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1. VISAO GERAL DE UM MINUTO

2. O QUE E AMILOIDOSE?

Todas as proteinas normais em nosso corpo sao
biodegradaveis e reciclaveis. Amiloidose € uma doenga em
que proteinas anormais (amiloides) resistem a degradacéao.
Como consequéncia, as proteinas amiloides se depositam
e acumulam nos tecidos corporais. Caso o amiloide se
acumule no rim, coracgdo, figado, trato gastrointestinal

ou nervos, ele causara um funcionamento insuficiente
desses 6rgaos. Portanto, os sintomas da amiloidose

séo associados ao funcionamento anormal dos 6rgaos
envolvidos. Normalmente, os pacientes terdo alguns dos
seguintes sintomas: perda de peso inexplicavel, fadiga,
falta de ar, urina espumosa, inchago nos tornozelos e
pernas, assim como dorméncia e formigamento nas maos
e pés. Estas sdo as manifestagcdes dos danos causados
pela proteina amiloide insoluvel aos érgdos subjacentes.
Os tratamentos séo projetados para dissolver os depdsitos
amiloides ou interromper sua producdo. Se ndo for tratada,
a doencga pode ser de risco a vida. Assim, o diagndstico
precoce e preciso € a chave para promover resultados
positivos.

Durante a nossa vida, nosso DNA esta codificando para a
fabricacdo de pequenas moléculas chamadas proteinas.
Essas proteinas fornecem a estrutura e funcéo para
quase todos os processos bioldégicos da vida. Enzimas
que facilitam a quimica de nossas células, hormbnios que
afetam o crescimento de nosso corpo e anticorpos que
formam nossa resposta imune sdo todos exemplos de
proteinas em acao. Praticamente tudo em nossos corpos
— da cor de nossos olhos, ao transporte de oxigénio no
Nosso sangue, ao fato de podermos ou nao digerir leite — é
determinado pelas proteinas que produzimos.

Uma vez produzidas no corpo, as proteinas irdo se dobrar
naturalmente em um formato particular. Essa forma

natural de uma molécula de proteina é o que permite sua
funcao especial. Colocado de maneira simples, quando as
proteinas sdo dobradas de maneira correta, elas funcionam
como deveriam e nés desfrutamos de saude relativamente
boa. Quando as proteinas sdo dobradas incorretamente,
isso afeta a capacidade de nosso corpo funcionar e podem
surgir problemas com o tempo.

As proteinas dobradas incorretamente podem ser
produzidas devido a causas genéticas ou por causa de
outros fatores relacionados a inflamacéao crénica ou ao
envelhecimento. Independentemente, nossos corpos
sdo normalmente capazes de identificar e remover essas
proteinas anormais. Em alguns casos, no entanto, nés
produzimos proteinas anormais em um numero muito
grande para que 0S NOSSOS corpos possam lidar com
elas ou ndo somos capazes de decompor e eliminar as
proteinas. Tais defeitos na producéo e no processamento
de proteinas estdo associados a muitas doencas.
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Proteina Proteina incorretamente Fibrilas
dobrada dobrada (amiloide) amiloides

Visualizacdo das
fibrilas amiloides por
microscopia eletrénica
de varredura

O amiloide é uma substancia semelhante ao amido causada pelo
dobramento incorreto de proteinas. O amiloide se liga entre si em fibras
rigidas e lineares (fibrilas) que se depositam em tecidos e drgéos.

De um modo geral, a amiloidose é uma classe em uma
lista crescente de disfuncdes de dobramento de proteinas.
Embora haja muitos tipos distintos de amiloidose, em
todos os casos, as proteinas dobradas incorretamente,
chamadas amiloides (com significado de “semelhante a
amido”), assumem um formato particular que torna dificil
a decomposicao pelo corpo. Devido a esse dobramento
incorreto, as proteinas amiloides se ligam entre si para
formar fibras rigidas, lineares (ou fibrilas) que se acumulam
nos orgaos e tecidos do corpo. Dependendo de onde o
amiloide se acumula, tal como no rim, coracao e nervos,
sintomas diferentes e quadros clinicos que representam um
potencial risco a vida se tornam evidentes.

Embora a amiloidose seja conhecida desde o século 19,
nosso entendimento sobre ela se desenvolveu apenas nas
ultimas décadas. Atualmente, existem mais de 25 proteinas
diferentes que foram identificadas como contribuindo para
amiloidose (das quais as formas mais importantes estao
descritas na proxima secédo). Tipos adicionais de proteinas
precursoras que podem levar a formacgao de amiloide
continuam a ser descobertos por meio de pesquisas
continuas.

Certamente, a amiloidose € um quadro clinico raro e
frequentemente negligenciado. A cada ano, estima-se

que 50.000 pessoas em todo o mundo sao afetadas pela
doenca, com mais de 3.000 pessoas sendo diagnosticadas
somente na América do Norte. Isto é cerca de 1/5

da incidéncia de mieloma multiplo e uma incidéncia
semelhante a da doenca de Hodgkin ou da leucemia
mieloide crbénica. Devido a sua raridade, estudantes de
medicina e médicos podem nao esperar ver amiloidose em
sua pratica. Além disso, como os sintomas nao especificos
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Moléculas de proteina
recém-formadas nas células

Proteina dobrada Proteinas incorretamente
corretamente

Amiloides se acumulam
na corrente sanguinea

As proteinas amiloides
sdo resistentes &
decomposicdo,
levando & doenca

O corpo
normalmente
decompde e recicla
proteinas anormais

Leva & fungdo
biolégica saudavel

As proteinas dobradas incorretamente podem ser produzidas devido a
causas genéticas ou por causa de outros fatores relacionados a infla-
macaéo crénica ou ao envelhecimento.

e em continuo agravamento do quadro clinico (por exemplo,
ficar cansado ou com falta de ar) podem ser confundidos
com problemas mais comuns de doenc¢a pulmonar e
cardiovascular, € muito provavel que a prevaléncia atual de
amiloidose seja maior do que a reconhecida.

E imperativo que clinicos e patologistas considerem
amiloidose como parte de seu diagndstico diferencial
(discutido na secéo 4). Considerando as propriedades
unicas de marcacao e espectroscopicas das proteinas
amiloides, é simples testar para essa doenca. O diagndstico
prematuro e preciso é essencial para os pacientes se
beneficiarem de novos tratamentos (discutidos na secéo 5)
que estéo disponiveis para melhorar e prolongar a vida.

