se pese a impre-
cisio do termo "alergia" empregado pelos pacientes, € poT . Ser
uma informacdo ndo comprovada, nao podemos conferir-lhe  qual
quer valor no presente trabalho. |

2. Exames subsidiarios e laboratoriais

A anilise dos resultados do exame fisico e dos exa-
mes subsidiirios veio demonstrar que na amostra considerada -
os pacientes nao eram portadores de sinais sugestivos de mo-
1éstias que pudessem interferir nos resultados desta pesquisa.
0 mesmo comentario & valido para a anidlise dos resultados dos
exames laboratoriais, excecao feita a dos resultados de eletro

forese das proteinas séricas e da urina os quais serao discuti
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dos a parte. Por ocutro lado, discretas anormalidades verifica
das em alguns exames laboratoriais nao foram suficientes para
. comprovar nenhuma afecgao concomitante, em nenhum dos pacientes.

De acordo com os resultados apresentados nos qua
dros IV e V, referentes aos encontros de proteinas séricas dos
pacientes estudados neste trabalho, verifica-se haver em am-
bos os tipos de amiloidose cutdnea primdria significante aumen
to de globulinas totais na auséncia de aumento de albumina. Is
so nos levaria a acreditar estarem as globulinas séricas aumen
tadas., Em observacgao mais detalhada notam-se aumento de alfa-
2 nos casos macular e discreta diminuicao nos casos liquenoide
e, ainda, aumento de gama_globﬁlina em ambos os tipos.

Na revisdo da literatura recordamos as raras referen
cias quanto ao estudo de eletroforese de proteinas nos dois ti
pos de amiloidose cutanea primdria e, quando realizados, mos-
traram normalidﬁde (Brownstein e Helwig, 1970; Kurban e col.,
1971). Por outro lado, Black e Jones (1971), investigando as
proteinas sericas de 21 pacientes com amiloidose cut@nea macu-
lar encontraram 3 casos com aumento de alfa-2 (14,2%). No pre
sente trabalho esse aumento foi de 31,2%; no entanto, nao con-

seguimos elucidar a sua causa.

Quando analisamos a dosagem quantitativa das imuno -
globulinas séricas como mostram os quadros IV e V, verificamos
aumentos de imunoglobulinas G nos tipos liquendide e macular,-
assim como nitido aumento de A na variante macular. De um mo-
do geral, portanto, houve franco aumento das imunoglobulinas G
em ambas as formas de amiloidose cutanea primaria. Esses da-
dos nunca foram referidos na literatura revista.

3. Exames histopatologico e imunopatologico da pele.

Neste trabalho, o exame histopatoldgico das lesdes -
dos dois tipos de amiloidose cut@nea primaria demonstrou bas-
tante semelhanga com as descrigoes dos outros autores (Porto,
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1959; Brownstein e Helwig, 1970 - a; Kurban e col., 1971}, no
que se refere a localizagdo do amildide na derme e seu relaciona
mento com a epiderme.

Os achados, no presente estudo, de dep55it05 de ami16i
de em intima relacdo a epiderme, sem contudo ter sido verificado
dentro da mesma, cenfirmam os encontros de Porto (1959} e Kurban
e col. (1971). Confirmamos a observagao de Porto (1959} que des
creveu, em alguns casos, pequenas zonas de separagao dermo-epi -
dérmicas acima dos depdsitos de amildide. No entanto, ndo  con
cordamos com o mesmo autor quando descreve maiores depodsitos de
amiloide e alteragdes epidérmicas intensas nos casos liquendide,
pois neste trabalho tal nao aconteceu, havendo casos do tipo ma
culares em que esses achados foram bem exuberantes.

Confirmamos as observacoes de Brownstein e Helwig -
(1970 - a) e de Kurban e col. (1971) de que, apesar da Intima re
lacdo do depdsito de amildide com a epiderme, em nenhum caso a
mesma se mostrou alterada ou degenerada. Discordamos de Black e
Jones (1971) que afirmaram ter encontrado corplsculos hialinos e
pidérmicos muito semelhantes a grumos de amildide e que, quando
aquelés se apresentavam na juncao dermo-epi&érmica coravam-se -
tintorialmente, semelhantemente ao amildide. Afirmaram ainda es
tar a camada basal degenerada em muitas areas, o que explicaria
o encontro de melaninofagia na derme superficial. Relacionaram
a degeneracao basal epidérmica com os grumos de amildide locali-
zados na juncdo dermo-epidérmica, formulando a hipdtese de géne
se do amildide a partir das células epidérmicas (queratindcitos).
No presente trabalho nao se verificou o mesmo; preferimos rela
cionar a génese do amiloide a alteragdes outras que nao a epider
me, sendo a derme a principal envolvida no processo.

