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Novas tendéncias na amiloidose AA com envolvimento renal:
experiéncia de um unico centro

New trends in AA amyloidosis with renal involvement: a single-center

experience

Resumo

Introdu¢do: No noroeste de Portugal,
a amiloidose AA foi relatada como a
nefropatia amiloide mais frequente,
embora ndo esteja claro se a incidéncia e
desfechos da doenca mudaram. Os autores
analisaram altera¢des na epidemiologia,
etiologias e desfechos de pacientes com
amiloidose renal AA nos tltimos 40 anos.
Meétodos: Estudo de coorte retrospectivo
de centro unico, envolvendo pacientes com
diagnoéstico de amiloidose AA comprovada
por bidpsia renal, realizado no noroeste
de Portugal entre 1978 e 2019. Os
pacientes foram agrupados em coortes de
14 anos baseadas no ano do diagndstico
(CA 1978-1991; CB 1992-2005; CC
2006-2019), com analises de evolucao
clinica e desfechos. Resultados: Incluimos
69 pacientes com amiloidose AA. A
incidéncia da doenga permaneceu estivel
em CA (64%) e CB (62,7%), em oposicao
a reducdo significativa na coorte mais
recente (44%, p = 0,027). A idade média
na apresentagdo aumentou em dez anos
de CA para CC. No geral, infec¢oes foram
a principal causa de 6bito, com aumento
significativo ao longo do tempo (9,1% na
CA para 76,9% na CC; p = 0,002). Nao
houve diferencas significativas de sobrevida
global e renal entre as trés coortes.
Entretanto, pacientes na CC faleceram com
idade mais avangada (61,4 anos) do que na
CA (52,3 anos). Conclusao: A incidéncia de
amiloidose AA tem diminuido nos dltimos
40 anos. Em contrapartida, a idade de
apresentagdo da nefropatia amiloide tem
aumentado. Desfechos globais e renais ndo
melhoraram, mas a expectativa de vida
média aumentou, sugerindo progresso no
manejo geral e no tratamento de suporte
da patologia renal e subjacente.

Descritores: Proteina Amiloide A Sérica;
Amiloidose; Epidemiologia; Mediadores
da Inflamacdo; Infeccio Cronica; Doenca
Renal Cronica.

ABSTRACT

Introduction: In the northwest of Portugal,
AA amyloidosis was reported as the most
frequent amyloid nephropathy, but it
is unclear if the disease's incidence and
outcomes have changed. The authors
studied the changing epidemiology,
aetiologies, and outcomes of patients
with renal AA amyloidosis over the last
40 years. Methods: This is a retrospective
single-center  cohort study involving
patients with renal biopsy-proven AA
amyloidosis diagnosed in the northwest
of Portugal between 1978 and 2019.
The patients were grouped into 14-year
cohorts based on the year of diagnosis (CA
1978-1991; CB 1992-2005; CC 2006-
2019), and clinical course and outcomes
were analyzed. Results: Sixty-nine AA
amyloidosis patients were included. The
incidence of the disease remained stable in
CA (64%) and CB (62.7%) as opposed to
the significant decrease in the most recent
cohort (44%, p = 0.027). The mean age at
presentation increased by ten years from
CA to CC. Overall, infections were the
leading cause of death, with a significant
rise over time (9.1% in CA to 76.9% at
CC, p =0.002). There were no significant
global and renal survival differences
between the three cohorts. However, the
CCpatients died atan older age (61.4 years)
than the CA (52.3 years). Conclusion:
The incidence of AA amyloidosis has
been declining over the last 40 years.
In contrast, the age at presentation of
amyloid nephropathy has been increasing.
Global and renal outcomes did not
improve, but the average life expectancy
increased, suggesting progress in general
management and supportive care of renal
and underlying pathology.