O que € amiloidose?
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3. TIPOS DE AMILOIDOSE

Existem muitas proteinas diferentes em nossos corpos, que
podem se dobrar incorretamente produzindo a amiloidose.
A predisposicdo para formar proteinas anormais pode ser
herdada dos pais ou até mesmo surgir de mutagdes no
DNA adquiridas durante a nossa vida. Em alguns casos, a
amiloidose resulta de doencas inflamatérias e infecciosas
crénicas ou de dialise renal de longo prazo. A maioria

dos casos diagnosticados, no entanto, é causada por um
quadro clinico de medula éssea que tem semelhangcas com
mieloma multiplo.

Conforme as proteinas amiloides se acumulam em

nossa corrente sanguinea, elas vao se depositando em
orgaos e tecidos. As fibrilas amiloides resultantes podem
comprometer os sistemas de varios 6rgaos ou se localizar
em uma area do corpo. O amiloide se deposita mais
comumente no rim, coragao e nervos, com figado, baco,
trato gastrointestinal e vias respiratorias também sendo
afetados ocasionalmente. O amiloide é muitas vezes
encontrado no pancreas de pessoas que desenvolvem
diabetes quando adultos.

Embora as proteinas precursoras que levam a amiloidose
aparecam em diversos formatos e tamanhos, todas
compartilham da mesma estrutura incorretamente dobrada
em depositos amiloides. Esta caracteristica unificadora

do amiloide, em que o formato de alfa-hélice de uma
proteina normal se dobra incorretamente em uma folha-beta
pregueada, permite o diagndstico preciso e em tempo habil
da doenca (discutido na proxima secao).

Embora os sintomas e tratamentos do quadro clinico
dependam dos 6rgaos afetados, os diversos tipos de
amiloidose podem ser classificados de acordo com a
proteina precursora envolvida. Conforme observado na
Tabela 1 (proxima pagina), um sistema de denominacgao
conveniente € utilizado, de tal forma que o prefixo “A”

se refere a amiloide, seguido por uma abreviacéo para a
proteina associada. Por exemplo, AL designa amiloide
derivado de anticorpos de cadeia leve (light-chain
antibodies); AA designa proteina A amiloide sérica (serum
amyloid A protein); e ATTR designa amiloide de transtiretina
(amyloid from transthyretin).

A medida que novas proteinas amiloides sdo caracterizadas
e 0 nosso entendimento medico se aprofunda, € possivel
discutir os tipos diferentes de amiloidose a partir de uma
perspectiva mais ampla. Abaixo, encontra-se uma breve
descricdo de amiloidose AL, amiloidose AA, amiloidose
familiar, amiloidose sistémica senil, assim como amiloidose
associada ao fator 2 quimiotatico de leucécitos (Leukocyte
Chemotactic Factor 2-associated Amyloidosis, ALECT2),
relacionada a didlise e localizada.

Amiloidose AL

A amiloidose AL (ou primaria) € a forma mais comumente
diagnosticada da doenca, representando 85% de todos

0s casos em paises desenvolvidos. O disturbio se inicia na
medula 6ssea, o tecido mole que preenche as cavidades
de nossos 0ss0s, no qual os globulos vermelhos e brancos
séo formados. Um tipo de glébulo branco, chamado

célula plasmatica, produz anticorpos que nos protegem de
infeccdes. Essas proteinas de anticorpo (imunoglobulinas)

Tipos de amiloidose 8



FONTE DO AMILOIDE

(Proteina precursora)

AL AH Células plasmdticas na
ALH medula éssea
(Cadeias leves ou pesadas
de imunoglobulina,
ou ambas)

AA Proteina inflamatéria
circulante
(Amiloide A sérico)

ALECT2 Glébulos brancos
(Fator 2 quimiotdtico de
leucécitos)
AB2M Proteina sérica circulante

(B2-microglobulina)

ATTR Proteina mutante e do
tipo selvagem produzida
no figado
(Transtiretina)

AFib Proteina mutante
produzida no figado
(Cadeia de A-alfa de

fibrinogénio)

AapoAl Proteina sérica circulante
(Apolipoproteina Al)

Alys Proteina sérica circulante
(Lisozima)
AGel Proteina sérica circulante
(Gelsolina)
localizada  Células plasméticas em

tecidos locais
(Cadeias leves de
imunoglobulina)

SINDROME

Forma primdria de amiloidose,
semelhante ao mieloma mdltiplo,
afetando os rins, coracéo, figado,
trato gastrointestinal e nervos.

Secunddria a doencas inflamatérias
crénicas e infecciosas, afetando os
rins e figado.

Clinicamente se aproxima da AL,
afetando os rins e figado.

Relacionada & didlise, afetando as
articulacées e tendoes.

Hereditdria com mais de 100
mutacoes, afetando o sistema
nervoso, coracdo e rins. A mutacé@o
Val-122-1le é comum em afro-
americanos, causando doenca
cardiaca. Uma forma néo heredi-
taria, do tipo selvagem e senil,
causa doenca cardiaca nos idosos.

Hereditdria, afetando os rins.

Hereditaria, afetando o figado,
coracdo, rins e nervos.

Hereditaria, afetando o trato gastro-
intestinal e rins.

Hereditaria, afetando a pele, nervos e
rins.

Ocorre principalmente na bexiga,
pele e vias respiratérias.

Tabela 1: Exemplos de amiloidose. O sistema de denominagdo combina
um “A” de amiloide com uma abreviagdo da proteina do quadro clinico

subjacente.

sdo compostas de moléculas de cadeias leves e pesadas.
Normalmente, nossas células plasmaticas produzem
anticorpos completos e 0 nosso corpo decompde

essas proteinas e as recicla apds um curto periodo. Na
AL, no entanto, muitas cadeias leves ndo montadas e
incorretamente dobradas estao sendo produzidas. Essas
“cadeias leves livres” (e, em casos raros, cadeias pesadas
livres) ndao podem ser decompostas de forma eficiente.
Elas se ligam entre si para formar fibrilas amiloides que

se acumulam no espaco extracelular de érgaos e tecidos.
Dessa maneira, o funcionamento normal do corpo fica
comprometido. Os problemas surgem normalmente no rim,
coracao, figado, baco, nervos, intestinos, pele, lingua e
vasos sanguineos.

Amiloidose AA

A amiloidose AA (ou secundaria) resulta de niveis
aumentados de proteina amiloide A sérica circulante.

O amiloide A sérico se eleva em nosso sangue como
resposta natural a infeccdes e inflamacdes. Em geral, se um
paciente tem um quadro clinico de infec¢do ou inflamacéao
por seis meses ou mais, ele tem o risco de desenvolver

AA. A amiloidose surge de quadros clinicos inflamatérios
crénicos e infecciosos, incluindo: doenca reumatica, doenca
inflamatéria intestinal, tuberculose, osteomielite, lUpus e
sindromes de febre hereditaria, tal como a febre familiar do
Mediterrédneo. A deposicédo de amiloide geralmente se inicia
nos rins, mas o figado, baco, linfonodos e intestino também
sdo comumente afetados.