Também foi verificado neste estudo a presenca de mela-
ninofagia na derme superficial que tentamos correlacionar nao
com degeneragdes da camada basal epidérmica, mas a fenomenos -
ainda desconhecidos envolvidos na produgdo e deposicio do amildi
de na derme. ‘

0 n3o encontro de fibras eldsticas no meio do depdsito
de amildide na presente investigacao concorda com Porto (1959},-
Brownstein e Helwig (19706 - a), Shapiro e col. (1970) e Kurban e
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col. (1971). 1Isso nos sugere nao estarem as fibras eldsticas en
volvidas na produgio do amildide na amiloidose cutanea primaria.

Ja, a presenga de delicadas fibras reticulares por en
tre os grumos de amildide nos depdsitos, observados neste traba
lho, confirmando os encontros de Brownstein e Helwig (1970 - a),
pbdefia estar a favor do possivel envolvimento dessas fibras na
formagao do amiloide. Essa hipdtese permanece obscura, apesar
dos estudos em microscopia eletronica realizados por  Hashimoto
(1971). Este autor sugeriu a formagido de fibrilas amildides a
partir de fibroblastos, pelo encontro das mesmas dentro de fibro
blastos ao redor dos depdsitos de amildide.

Na analise das coloragoes especificas para a melhor i
dentificacao da substancia amiloide (quadro ) ha de se conside
rar, no presente estudo, que as melhores coloracoes para visuali

zagdo do amildide cutdneo sdo: cristal violeta no microscopio

[

tico & luz comum, vermelho congo alcalino e thioflavina T no mi
croscopio otico a luz ultra-violeta. ‘Essas coloragdes foram tam
bém assinaladas por outros pesquisadores, como sendo as mais es-
pecificas na identificacdo do amildide cutianeo (Kurban e col., -
1971; Moulin e col., 1874). ‘

Queremos salientar a forte intensidade de coloragdo do
amildide pelo cristal violeta como o melhor método de se investi
gar aquela substancia usando-se o microscodpio Stico de luz comum
para a pesquisa. Detalhes nos depdsitos, no entanto, s6  podenm
ser analisados ao microscopio de luz ultra-violeta, quando se
usa os métodos de vermelho congo alcalino thioflavina T. MInimos
depositos de amiloide, dificilmente visualizados por outras colo
ragoes sao imediatamente reconhecidos pelos métodos acima refe-
ridos. Nao concordamos com as afirmacoes de Brownstein e Helwig
(1970 - a) de que a thioflavina T proporciona falsos positivos
pois cora estruturas normais da pele. No presente estudo pude
mos verificar nitida coloragdo amarela-esverdeada brilhante do
amiloide, contrapondo-se a cor verde opaco das outras estruturas
dérmicas ¢ epiderme com excegao da camada cOrnea que por  vezes
'se mostra corada de amarelo quase igual ao amildide, e por vezes
mais esverdeada. Porém, ndo existiria confusio, desde que o TEeS
to da epiderme que estd em contato com a derme € corado diferen-
temente. -
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0 depdsito de amiléjde corado pelo vermelho congo alca
1ino e visto no microscopio de luz polarizada mostra-se birre
fringente verde segundo Shapiro e col. (1970} e KXurban ' e col.
(1971). Neste estudo foram confirmadas tais observacgdes, porém
nio achamos bom meio diagnostico na amiloidose cutanea, pois a
birrefringéncia inespecifica de fibras colagenas dificulta a vi
sualizacdo de pequenos depositos de amiloide. Cremos ter sido -
esse o fator, nesse método empregado, que fez decrescer a exube
rancia dos depositos de amilcide neste estudo. Conforme observa
coes de Brownstein e Helwig (1970 - a), falsos positivos foram
encontrados quando fibras colagenas nofmais foram coradas com
vermelho congo e examilnadas 3 luz polarizada. Portanto, na pos-
sibilidade do uso de um microscopio de fluorescéncia, poderiamos
dispensar tal método. B “

Qutros métodos foram usados na presente pesquisa. 0
PAS corou, o amiloide, na maioria das vezes, com intensidade mo-
derada, nada acrescentando em relacgiao ao HE. Outras estruturas
dérmicas, como glandulas sudoriparas, bainhas de pelos e paredes
de vasos tambem se coram semelhantemente aos depositos de amildi
de. -

0 van Gieson e o -vermelho congo alcalino olhado na luz
comum mostraram o amildide corado, respectivamente, de ~ amarelo
claro e roseo claro. Isso dificulta a visualizagdo de pequenos
depdsitos de amildide que podem passar desapercebidos.