Keywords:  Amyloid Protein  AA;

Amyloidosis; Epidemiology; Inflammation
Mediators; Chronic Infection; Chronic

Kidney Disease.
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Novas tendéncias na amiloidose AA

INTRODUCAO

A amiloidose é um grupo heterogéneo de doengas
sistémicas raras caracterizadas pela deposiciao
de proteinas mal dobradas na forma de fibrilas
insolaveis'3. A amiloidose AA, anteriormente
denominada amiloidose secunddria ou reativa, ocorre
devido a dep6sitos de fragmentos da proteina amiloide
A sérica, reagente de fase aguda, sintetizada no
figado*’. A deposicdo de fibrilas é uma consequéncia
amplamente conhecida de doencas inflamatorias
e autoinflamatérias cronicas, cinceres e infeccoes
cronicas, tendo sido recentemente reconhecida
como uma forma hereditdria de amiloidose AA>%7.
A frequéncia da amiloidose AA estd diminuindo em
favor da amiloidose AL e da amiloidose hereditaria,
refletindo os avangos no tratamento de doencas
cronicas subjacentes. Uma publicac¢do recente relatou
uma reducdo na frequéncia de amiloidose AA no
Reino Unido (GB), de 13% antes de 2010 para
3% entre 2016 e 2019°. A amiloidose AL é o tipo
mais prevalente nos paises ocidentais, enquanto a
amiloidose AA continua sendo a mais comum nos
paises em desenvolvimento®. Em nossa recente coorte
de longo prazo de pacientes com amiloidose renal em
Portugal, a amiloidose AA foi o tipo mais frequente
(56,1%), seguida pela amiloidose AL’. Isso pode
ser atribuido ao longo periodo de estudo e a alta
prevaléncia de infeccbes cronicas como as principais
doencas subjacentes a amiloidose AA no pais. Esse
dado contrasta com os achados em outros paises
desenvolvidos, onde as doencas subjacentes variam
de condi¢oes infecciosas a inflamatérias cronicas®’.

O envolvimento renal é quase universal na
amiloidose AA, geralmente manifestando-se como
sindrome nefrética e doenca renal progressiva®.
A insuficiéncia renal no momento do diagndstico
acarreta morbidade e mortalidade significativas
e, juntamente com a hipoalbuminemia, tem sido
sugerida como o preditor mais importante de
desfechos desfavoraveis'’. A mediana de sobrevida de
pacientes em tratamento dialitico varia de 20 meses,
segundo relatos americanos e turcos, a 52 meses,
segundo estudos espanhdis. Entretanto, novos dados
sugerem melhores desfechos para a amiloidose AA
nas ultimas duas décadas'®!.

Considerando tal conhecimento, os autores
realizaram um estudo para caracterizar as alteracoes
na epidemiologia, etiologias e desfechos de pacientes
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com amiloidose AA comprovada por bidpsia
renal, diagnosticados em um importante hospital
universitario no noroeste de Portugal nos ultimos 40
anos.

MEetopos

DESENHO DO ESTUDO E PACIENTES

Realizamos um estudo de coorte retrospectivo,
incluindo pacientes com amiloidose AA comprovada
por bidpsia renal. O estudo abrangeu o periodo de
janeiro de 1978 a dezembro de 2019 na Unidade Local
de Saude Sdo Joao (ULSS]J), um importante hospital
universitariono noroeste de Portugal, que atende auma
populacdo estimada de aproximadamente 2.150.000
habitantes. Os pacientes foram selecionados a partir
de um registro de 3.983 bidpsias em rins nativos.
Os critérios de elegibilidade incluiram pacientes
adultos (>18 anos de idade) com nefropatia amiloide
AA e acompanhamento clinico em nosso centro. O
acompanhamento foi definido como o periodo desde
a apresentagdo da doenca renal até a data do 6bito ou
até 31 de agosto de 2020°.

O diagndstico do tecido renal e a classificagdo
da amiloidose foram estabelecidos com o wuso
de coloragio com vermelho Congo e imuno-
histoquimica/imunofluorescéncia  utilizando  um
painel de anticorpos direcionados a proteina amiloide
A sérica, cadeia leve «, cadeia leve A, transtirretina e
cadeia Aa do fibrinogénio’.