Tipos de amiloidose 10



Amiloidose familiar

A amiloidose familiar (ou hereditaria), como o nome sugere,
€ uma forma herdavel da doenca. Quer uma mutacao
tenha ocorrido no DNA da prdpria pessoa, quer tenha

sido herdada de um dos pais, a forma mais comum de
amiloidose familiar esta associada a proteina transtiretina
(TTR) mutante produzida no figado. A TTR é uma proteina
que ajuda a transportar tiroxina (um horménio da tireoide)
e retinol (vitamina A) pelo corpo. Existem mais de 100
mutagdes conhecidas da TTR que fazem com que a
proteina se torne instavel e se dobre incorretamente em
amiloide. Varios érgéos séo afetados, especialmente o
sistema nervoso e o coracao, com sintomas ocorrendo

da meia-idade a idade avancada. Caso os nervos sejam
afetados primeiramente, o quadro clinico € conhecido como
polineuropatia amiloide familiar; se o coracéao for afetado
primeiramente, ele sera conhecido como cardiomiopatia
amiloide familiar.

A mutacgado conhecida mais comum de TTR é chamada
Val-30-Met e causa dano nervoso e problemas elétricos
no coracao. Outra mutacdo comum nos Estados Unidos

€ a Thr-60-Ala, que causa espessamento do musculo
cardiaco. Enquanto a amiloidose mediada por transtiretina
(ATTR) ocorre em familias de quase todas as etnias,

existe uma variante de TTR, Val-122-lle, que parece ser
comum na populacdo afro-americana. Estima-se que

4% dos afro-americanos possuam esse gene mutante,
compreendendo mais de 25% de pacientes afro-
americanos com amiloidose. Essa mutacao pode ser uma
causa frequentemente nao reconhecida de doenca cardiaca
em afro-americanos.

11

Além da ATTR, existem outras mutagdes no gene para
diferentes proteinas que levam a amiloidose. Embora muito
raras, algumas delas incluem: AFib (da cadeia A-alfa de
fibrinogénio), AApoAl (da apolipoproteina Al), ALys (da
lisozima) e AGel (da gelsolina).

Amiloidose sistémica senil

A amiloidose sistémica senil (ou relacionada a idade) € uma
doenca de inicio tardio que é adquirida, ndo herdada. Os
depdsitos de amiloide se acumulam no corpo a partir de
proteinas normais (do tipo selvagem). O melhor exemplo
conhecido de amiloidose sistémica senil surge do acumulo
de transtiretina (TTR) do tipo selvagem nos coracdes de
idosos. Ao contrario da amiloidose familiar, ndo existem
mutacgdes no gene TTR, mas a doencga cardiaca progressiva
mais lenta tem sintomas semelhantes. Seja mutante ou

do tipo selvagem, acredita-se que a amiloidose mediada
por TTR seja mais comum que a amiloidose AL, embora
ela frequentemente ndo seja diagnosticada. Por exemplo,

a TTR do tipo selvagem é encontrada em até 30% dos
pacientes que demonstram “insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecéo preservada” clinica.

Outros exemplos de amiloidose senil incluem: APro (da
prolactina), ACal (da calcitonina), AIAPP (da amilina) e
AANF (do fator natriurético atrial). Todos sao derivados

do dobramento incorreto de proteinas do tipo selvagem.
Apesar de seu nome, esse quadro clinico nao tem nenhuma
relacdo com a senilidade ou deméncia.

Tipos de amiloidose 12



Anticorpos completos

Cadeias leves
b dobram-se
“incorretamente
em amiloide

~ Fibrilas amiloides
_ se acumulam nos
tecidos e érgdos

Na amiloidose AL, células plasmaticas na medula dssea produzem
demasiados anticorpos “de cadeia leve livre”. Essas proteinas se
dobram incorretamente em amiloide, se acumulam no sangue e se
depositam em muitos sistemas de drgéos.

Amiloidose ALECT2

Um dos acréscimos mais recentes a classe de proteinas
amiloides é a ALECT2, derivada de uma proteina produzida
por glébulos brancos (leucécitos). Como parte de pesquisas
continuas, ainda nao foi determinado se a ALECT?2 é

13

resultado de mutagdes genéticas; no entanto, o efeito da
doenca se aproxima muito ao efeito da AL, frequentemente
afetando os rins. Como os depdsitos de amiloides

podem resultar de proteinas normais (do tipo selvagem),

Tipos de amiloidose



assim como na amiloidose sistémica senil, essa forma

da doenca pode ser diagnosticada incorretamente ou
subdiagnosticada. Um estudo, na realidade, sugeriu

que a ALECT2 era o tipo de amiloide mais comum e nao
diagnosticado, especialmente entre os pacientes de origem
mexicana. Em uma analise de amostras de rim contendo
amiloide durante os ultimos oito anos, ALECT?2 foi o terceiro
tipo mais comum (2,5%), quando comparado ao AL (86%),
AA (7%) e ATTR (1,4%).

Amiloidose AB.M

AB,M (ou relacionada a dialise) ocorre frequentemente em
pacientes que sofrem de insuficiéncia renal e estiveram em
didlise por muitos anos. Uma proteina sérica circulante, a
beta-2 microglobulina (3,M), se acumula no sangue, pois

é incapaz de atravessar o filtro de dialise. Como a 3,M

nao pode ser excretada do corpo, o amiloide resultante

se acumula nos tecidos, particularmente nas articulacées
e nos tenddes. Isto causa dor, rigidez e fluido nas
articulacdes, assim como sindrome do tunel carpal.

Amiloidose localizada

Embora as formas principais de amiloidose estejam
descritas acima, € importante reconhecer que os depdsitos
de amiloide podem ocasionalmente ocorrer em areas
isoladas, sem evidéncia de doenca sistémica. Estes
depdsitos localizados, semelhantes a um tumor, ocorrem
mais frequentemente na bexiga e nas vias respiratérias (por
exemplo, traqueia ou pulmdes). Depdsitos também foram
diagnosticados no olho, trato gastrointestinal, pele e seio.
Semelhante a amiloidose AL, os depdsitos de amiloide
localizados sdo compostos de proteinas de cadeia leve. No
entanto, na amiloidose localizada, as células plasmaticas
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anormais que produzem as cadeias leves de amiloides
estao nos tecidos afetados, ndo na medula 6ssea.

Outros tipos de amiloidose ndo sistémica estdo associados
a proteinas hormonais, envelhecimento ou areas especificas
do corpo. Um caso especial de amiloidose localizada € a
angiopatia amiloide cerebral (cerebral amyloid angiopathy,
CAA). Embora a causa ainda seja desconhecida, em alguns
individuos a CAA pode ser hereditaria. A proteina amiloide
se deposita nas paredes das artérias cerebrais, aumentando
o risco de acidente vascular cerebral e deméncia. Este
quadro clinico neurolégico € observado na maioria dos
casos em pacientes mais idosos e ndo esta relacionado a
doenca de Alzheimer.