No que diz respeito 4 pesquisa de imunoglobulinas nas
lesdes da amiloidose cutinea primaria, encontramos um Gnico tra-
balho referente ao assunto, na revisdao da literatura. Trata-se
da investigacdo realizada por Stringa e col. (1872) em 6 casos
de amiloidose cutanea do tipo liquendide. No entanto, os seus -
resultados mostraram-se negativos quanto a presenca de imunoglo-
bulinas, complemento, fibrinogenio e albumina na pele comprometi
da, em.que o amildide era antes comprovado pela coloracdo com a
thioflavina T. '

Da analise da pesquisa de imunoglobulinas e complemen
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to na presente investigagdo, deduz-se que, da alta  frequeéncia

das imunoglobulinas totais presentes em ambos os tipos macular e
1liquendide, as imunoglobulinas G predominaram, sendo sua frequen
cia maior mos casos maculares; a seguir observa-se a presenga de
M, também mais preponderante nos casos macular e, finalmente, as
imunoglobulinas A presentes em apenas dois casos, na forma lique
noide. O complemento foi detectado em 50% dos casos macular e
liquendide. °

Ao compararmos os encontros da positividade de imuno -
globulinas na lesao cutanea com aqueles da quantificacao de imu-
noglobulinas no soro dos mMesmos individuos, poderemos deduzir
que houve aumento de Ig G em 50% dos pacientes com amiloidose ma
cular e liquendide. Nas lesbes destes mesmos paclentes foram de
tectadas Ig G em 15 deles no tipo macular (93,75) e em 6 do tipo
liquendide (66,66%). Quanto ds outras imunoglobulinas,houve dis
crepancia dos encontros imunopatoldgicos e dosagem sérica.

Como foi referide na Introducdo, varios autores conse
guiram detectar imunoglobulinas (Vazqﬁez e Dixon, 1956; Lackman
e col., 1962; Muckle, 1964), fibrinogénio (Horowitz e col., 1965)
e complemento (Milgrom e col., 1966), nos depdsitos de amiloide
da forma sistémica primidria e secundiria.

Alguns autores tentaram relacionar a presenga de imu-
noglobulinas nas lesdes com seu aumento sérico. Conseguiram es
te intento Horowitz e col. (1965), demonstrando, através da imu
nofluorescencia direta, presenca de imunoglobulinas G e fibrino-
génio no rim de pacientes com amiloidose sistémica primaria, que

acusaram hipergamaglobulinemia e hiperfibrinogenemia.

. Ja outros autores nao conseguiram detectar imunoglobu-
1inas séricas em amildide purificado de bago, em pacientes com
amiloidose secundaria (Cathcart e col., 1965).

Os Unicos a investigarem a presenga de imunoglobulinas
na lesdo da amiloidose cutanea primaria foram Stringa e col. -
(1972). Estes realizaram suas pesquisas em seis casos de amiloi
dose do tipo liquendide, nao referindo porém, casos do tipo macu
lar em sua casulstica. Em seus estudos nao encontraram presen
¢a de imunoglobulinas ou complemento nas lesoes dos pacientes es

tudados. Concluiram assim, pela n2o interferéncia de mecanismo
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imunoldgico na deposigdo do amildide cutaneo.

No presente trabalho, observou-se a presenca de Ig G,

Ig M e Cz em ambos os tipos clinicos estudados.

Apesar de nao ter havido uma concordancia absoluta dos
encontros imunopatologicos e concomitante elevacdo sérica das glo
bulinas, somos induzidos a admitir, como hipotese, que um dos me-
canismos envolvidos na patogénese do depdsito amiloide na lesao

da amiloidose cutinea localizada primaria seja imunolégico.