Os pacientes foram agrupados em coortes de 14
anos com base no ano de diagnéstico (A: 1978-1991,
B:1992-2005 e C:2006-2019). Os periodos de tempo
selecionados resultaram da falta de dados na CA e
da disponibilidade de medicamentos antirreumaticos
modificadores da doenga (DMARD, por sua sigla em
inglés) na CC. A coorte A (CA) incluiu 15 pacientes, a
coorte B (CB) 32 e a coorte C (CC) 22 pacientes com
amiloidose AA. Foram analisados a apresentacdo
clinica e os desfechos (doenga renal em estdgio
terminal [DRET] e mortalidade).
dados

demogréficos  dos

laboratoriais e
obtidos
retrospectivamente a partir dos prontudrios dos

Todos os clinicos,

individuos  foram
pacientes e registros eletronicos do hospital. Foram
registrados dados demograficos e clinicos, incluindo
idade na apresentagdo, sexo, doenga subjacente,
circunstancias da apresentacdo clinica, historico
médico, resultados laboratoriais como creatinina



sérica, albumina sérica, hemoglobina sérica e
quantificacio de proteina na urina de 24 horas,
envolvimento de 6rgios extrarrenais, data de inicio
da terapia renal substitutiva e data e causa do 6bito.

A taxa de filtragio glomerular estimada (TFGe)
foi calculada utilizando a equagdo de creatinina
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration). As manifestacdes clinicas e o0s
estdgios da doenca renal cronica foram classificados
de acordo com as diretrizes do KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes). As definicdes
de envolvimento clinicamente significativo de orgaos
extrarrenais foram baseadas em critérios de consenso
internacional’.

O Comité de Etica em Satide da ULSS]J/Faculdade
de Medicina da Universidade do Porto aprovou este
estudo (Delibera¢ao n°® 371/2020).

ANALISE EsTATiSTICA

As varidveis categéricas sdo apresentadas como
valores absolutos com porcentagens (%). Em
contrapartida, as varidveis continuas sio mostradas
como média com desvio padrio ou mediana com
intervalo interquartil [IIQ] caso ndo apresentem
distribuicdo normal. Varidveis com dados ausentes
superiores a 25% foram sinalizadas e ndo incluidas
na analise’. As coortes foram comparadas por meio
do teste qui-quadrado de Pearson (ou corre¢ao pelo
teste exato de Fisher) para varidveis categoricas e
ANOVA unidirecional ou teste de Kruskal-Wallis
para varidveis continuas, conforme apropriado.

A sobrevida global (tempo desde o diagndstico da
doenga renal até o 6bito), a sobrevida renal (tempo
desde o diagnostico da doenga renal até a DRET,
censurada para 6bito) e a sobrevida em didlise (tempo
desde o inicio da didlise até o ébito, censurada para
transplante renal) foram estimadas pela andlise de
Kaplan-Meier e regressao de Poisson’. As diferencgas
entre as curvas foram avaliadas com o teste log-rank.
Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.
Todas as analises estatisticas foram realizadas
utilizando o software IBM SPSS versdo 26.0.

ResuLTADOS

CARACTERIZACAO DE PACIENTES

Foram incluidos 69 pacientes diagnosticados com
amiloidose AA ao longo das tltimas quatro décadas.
Isso correspondeu a 56,1% de todas as biopsias de
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nefropatia amiloide do mesmo periodo e a 1,7% de
todos os diagndsticos nefropatoldgicos realizados em
nosso centro’. A incidéncia de amiloidose AA foi de 1
caso por milhdo de pessoas-ano.