Tipos de amiloidose
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4. DIAGNOSTICO

De certa maneira, a amiloidose nao é facil de

reconhecer. Seus sintomas sdo vagos e nao especificos,
frequentemente imitando aqueles de outros quadros
clinicos mais comuns. Por exemplo, falta de ar pode ser um
indicador de doenca cardiaca, que € normalmente causada
por aterosclerose e doenca arterial coronariana. Nao se
pensaria inicialmente em amiloidose. Além disso, proteina
na urina & um sinal precoce de doenca renal, como em
pacientes com diabetes, mas, novamente, n&o se pensaria
de imediato em amiloidose.

A amiloidose normalmente aparece em individuos de meia-
idade ou mais velhos, mas também pode ocorrer durante
os 30 ou 40 anos de idade e, ocasionalmente, até mesmo
em idade mais jovem. Os depodsitos de amiloide podem
causar perda de peso, fadiga, falta de ar, tontura ao estar
em pé€, inchago nos tornozelos e nas pernas, dorméncia
ou formigamento nas maos e nos pés, urina espumosa,
episédios alternados de constipacao e diarreia, assim como
sentir-se saciado rapidamente apds comer. Além disso,

se hematomas se formam facilmente em um paciente,
especialmente ao redor dos olhos (purpura periorbital),

ou se ele tem uma lingua aumentada (macroglossia), a
amiloidose muito provavelmente € a causa subjacente.

A medida que uma constelacdo de sintomas persiste

e piora, muitos médicos nao consideram (ou nao se
lembram de procurar por) uma doenca tao rara e insidiosa.
N&o é incomum um individuo visitar diversos médicos
antes de uma bidpsia (amostra de tecido) ser feita ou de
que se desenvolva insuficiéncia em um 6rgao antes de
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Os sintomas séo frequentemente vagos, mimetizando os de outros
quadros clinicos comuns. Assim, uma abordagem multidisciplinar entre
especialistas médicos é essencial para o diagndstico. Em alguns casos,
os sinais indicadores de amiloidose séo lingua aumentada (macroglossia)
ou formacgédo de hematomas ao redor dos olhos (purpura periorbital).

um diagndstico apropriado ser feito. Na verdade, se os
patologistas forem aguardar por informacgdes clinicas para
buscar por amiloidose, eles ndo o fardo na maioria

dos casos.

Embora a amiloidose possa afetar apenas um unico 6rgéo,
ela frequentemente causa problemas sistémicos (ou seja,
afeta mais de um sistema de 6rgéos). Os 6rgaos mais
frequentemente envolvidos séo os rins (aproximadamente

Diagnostico
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70% dos pacientes), coracao (50%), sistema nervoso
(80%) e trato gastrointestinal. Portanto, em pacientes

com combinag¢des de doenca renal, cardiaca, nervosa,
gastrointestinal ou hepatica — sem nenhuma causa obvia -
os médicos deveriam testar para amiloidose.

Como parte do diagndstico diferencial (ou seja, 0 processo
de distinguir uma doenca de outra), os quatro contextos
clinicos mais comuns nos quais a amiloidose deveria ser
considerada sado:

1. Perda de quantidades massivas de proteina na urina
(proteinuria)

2. Coragao enrijecido ou espessado (cardiomiopatia
restritiva), como observado no ecocardiograma; baixa
voltagem observada no eletrocardiograma; batimento
cardiaco irregular (arritmia) que seja resistente ao
tratamento convencional, frequentemente associado
a pressao sanguinea normal ou baixa; ou insuficiéncia
cardiaca inexplicavel

3. Figado aumentado (hepatomegalia) sem consumo de
alcool ou outra explicacao, frequentemente com testes
sanguineos hepaticos anormais

4. Dorméncia ou dor nos dedos das maos ou pés (neuropatia
periférica), tal como a sindrome do tunel carpal ou
episodios alternados de constipagao e diarreia (neuropatia
autonémica), enquanto também sente tontura (baixa
pressao sanguinea) ao estar em pé.

Testes para amiloidose

Uma vez que se suspeite de amiloidose, ela pode geralmente
ser identificada, se presente, com um procedimento
ambulatorial muito simples. A deteccao precoce e avaliagdo
precisa sao essenciais para que os pacientes se beneficiem das
muitas terapias agora disponiveis (discutidas na proxima secao).
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Testes de sangue e de urina podem revelar uma proteina
anormal no corpo, mas o padréao ouro para deteccéo de
depdsitos de amiloide é aplicar coloragéo vermelho Congo
(Congo red stain) em uma amostra de tecido. Bidpsias
podem ser retiradas de gengivas, nervos, rim, figado ou
reto. No entanto, a maneira mais facil de se conseguir
uma amostra de tecido é aspirar gordura do abdémen.
Neste procedimento nao invasivo, a pele da barriga é
anestesiada com um anestésico local e uma agulha é
utilizada para realizar uma minilipoaspiracdo em células de
gordura abaixo da pele. Devido a estrutura incorretamente
dobrada comum a todos os amiloides, eles tém uma cor
rosa quando marcados com vermelho Congo no laboratoério
e uma birrefringéncia verde-maca caracteristica quando
visualizados com um microscoépio de polarizagdo. Esta
técnica distintiva € capaz de diagnosticar amiloidose em
70-80% dos pacientes.

Caso o aspirado do depdsito de gordura seja negativo para
amiloidose, mas a suspeita para a doenca seja alta, uma
biopsia direta do érgao envolvido (por exemplo, coracao,
rim ou figado) deve ser realizada. Caso o amiloide esteja
presente, a utilizacdo da coloracao vermelho Congo
fornecera um diagnéstico definitivo em quase 100%

dos casos.

A imuno-histoquimica deve ser realizada e interpretada
com cautela. E importante evitar a supercoloracdo da
amostra de tecido com o vermelho Congo, pois isso pode
dar resultados falsos. A visualizagdo do tecido com um
microscoépio eletrbnico mostrara a estrutura classica das
fibrilas amiloides, confirmando assim a sua presenca.
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Tipagem da amiloidose

Se a amiloidose for encontrada na bidpsia do tecido ou

os resultados forem inconclusivos, é recomendado entrar
em contato com centros de amiloidose especializados (ver
secado 6) que utilizam métodos mais sofisticados. Provar que

Aspirado de depésito de gordura

Microscépio
de polarizacdo

Coloracédo vermelho Congo

Microdisseccdo a laser

O padréo ouro para detectar amiloidose utiliza a coloragdo vermelho
Congo em uma amostra de tecido, a qual aparece verde-macga quando
visualizada com um microscopio de polarizagdo. A microdissec¢ao a
laser seguida por espectrometria de massa pode determinar o tipo de
amiloide em praticamente 100% dos casos.

o amiloide esta presente em um 6rgao € apenas o inicio do
processo. Depois, deve-se determinar que tipo de amiloide
esta causando a doenca para planejar um tratamento
apropriado e individualizado.