Esta hipbtese & sustentada pelas observagoes recentes -~
de Glenner e col. (1971), Isersky e col. :(1972) e Glenner e col.
(1973), que afirmam terem as fibrilas amildides uma proteina  de

origem imunoglobulinica como seu maior componente.
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RESUMO E CONCLUSOES

Vinte e cinco pacientes com diagndstico de amiloido
se cutinea primiria, previamente relacionados, foram estuda-
dos quanto as suas caracteristicas clinicas, laboratoriais e

histopatologicas.

Dezesseis pacientes eram portadores do tipo c¢linico
macular e nove, do tipo liquendide, os do tipo clinico macu-
lar apreséntaram predominancia de micula hipercrdmica na re-
gido dorsal e pernas. Os do tipo clinico liquendide apresen-
taram predominidncia da lesdo papulosa na regido anterior das

pernas.

A distribuicao dos pacientes segundo a idade, sexo,
cor e tempo de queixa foil semelhante nos dois grupos conside
rados, assim como o prurido no local da lesdo, o inico sinto
ma observado.

A eletroforese das proteinas séricas, a globulina
alfa 2 mostrou-se aumentada nos pacientes do tipo macular e
diminuida nos do tipo liquencide; a globulina gama foi au -

mentada em 50% dos casos em ambos os tipos clinicos.

A dosagem quantitativa das gamaglobulinas séricas -
revelou aumento das imunoglobulinas G nos dois grupos.

No estudo histopatolGgico observou-se qﬁe o deposi-
to amiloide estava presenté'apenas nas papilas dérmicas. A
melhor coloragao para amiloide a microscopia de luz comum -
foi o cristal violeta: ao microscopio de fluorescéncia, fo-
ram a Thioflavina T e o vermelho congo alcalino.

As imunoglobulinas presentes nas lesoes a imunofluo
rescéncia direta foram IgG, IgM e também o complemento.

Houve concomitancia de encontro de imunoglobulina A
na lesdo e seu aumento no soro-em 50% em ambos os tipos de
amiloidose cutanea primiria.
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0 presente estudo’ levou-nos as seguintes conclusbes:

1¢

z2e

39

49

0 tipo clinico macular foi predominante neste -
amostra selecionada.

Nos dois tipos de amiloidose cut@nea primaria, ma
cular e liquendide, o quadro histopatoldgico mos-
tra-se idéntico, com caracteristico deposito ami-
loide papilar. Este & especificamente diagnostica
do por tres principais coloragoes: Thioflavina T,
vermelho congo alcalino e cristal violeta.

A presenca de IgG, IgM e complemento (C3) nas le-
soes primaris de pele leva-nos a sugerir a hipatg
se de partiCipagEo de um mecanismo imunoldgico pa

ra a patogénese do depdsito amiloide cutaneo.

Esta pesquisa nac nos autoriza a concluir pela re
lac3o causal entre o nivel sérico elevado de IgG
e seu concomitante deposito cutaneo.
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ENCONTROS ALTER ADOS CLINICOS, LAEbRﬁTOHIAIS, HISTOPATCLOGICES B [MUNOleICOS
708 PACIENTES EXCLUIDOZ DO ESTUDO DE ANILOILOSE CUTANEA PRIMARTIA.

e do fuadro clinico Examres laboratorisis Exnme Bxame izung-—
faciente ’ g/ou subaididrios Histopatoldel .o patoldgico
9 Sinais e sintomas sugesti~ £ Depdoitoms da amiloide Imunoglobulinas (Iga,
’ vos de Amiloidose sistémi s - nas papilas e vascs dé; Izt e IgM) nas papiias
ca primaria. : micos da pele si. e vasos dérmicos da pe
le od.
16 Tegte de Mantoux =
= 18 mm
RY de pulmdes: infiltra—
do lebo sup. D compati -
vel com processo  Tresi-
— dual de tuberculo se pul- _ _
MONET,
Aderéncia pleuro diafrag
mética direitn.
Anticorpo anti-nicleo pe
pitive, titulo = 1/20.
21 Equimoaes espontdneas e Tegte de DNanioux = .Presenca de amiloide I totel na pele sa.
constantes nas coxas & w 15 &m na ypele sa,

pernas.

RX de pulrfo: irvimeras i
magena caleificzdas, no-
dulzres nor hilos e me—
diastino superior e infe
rior, ndédulo calcificeade
no Avice direito.

Yelocidade hemossedinen—

23 Tonturas
Turvagbo da vizgo tacdo = 23 me
igrmlgzgegto'zonsuante leucopenia con linfocizio - —
8 m& pes. penis,
Anticorpo Anti-nlcleo po
sitivo = 1/20,
29 Polidipsia RX de pulndes: imagem su depdsitos de amiloide
Poliuria gestive de tubereulose & Ra yapila dernica e na

tivea.