As caracteristicas demograficas e clinicas estdo
listadas na Tabela 1. Quarenta e nove por cento
dos pacientes eram do sexo masculino e quase todos
eram brancos. A média de idade na apresentaciao da
doenga renal foi de 48,6 = 15,4 anos. Os pacientes
com doengas infecciosas cronicas subjacentes
apresentaram idade mais avang¢ada do que aqueles
com doengas inflamatérias cronicas (53,1 ws.
44,9 anos, respectivamente). Mais da metade dos
pacientes encontrava-se pelo menos no estigio 3
da DRC no momento da apresentagio, além de
apresentar proteiniria na faixa nefrética. As infeccoes
cronicas foram a principal causa de amiloidose AA,
correspondendo a 47,8% dos pacientes (Tabela 2).

A duracdo mediana do acompanhamento foi de
37,7 meses (Tabela 3). Cerca de 74% dos pacientes
evoluiram para DRET e 13% exibiram DRET na
apresentacdo (Tabela 3). Apenas dois pacientes foram
submetidos a transplante renal.

Conforme demonstrado na Tabela 4, o tempo
mediano até a DRET foi de 31 meses. A sobrevida
global mediana foi de 66 [IC 95% 33,0-99,0] meses,
e a expectativa de vida desses pacientes foi de 64 [IC
95% 56,2-71,8] anos. As infec¢des foram a principal
causa de 6bito (Tabela 3).

ComPARACAO DE COORTES

A incidéncia de amiloidose AA permaneceu estdvel
na CA e na CB, em oposi¢do a reducio significativa
na coorte mais recente (64%, 62,7% e 44%,
respectivamente; p = 0,027), como mostrado na
Figura 1.

CARACTERIisTICAS Basals E DOENCAS SUBJACENTES

Conforme mostrado na Tabela 1, a distribui¢do
por sexo manteve-se estivel nas trés coortes, com
homens e mulheres igualmente afetados. A idade
média na apresentagio aumentou de 40,9 anos na
CA para 50,5 na CC (p = 0,095). Ao analisar os
pacientes com base na causa subjacente, aqueles com
doencas inflamatérias cronicas tiveram o aumento
mais significativo na idade média de apresentagao da
doenca renal, passando de 25,8 anos na CA para 54,5
anos na CC (p = 0,002).

Braz. ]. Nephrol. 2025, 47(2):e20240127
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TABELA 1 CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES COM AMILOIDOSE AA
CA (1978-1991) CB (1991-2005) CC (2006-2019) Total p

(n=15) (n=32) (n=22) (n=69)
Demografia
Sexo
Masculino 8 (53,3) 15 (46,9) 11 (50) 34 (49,3) 0,915
Grupo étnico (branco) 14 (100) 32 (100) 21 (95,5) 68 (98,6) 0,338
Apresentacao da doenca renal
Idade na apresentacao, a 40,9 = 178 50,8 = 15,3 50,56 + 12,8 48,6 = 15,4 0,095
Doencas infecciosas cronicas 50,1 + 14,5 58,3 + 12,9 48,8 + 14,4 53,1 + 14,1 0,191
Doengas inflamatdrias cronicas 25,8 +9,8 44,5 £ 15,0 54,5 + 11,5 44,9 + 15,8 0,002
Duracao da doenca subjacente 152,0 130,3 574 115,0 0,205
na apresentacdo, me [50,2-252,5] [93,8-246,2] [11,9-215,4] [38,8 -232,7]
Proteinuria, g/24h 0,829
<1 1(71) 31(9.7) 4 (19,0 8(12,1)
1-3 5 (35,7) 10 (32,3) 6 (28,6) 21 (31,8)
>3 8 (68,1) 18 (58,1) 11 (52,4) 37 (56,0)
Categorias daTFGe, mL/ 0,527
min/1,73 m?
<30 3(20,0) 7 (21,9) 7 (31,8) 17 (24,6)
30-60 3(20,0) 11 (34,4) 8 (36,4) 22 (31.9)
> 60 9 (60,0) 14 (63,6) 7 (31,8) 30 (43,5)
Valor absoluto da TFGe, mL/ 82,1 48,3 63,2 + 38,7 49,9 + 36,9 63,1 +41,4 0,067
min/1,73 m?
Na bidpsia renal
Proteinuria, g/24h 5,5 [3,1-6,5] 4,312,1-9,6] 5,8 [4,2-6,7] 5,5 [2,5-76] 0,636
TFGe, mL/min/1,73 m? 0,051
<30 4 (26,7) 8 (25,0) 11 (50) 23 (33,3)
30-60 1(6,7) 10 (31,3) 6 (273) 17 (24,6)
> 60 10 (66,7) 14 (43,7) 5(22,7) 29 (42,0)
Valor absoluto da TFGe, mL/ 106,9 50,9 33,6 54,1 0,020
min/1,73 m? [18,8-132,1] [30,5-98,3] [8,9-60,6] [30,0-98,9]
Albumina sérica, g/dL 1,5+0,7 2,2+09 26+09 2,2+09 0,001
Hemoglobina, g/dL 12,0+29 12,1 +1,8 10,6 +2,4 11,6+23 0,038
HA 3(23,1) 13 (38,2) 14 (63,6) 30 (43,5) 0,029