Em todos os casos, a identificacao do tipo de amiloide
deve se basear na avaliacao de proteinas anormais
depositadas nos tecidos afetados. Um teste de sangue
simples para medir a produgcao anormal de cadeias leves
livres séricas mostrara niveis desproporcionalmente
elevados em aproximadamente 98% dos pacientes com
amiloidose AL (ou primaria). Subsequentemente, uma
bidpsia da medula éssea, com analise de coloracéo
imuno-histoquimica apropriada ou de citometria de fluxo,
demonstrara uma populacao clonal de células plasmaticas
na maioria dos pacientes, que estao produzindo as cadeias
leves defeituosas do anticorpo. Caso esses testes sejam
negativos, uma forma hereditaria da doenca deve ser
investigada. Testes moleculares e genéticos podem ser
realizados em amostras de sangue para observar se 0
paciente tem algum dos tipos de amiloide familiar (por
exemplo, TTR, fibrinogénio, lisozima, apolipoproteinas Al e
All e gelsolina). Caso tenha tal mutagao, entdo seus filhos
terdo uma chance de 50% de herda-la.

Deve-se enfatizar que a presenca de uma mutagao genética
nem sempre se correlaciona com o tipo de amiloidose. Por
exemplo, um paciente pode ter amiloidose AL ao mesmo
tempo em que também possui uma variante genética

que ndo é a causa de sua doenca. Por esse motivo, a
identificacdo inequivoca da proteina amiloide deve ser feita
juntamente com outras técnicas de diagnoéstico. (Lembre-
se: nos Estados Unidos, a Lei de ndo discriminagao por
informacao genética (Genetic Information Nondiscrimination
Act) legisla que os pacientes que tém uma disposicao
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genética para doencas, tal como a amiloidose, ndo podem
ser discriminados com respeito ao emprego ou seguro de
saude.)

Para pacientes com quadros clinicos inflamatérios crénicos
ou infecciosos ou didlise renal de longo prazo, os testes

de sangue sugerirao a presenca de amiloidose AA ou
AB,M. Caso o paciente tenha mais de 50 anos e apresente
insuficiéncia cardiaca congestiva, ou sinais de deméncia

ou acidente vascular cerebral, o médico deve considerar
tipos clinicamente isolados da doenca, tal como amiloidose
sistémica senil (SSA) ou angiopatia amiloide cerebral (CAA),
conforme evidenciado em ecocardiogramas e imagem por
ressonancia magnética.

Entretanto, avangos recentes no dominio de protebmica
prometem revolucionar o diagnoéstico preciso de amiloidose.
A protedmica envolve o estudo de todo o complemento de
proteinas em um organismo ou ambiente. Ao contrario de
técnicas padrao de imunoquimica, que podem ser limitadas
em sua disponibilidade, especificidade e sensibilidade, a
protedmica pode identificar qualquer proteina — com ou sem
mutacdes genéticas — em um unico teste. Isto proporciona
imensa economia de tempo e de custos na identificacao
precisa de proteinas amiloides a partir de amostras de
tecido disponiveis.

Portanto, a microdisseccao a laser seguida por
espectrometria de massa (LMD-MS) é a técnica principal
para tipagem de amiloidose. Para realizar esse teste,
amostras positivas de vermelho Congo séo dissecadas
e decompostas em componentes menores de moléculas
de proteinas (chamadas peptideos). Os peptideos séo
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Suspeita clinica de amiloidose, incluindo envolvimento de mdltiplos
érgdos sem uma causa ébvia. Por exemplo:

* Proteina excessiva na urina (proteindria)

* Coracéo enrijecido ou espessado (cardiomiopatia restritiva)

¢ Figado aumentado (hepatomegalia)

* Dorméncia ou dor nas méos ou pés (neuropatia periférica) ou episédios
alternados de constipac@o e diarreia (neuropatia autondmica), na presenca
de tontura (baixa pressdo sangufnea)

}

Aspirado de depésito de gordura abdominal ou
biépsia do érgdo envolvido
Coloragéo

' N
vermelho Congo ) [Microscopic e|etr6nica]

_
[ Fibrilas de 8-10 nm ]

DIAGNOSTICO

[Birrefringéncia positiva
J

N ¥

Amiloidose I

[ Ensaio de cadeia leve ]

livre sérica

¥ N

Positivo para cadeias leves Resultados
livres lambda ou kappa equivocos ou
+/- cadeias pesadas negativos

¥ X

[ Amiloidose AL, ] Teste genético Microdisseccéio a

AH ou ALH  friiEs laser para protedmica
com espectrometria

de massa

histoquimica

TIPAGEM

Y
Confirmacdo com biépsia da \ /

medula éssea, estudos com
proteinas monoclonais e

microdisseccdo a laser com
espectrometria de massa

Confirmagéo de
AA, TTR, AFib,
ALECT2, ABoM, etc.

Tabela 2: Fluxograma do diagndstico. Um fluxograma geral para detectar
a amiloidose e determinar que tipo de amiloide esta subjacente ao
quadro clinico.



entdo analisados utilizando um processo conhecido como
“cromatografia liquida acoplada a espectrometria de
massas em tandem com ionizacao por electrospray” (“liquid
chromatography electrospray tandem mass spectrometry”).
A LMD-MS pode ser realizada em quaisquer amostras de
tecido, incluindo aspirado de depdsito de gordura, se o
amiloide estiver presente. Estudos mostraram que a LMD-
MS tem a capacidade de identificar todas as proteinas
amiloides conhecidas com praticamente 100% de preciséo,
assim como a capacidade de caracterizar as novas.
Independentemente dos sintomas de um paciente, nenhum
conhecimento clinico prévio € necessario na tipagem da
amiloidose com LMD-MS.

Enquanto certas formas de amiloidose sao frequentemente
subdiagnosticadas — tal como a variante de TTR, Val-122-
lle, que causa doenca cardiaca em afro-americanos, e a
proteina do tipo selvagem ALECT2, que causa doenca renal
em pacientes de origem mexicana — com a LMD-MS este
nao deve mais ser o caso.

Em resumo, a amiloidose afeta individuos de varias idades
e etnias e o risco de desenvolver a doenga é maior em
pessoas que:

® Tém 50 anos ou mais

e Tém uma infeccdo ou doenca inflamatdria crénica

e Tém historico familiar de amiloidose

e Tém mieloma multiplo (cerca de 10% dos pacientes com
mieloma multiplo também desenvolvem amiloidose)

e Tém doenca renal que exige dialise por muitos anos.