Hiperglicemia.

de da pele lesala,

A
G

E

= imnoglobulina A

= imunqglobulina G

= immoglobulina M

mm = mitimetros
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QUADRO IIL

ANMTLOTDOSE CUTANEA PRIVARIA LICUENOIDE -~ DISTRIBULGAQ DOS PACTETES QUANTO A
RACA, SEXO, IDADE, DURACAO DA LEZAO, SINTOMA B LOCAL DA LESKO

.. Idade Duragag , -
Paciente n?| Cor Jexo { anos de lesdg | Sintoma Local da lesao
ano s
2 br M 44 19 prurida Permas — facea extensoras

Bragos ~ faced exienzcras
4 pdo b4 48 11 prurido Ante-bragos — faces eXuensoras
Pernas - faces laterals extermas

Regloea lotbar o sacral
5 br ¥ 19 2 prurido Tacen exterzcras dog bragos 2 antebragos
' Feces exteruoras das coxag e pernas

T br u 54 2 prurido intebragos — faces extensoras

InGer gocasllarl
Faces exbenzoras proxirais dos bragos

19 an F 60 1 pTUFiao Fzce latersl medial das coxas
Kadeges
20 br ¥ 45 3 pruride Ternas — faces exbenzoras
20 " br M L7 20 pruride Pernas — faces laterais externas
- : .
28 b ¥ 49 ‘b prurido Feceg extenmras das COXas & pernas
Loreg superlor
s = Rerines lovhew e sacral
30 br &l 32 1z pruridae An%cbragos ~ Taces exXtensoras

. TFaceg extercoras das cdOxas ¢ pernas

hr = branca
plo= parda

am = smarela
¥ = masculing

F = feminino
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QUADRO VI

AMILOIDOSE CUTANEA PRIMARTA MACULAR — DIBTRIBUIGAO DOS PACLEWIES QUANTO A
TNTENSIDADE DAS GCOLORAGOES ESPECIFLCAS

Paciente n? HE -PAS ey VG 1uZVCiomum Yﬁ; . lug?Aultra 1uz? Eltrﬁ

nolarisacd vicleta violeta
1 ++ ++ +++ + ++ ++ +++ 444+
1 ++ . ++ et + ++ +t ++E Fb
& + ++ +++ + R as ++ +++ ++b+
8 + ++ +++ + + + +++ ++++
10 + + e + ++ + 4t ek
11 +++ +++ +++ ++ ++ +++ +++ ++++
12 +++ 4+ +++ ++ R +44 +ee ) F+++
13 P ++ +++ + ++ +4++ +4+ +4++
14 + ++ +++ + b + +++ D s
15 + + B + ++ ++4 -+ +EE
17 + + ++ + ' + + ++ F++
18 + + +++ + ++ +E it ++++
24 + b e+ + . ++ + +++ ¥+++
25 + + 4+ .t + + +++ 4t
26 ++ ++ P + 4 ++ it P
o7 ot . ++ +++ + ++ T+ +++ -+

HE = hematoxilina-eosina

PAS= peried acid schiff - ) "+ 3 dismereta

¢V = eristal vieleta ' ++ 3 moderada

VG = vermelho congo . +++ 5 intensa

VCA= vermelho conge alecalino . ++++ 1 miito intensa

T = thigflavina T-
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QUADRO IX

AMTLOIDOSE CUTAHEA PRIFARTA 1ACULAR - DISTRIFUIGEO DO3 PACIENTES CUANTO A
PRESENGA (U AUSZNCIA DE IMUTOGLOBULINAS NAS LEEOES.

Paciente nf| Lz total ig G Il IzA Ik ¢3 Fivrinogenisl Fibrina
1 + + _ - - + - -
3 + + - - - + - -
& + + + - - - - -
8 + + F - - + - -
10 + + - - - - - -
11 + + - - - + - -
12 + 4 + - - + - -
13 + + + - - - - -
14 ' . + + - - - - - -
ig + + + - - + = -
17 + + + - - - - -
18 + + + - - + - -
24 + + + - - - - -
25 + + + - - + - -
26 . + + - - - - - -
27 - - - - - - - -
Ig = Imnoglobelina
¢3 = Complemento
4 = presenga

ausencia
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