Abreviagdoes — a: anos; me: meses; se: semanas; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; HA: hipertensao arterial. Notas — Valores para
varidveis categoricas sao apresentados como numeros (porcentagem); valores para variaveis continuas como média + desvio padrao, no caso
de distribuicdo normal, ou mediana [intervalo interquartil], se distribuicdo ndo normal. Os valores de p foram obtidos pelo teste qui-quadrado
de Pearson (ou correcao pelo teste exato de Fisher) para varidveis categéricas e ANOVA unidirecional ou teste de Kruskal-Wallis para varidveis

continuas, conforme apropriado.

A mediana da TFGe na biépsia diminuiu ao
longo das trés coortes, de 106,9 mL/min/1,73 m?
para 33,6 mL/min/1,73 m? (p = 0,020) e, no
momento da bidpsia renal, mais pacientes da
CC (50%) se encontravam no estagio 4 ou
superior da DRC, comparados a CA (26,7%)

Braz. J. Nephrol. 2025, 47(2):e20240127

(p = 0,051). A albumina sérica e a hemoglobina
também apresentaram diferencas significativas
entre as trés coortes. A albumina sérica
melhorou de uma média de 1,5 g/dL na CA para
2,6 g/dLna CC (p=0,001), enquanto a hemoglobina

diminuiu de 12,0 g/dL para 10,6 g/dL (p = 0,038).
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TABELA 2 DOENCAS SUBJACENTES DOS PACIENTES COM AMILOIDOSE AA

CA (1978-1991) CB (1992-2005) CC (2006-2019) Total P

(n=15) (n=32) (n=22) (n=69)
Doenca subjacente
Infec¢ao cronica 7 (46,7) 14 (43,8) 12 (54,5) 33(478) 0,734
Tuberculose 4 6 4 14 (20,3)
Bronquiectasia 1 4 3 8(11,6)
Abuso de drogas injetaveis 0 2 1 3(4,3)
Fibrose cistica 0 0 2 2 (2,9
Ulceras cronicas 2 0 0 22,9
Osteomielite 0 0 1 1(1,4)
Doenca de Whipple 0 0 1 1(1,4)
Infeccoes pulmonares 0 1 0 1(1,4)
recorrentes
Pielonefrite 0 1 0 1(1,4)
xantogranulomatosa
Doencas inflamatérias 4 (26,7) 17 (53,1) 7 (31,8) 28 (40,6) 0,136
cronicas
Doencas reumaticas 4 (26,7) 13 (40,6) 4 (18,2) 21(30,4) 0,199
Artrite reumatoide 0 9 2 11 (15,9)
Artrite idiopética juvenil 3 1 0 4 (5,8)
Artrite psoriatica 0 1 1 2(2,9)
Espondilite anquilosante 0 2 0 2(2,9)
LUpus eritematoso sistémico 0 0 1(1,4)