5. TRATAMENTOS

Alguns médicos costumavam presumir que nada
poderia ser feito para um paciente com amiloidose. Isto
simplesmente nao é verdade, principalmente porque os
tratamentos se tornaram mais efetivos. Eventualmente,
a medida que as terapias continuam a se desenvolver
e melhorar, a amiloidose sera um pouco mais que um
incébmodo tratavel.

Trabalhar com uma equipe de médicos — incluindo
hematologistas, cardiologistas, nefrologistas e
neurologistas, entre outros — é importante para conseguir
um diagndstico conclusivo e preciso da doenca o mais
rapido possivel. Os tratamentos disponiveis dependem do
tipo de amiloidose e dos 6rgaos afetados, assim como do
quadro clinico, idade e preferéncia pessoal do paciente.
Se ndo tratados em tempo habil, os depdsitos de amiloide
continuardo a danificar os tecidos até a insuficiéncia do
orgao e, possivelmente, ébito.

O tratamento de amiloidose € um processo em duas
partes: (1) gerenciar os sintomas e promover o bem-estar,
a qualidade de vida e a sobrevivéncia do paciente; e (2)
eliminar o suprimento de proteina amiloide para melhorar a
funcao do érgao.

Existem trés abordagens gerais para interromper a
formacéao e deposicao de proteina amiloide, as quais variam
de acordo com o tipo de amiloidose. O tratamento mais
comum interfere com a producéo da proteina precursora
que leva a doenca. Um segundo método utiliza a terapia
com medicamento para estabilizar a estrutura normal da
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proteina precursora, evitando assim o seu dobramento
incorreto em amiloide. Uma terceira estratégia deve
ter como alvo os depdsitos de amiloide diretamente,
desestabilizando as fibrilas amiloides para que elas nao
possam mais permanecer incorretamente dobradas.

Todas as terapias tém efeitos colaterais e 0 médico se
certificara de recomendar as melhores opg¢des. Em muitos
casos, se a fonte de proteina anormal for removida, os
depositos de amiloide existentes podem ser reabsorvidos
com o tempo e a funcdo do 6rgao pode ser restaurada.

Amiloidose AL

Para amiloidose AL (ou primaria), a forma mais comumente
diagnosticada da doenca, o envolvimento extensivo de
orgaos é usual. Sem tratamento, a taxa de sobrevivéncia
média é de cerca de 12-18 meses e apenas cerca de 6
meses para pacientes com funcao cardiaca gravemente
comprometida.

Quimioterapia, oral ou intravenosa, é fundamental para o
tratamento para amiloidose AL. O obijetivo é interromper
o crescimento de células plasmaticas que produzem
proteinas de anticorpos de cadeia leve anormais. Por
muitos anos, terapias que utilizam melfalan (também
conhecido como Alkeran) ou ciclofosfamida (Cytoxan)
foram o tratamento de escolha. Medicamentos mais
novos que sao utilizados no tratamento de mieloma
multiplo, tais como bortezomibe (Velcade), lenalidomida
(Revlimid) ou carfilzomibe (Kyprolis), também provaram
ser eficazes. Essas terapias sao frequentemente utilizadas
em combinagcdo com dexametasona, um esteroide para
ajudar na resposta imune. Submeter-se a quimioterapia
pode ter efeitos colaterais, tais como nausea, vémitos,
perda de cabelo, infeccéo e fadiga extrema. Caso os
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efeitos colaterais interfiram na qualidade de vida da pessoa,
diferentes tratamentos podem estar disponiveis.

Em pacientes cuidadosamente selecionados, a
quimioterapia é combinada com transplante de célula-
tronco. As células-tronco sdo encontradas na medula
Ossea e se desenvolvem em diversos tipos de células
sanguineas, incluindo nossas células plasmaticas. Uma vez
que as células plasmaticas sejam destruidas utilizando altas
doses de quimioterapia, a medula dssea € reabastecida
com células-tronco frescas do corpo do préprio paciente
(transplante autélogo). Com a erradicacéo das células
plasmaticas defeituosas, a producao de amiloide é
retardada ou interrompida e a medula éssea pode se tornar
saudavel novamente.

A quimioterapia seguida por transplante de célula-

tronco frequentemente obtém uma resposta excelente,
com melhora significativa ou estabilizacdo da funcéo do
orgao. No entanto, nem todos os pacientes conseguem
tolerar esse regime agressivo, particularmente aqueles
com problemas cardiacos avangados. Considerando a
complexidade da doenca, recomenda-se que o tratamento
seja realizado em um centro médico que tenha experiéncia
com amiloidose (ver a proxima secdo). Alternativamente,
os pacientes podem ter uma avaliacao inicial em tal centro,
com comunicagao continua durante o tratamento em sua
comunidade local.

Outro medicamento sendo desenvolvido almeja atacar
diretamente os depdsitos de amiloide de cadeia leve

que se acumularam no corpo. Atualmente em estudos
clinicos, esse tratamento utiliza pequenas moléculas
chamadas anticorpos monoclonais para encontrar e

se ligar especificamente as proteinas incorretamente
dobradas das fibrilas amiloides. Os anticorpos monoclonais
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imitam os anticorpos que o0 nosso sistema imune produz
naturalmente para nos proteger de doencgas. Ao ter como
alvo e desestabilizar os depdsitos de amiloide dessa
maneira, o corpo da pessoa se torna potencialmente
capaz de identifica-los e remové-los mais eficientemente.
Nos préximos anos, esse medicamento promissor pode
contribuir com a peca que faltava no quebra-cabeca para
ajudar na restauracao da funcao do 6érgao e da saude

em geral.

Amiloidose AA

A amiloidose AA (ou secundaria) € a segunda forma

mais comum da doenca em todo o mundo. Com as suas
doencas inflamatérias crénicas associadas (por exemplo,
artrite reumatoide, doenca de Crohn e febre familiar do
Mediterraneo), a deposicao de amiloide é muito gradual.
A taxa de sobrevivéncia é frequentemente maior do que
10 anos, particularmente com tratamento para doenga
renal. Em contraste, infeccdes néo tratadas, tais como
osteomielite ou tuberculose, podem causar acumulagao
mais rapida de amiloide.

Em todos os casos, o alicerce da terapia € tratar o quadro
clinico de infeccéo ou inflamatdério subjacente. Isto pode
retardar ou interromper o acumulo progressivo de amiloide
reduzindo a proteina precursora circulante, o amiloide A
sérico.

Além disso, descobriu-se que um medicamento oral
chamado eprodisate (Kiacta) inibe a formacgao de fibrilas
amiloides. O Kiacta evita que o amiloide A sérico interaja
com outras moléculas que facilitam o seu dobramento
incorreto em amiloide. Estudos clinicos demonstraram
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que, como o amiloide ndo pode mais ser formado e
depositado, esse tratamento pode retardar ou interromper
a deterioracéo da funcao renal de forma eficaz. Antecipa-
se que o Kiacta seja aprovado para utilizagdo ampla nos
proximos anos, apos a confirmacao de sua eficacia por
meio de estudos internacionais.

Para aqueles pacientes com insuficiéncia renal, dialise e
transplante de rim sdo tratamentos possiveis. No entanto,
assim como com transplantes de rim para amiloidose AL, se
a fonte de proteina anormal nao for tratada, o amiloide pode
eventualmente aparecer no rim do doador.

Amiloidose ATTR

Na amiloidose familiar (ou hereditaria) mediada por TTR,
O coragao e o sistema nervoso sdo 0s mais comumente
afetados. Sem intervencéo, a taxa de sobrevivéncia varia
entre 5-15 anos a partir do inicio da doenca.

Como a maioria das proteinas anormais é produzida no
figado, transplantar o figado pode permitir a producéo de
TTR normal. Os periodos de espera para doacao de 6rgao
séo frequentemente longos, mas o transplante € uma opcéao
viavel para alguns pacientes cuja doenca nao esta tao
avancada.

Entretanto, novos medicamentos estao sendo
desenvolvidos para evitar, em primeiro lugar, a formagao
de depodsitos de amiloide familiar. Assim como com o
transplante de figado, evidéncias mostram que ao reduzir
a proteina anormal disponivel para se tornar amiloide,

a funcdo do 6rgao pode melhorar. Dois medicamentos
desse tipo, que podem evitar que a TTR mutante se dobre
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incorretamente em amiloide, sao diflunisal e tafamidis.
Essas pequenas moléculas se ligam as proteinas
precursoras e estabilizam a sua estrutura, para que elas nao
formem fibrilas amiloides e se acumulem no corpo.

Uma classe distinta de medicamentos que utilizam
técnicas de “silenciamento de genes” anuncia uma
revolucao no tratamento de ATTR. Essas terapias utilizam
0 processo natural do corpo de regular a expressao dos
genes. Muito resumidamente, é assim que ela funciona.
Em nossas células, os genes que codificam para
proteinas sao transcritos do DNA para moléculas de RNA
mensageiro (MRNA). Esses mRNA sao entéo traduzidos
pelo mecanismo de nossas células para produzir todas
as proteinas que tornam a vida possivel. Com a terapia
de silenciamento de genes, moléculas semelhantes a
pequenos RNA sédo transportadas no sangue até o figado.
Uma vez nas células, os medicamentos baseados em RNA
séo capazes de se ligar especificamente ao mRNA que
produziria as proteinas TTR. Quando os medicamentos
se ligam ao mRNA alvo, enzimas celulares especiais
(nucleases) se decompdem e reciclam o mRNA. Assim,

a producéo de amiloide de TTR poderia ser retardada ou
interrompida na fonte.

Como a regulagao dos genes ocorre naturalmente em todas
as células humanas, os medicamentos baseados em RNA
podem proporcionar meios seguros e eficazes de evitar
diretamente a producédo de TTR anormal. Administrados de
forma intravenosa ou subcuténea, estudos iniciais indicaram
que pode haver uma reducao rapida nos niveis de proteina
ATTR do paciente.
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Recomenda-se visitar um centro médico com experiéncia em amiloi-
dose. Dependendo do tipo de amiloidose, os tratamentos podem incluir
quimioterapia, tratamento cardiaco, transplante de 6rgéo ou terapia de
medicamento direcionado.
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Amiloidose sistémica senil

Na amiloidose sistémica senil (ou relacionada a idade), a
terapia € principalmente de apoio a doenca cardiaca do
paciente. Em alguns casos, pode ser feito um transplante
cardiaco.

Para formas de amiloidose senil mediadas por TTR, os
mesmos tratamentos com medicamentos utilizados em
amiloidose familiar (por exemplo, diflunisal, tafamidis ou
medicamentos baseados em RNA) podem inibir a produgao
de amiloide de TTR. Isto poderia ajudar a prolongar a vida
ao evitar a formacao posterior de amiloide e a deposi¢cédo no
musculo cardiaco.

Amiloidose A3,M

Na amiloidose AB,M (ou relacionada a dialise), o transplante
renal é considerado a melhor opc¢ao terapéutica.
Membranas de dialise com pouco cobre podem evitar ou
adiar o inicio da doenca.

Amiloidose localizada

Para depdsitos de amiloide que ocorrem em areas isoladas,
tais como bexiga ou vias respiratorias, a terapia de radiacao
pode retardar a progressao da doenca. A remocao cirurgica
do depdsito de amiloide pode ser apropriada, uma vez

que o quadro clinico sistémico esteja descartado. Assim
como com todas as formas de amiloidose, os pacientes
sdo encorajados a fazer exames médicos peridédicos para
monitorarem o seu quadro clinico.

Para a angiopatia amiloide cerebral (CAA), que afeta

0 cérebro, ndo existe tratamento efetivo conhecido.

O objetivo ¢é aliviar os sintomas. Isto pode incluir
medicamentos que ajudem a melhorar a memoria, tais

como os utilizados para tratar a doenca de Alzheimer.
Convulsdes, algumas vezes chamadas de “episddios
amiloides” (“amyloid spells”), podem ser tratadas com
anticonvulsivantes, tais como fenitoina (Dilantin) ou
carbamazepina (Tegretol). Em alguns casos, terapias de
fala e fisicas sdo necessarias.

Tratando os sintomas da amiloidose
E muito importante tratar ndo somente as causas
subjacentes da amiloidose, mas também os sintomas da
doenca. Isto assegurara qualidade de vida e longevidade
ao paciente.

Atividades normais, cotidianas podem ser realizadas como
sempre. No entanto, caso ocorra fadiga ou falta de ar, é
necessario descansar. Nao se deve fazer esforgo além do
que é recomendado por seu médico.

Para tratamentos de apoio dos rins e coragao, os pacientes
podem precisar tomar um medicamento diurético para
urinar, conforme prescrito por seus médicos; limitar a
quantidade de sal em sua dieta; ou vestir meias elasticas

e elevar as pernas para diminuir o inchaco. Para o trato
gastrointestinal, certos medicamentos podem ajudar na
diarreia e constipacao. Em geral, pode ser util fazer algumas
alteracoes dietéticas para ajudar a aliviar os sintomas ou
manter o peso corporeo.

Conforme o tratamento progride, o dano aos nervos
(neuropatia) pode melhorar. Pode levar até 12-24 meses
para que 0s nervos se recuperem, mas a dorméncia e a
fraqueza podem diminuir. Medicamentos para aliviar a dor
podem ser tomados por via oral ou aplicados na pele. Para
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o desconforto, formigamento ou sensacao de ardor, 0 uso Estar envolvido em pesquisa clinica permite aos pacientes

de um massageador para os pés com agua-quente, durante beneficiar-se de tratamentos novos e experimentais antes
15 minutos antes de deitar-se, pode ajudar a dormir. A de eles estarem amplamente disponiveis. Em longo prazo,
agua quente e as vibragdes estimulam nervos que ndo isto leva a medicamentos e terapias melhorados para
transmitem a dor e bloqueiam os nervos de transmisséo todos. Para saber que estudos clinicos estao recrutando
de dor. atualmente, pode-se consultar os centros de amiloidose

o _ i L. ou visitar ‘www.ClinicalTrials.gov’. Os pacientes também
Part|0|pagao em uma pesquisa clinica podem pesquisar em ‘www.PubMed.gov’ para encontrar
Estudos clinicos sdo estudos de pesquisa que testam novas artigos cientificos, revisados por especialistas.

maneiras de diagnosticar e tratar doencas. Tal pesquisa é
essencial para melhorar nosso entendimento da amiloidose
e desenvolver terapias mais eficazes. Os tratamentos

que estdo disponiveis hoje foram todos desenvolvidos e
refinados por meio desta pesquisa clinica em andamento.
Agora os pacientes podem alcancgar remisséo duravel, de
longo prazo de sua doencga, juntamente com melhora do
sistema de 6rgaos principal.

Para pacientes que se qualifiquem, existe uma
oportunidade de participar de estudos clinicos. Sempre
que novos tratamentos sao testados, espera-se que eles
sejam tao bons quanto ou melhores do que os tratamentos
padrdo. Todos os estudos clinicos propostos devem ser
aprovados e supervisionados por um Conselho de Revisao
Institucional (Institutional Review Board, IRB). O IRB é
composto por médicos, cientistas, clero e leigos. Eles estéo
la para garantir a seguranca dos estudos e a precisdo dos
resultados.

Os novos tratamentos sédo avaliados em grupos de pessoas
que atendem a certas exigéncias do estudo. A participacao

em estudos clinicos € completamente voluntaria e os O diagndstico precoce e preciso, juntamente com um plano de trata-

pacientes participantes assinam um termo de consentimento mento individualizado, sdo a chave para alcangar resultados positivos
livre e esclarecido. Também é possivel se retirar do estudo

a qualquer momento. Em muitos casos, os custos do
tratamento podem ser cobertos como parte do estudo.

para pacientes e familias. Com uma ampla comunidade de apoio de
profissionais de saude e especialistas, vocés ndo estao sozinhos.
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6. PRINCIPAIS CENTROS DE AMILOIDOSE

Existem muitos médicos qualificados para ajudar no diag-
nostico e tratamento de amiloidose. Como pacientes, vocés
nao estado sozinhos. Nos Estados Unidos, entre em contato
com os grupos de apoio a amiloidose (Amyloidosis Support
Groups) para obter auxilio e orientagdo 24 horas. O numero
de ligacéo gratuita é +1 (866) 404-7539 ou e-mail
‘inffo@amyloidosissupport.com’.

A seguir, ha uma lista dos principais centros de pesquisa

e tratamento nos Estados Unidos e internacionais. Como

a amiloidose varia a cada caso, a experiéncia inestimavel
desses centros ajudara a promover resultados positivos para
pacientes e familias.

Centros de amiloidose nos EUA

e Mayo Clinic (Rochester, MN) —
www.mayoclinic.org/amyloidosis

e Boston University Amyloidosis Center (Boston, MA) —
www.bu.edu/amyloid

* Brigham and Women'’s Hospital Cardiac Amyloidosis
Program (Boston, MA) —
www.brighamandwomens.org/cvcenter/amyloidosis

e Columbia Multidisciplinary Amyloidosis Program
(New York City, NY) —
www.nyp.org/services/amyloidosis-program-overview.html

e Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(New York City, NY) — www.mskcc.org

e Mount Sinai Hospital (New York City, NY) —
www.mountsinai.org/patient-care/health-library/diseases-
and-conditions/amyloidosis

¢ Cedars-Sinai Multiple Myeloma & Amyloidosis Program
(Los Angeles, CA) —
www.cedars-sinai.edu/Patients/Programs-and-Services/
Multiple-Myeloma-and-Amyloidosis-Program

e Stanford Amyloid Center (Stanford, CA) —
www.stanfordhospital.org/cardiovascularhealth/amyloid

e Indiana University School of Medicine Amyloid Research
Group (Indianapolis, IN) —
www.iupui.edu/~amyloid/team.htm

Centros de amiloidose internacionais

¢ Centro de Estudos em Paramiloidose Anténio Rodrigues
de Mello (Rio de Janeiro, Brasil) - www.ceparm.com

e Center for the Study & Cure of Systemic Amyloidosis
(Pavia, Itélia) — www.amiloidosi.it

e Groningen Unit for Amyloidosis Research & Development
(Paises Baixos) — www.amyloid.nl

¢ National Centre for Amyloidosis (Londres, Reino Unido) —
www.ucl.ac.uk/medicine/amyloidosis

* Princess Alexandra Hospital (Brisbane, Australia) —
www.health.qgld.gov.au/pahospital

¢ Westmead Hospital (Sydney, Australia) —
www.wslhd.health.nsw.gov.au/Westmead-Hospital

e Kumamoto University Hospital (Kumamoto, Japao) —
www.kuh.kumamoto-u.ac.jp

¢ Princess Margaret Cancer Centre (Toronto, Canada) —
www.theprincessmargaret.ca
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7. RECURSOS ONLINE

Para mais informagdes, incluindo reunides de apoio locais
e uma lista detalhada de médicos regionais, visite:

Amyloidosis Support Groups

www.AmyloidosisSupport.com
Outros recursos uteis incluem:

e Amyloidosis Foundation
www.amyloidosis.org

e Amyloid Support Group U.K.
www.amyloidsupportgroup.co.uk

¢ Canadian Amyloidosis Support Network
www.thecasn.org

¢ | eukemia & Lymphoma Society
www.lls.org

¢ National Organization for Rare Disorders
www.rarediseases.org

e RareConnect
www.rareconnect.org
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Viabilizado com o apoio destas
empresas lideres de diagnédsticos e terapéuticas:
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www.pfizer.com www.auventx.com www.millennium.com
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www.alnylam.com www.isisph.com
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www.prothena.com www.thebindingsite.com

O conteudo desta publicacao néo foi influenciado por nossos patrocinadores.
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