1
Outras doencas 0(0) 4 (12,5) 3(13,6) 7(10,1) 0,336
inflamatorias cronicas

Doenca de Crohn 0 2 2 4 (5,8)

Polimialgia reumatica 0 0 1 1(1,4)

Hidradenite supurativa 0 0 0 1(1,4)

Paniculite associada a 0 1 0 1(1,4)

deficiéncia de a1-antitripsina

Sindrome de Muckle-Wells 0 1 0 1(1,4)

(NLRP3 p.Arg262Leu)

Doencas malignas 2 (13,3) 0(0) 2(9,1) 4 (5,8) 0,138

Carcinoma colorretal 1 0 0 1(1,4)

Cancer cervical 0 0 1 1(1,4)

Cancer de mama 0 0 1 1(1,4)

Linfoma nao Hodgkin 1 0 0 1(1,4)
Idiopaticas 2(13,3) 1(2,9) 1(4,5) 4 (5,8) 0,360
Notas — Os valores para varidveis categoricas sao apresentados como nimeros (porcentagens).
A hipertensdo foi significativamente mais comum apresentando um leve aumento ao longo do tempo
na CC (63,6%) do que na CA (23,1%) (p = 0,029). (de 46,7% na CA para 54,5% na CC), embora sem

Nio houve alteragcdes nas porcentagens relativas significancia estatistica. A incidéncia de tuberculose

das doengas subjacentes entre as trés coortes (Tabela 2). diminuiu da CA para a CB, observando-se que nido
Infecgdes cronicas foram a principal doenca subjacente, houve casos decorrentes dessa infec¢ao desde 2009.

Braz. ]. Nephrol. 2025, 47(2):e20240127
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TaABELA 3 CURSO CLINICO E DESFECHOS DA AMILOIDOSE AA

1978-1991 1992-2005 2006-2019 Total p

(n=15) (n=32) (n=22) (n=69)
Acompanhamento, me? 12,8 [4,0-229,2] 60,4 [8,3-151,11 31,7 [11,2-74,71 377 18,2-134,7] 0,666
Envolvimento extrarrenal 4(26,7) 9(28,1) 14 (63,6) 27 (39,1) 0,017
Envolvimento de um érgao 3(20,0) 4(12,5) 11 (50) 18 (26,1) 0,008
Envolvimento de multiplos érgéaos 1(6,7) 5(15,6) 3(13,6) 9 (13) 0,693
Cardiaco 0(0) 6 (18,8) 5(22,7) 11 (15,9) 0,286
Hepatico 1(6,7) 3(9,4) 4(18,2) 8 (11,6) 0,707
Neuropatia 2 (13,3) 0 (0) 1(4,5) 3(4,3) 0,006
Hipotensao ortostatica 0 (0) 3(9,4) 1(4,5) 4 (5,8) 0,420
Trato gastrointestinal 1(6,7) 3(9,4) 6 (273) 10 (14,5) 0,145
Tireoide - 3(9,4) 1(4,5) 4 (5,8) NA®
Desfechos clinicos
Terapia renal substitutiva
DRET com necessidade de diélise 10 (66,7) 23(71,9) 18 (81,8) 51 (73,9) 0,551
DRET na apresentagao 1(6,7) 3(9,4) 5(22,7) 9 (13,0) 0,255
DRET durante o acompanhamento 9 (60,0) 20 (62,5) 13 (59,1) 42 (60,9) 0,751
Transplante renal 1(6,7) 1(3,1) 0 (0) 2 (2,9 0.157
Obito 13 (86,7) 29 (90,6) 13 (59,1) 55 (79,7) 0,014
Infeccao® 1(9,1) 15 (48,4) 10 (76,9) 26 (47,3) 0,002
Insuficiéncia cardiaca 1(9,1) 4(12,9) 0 (0) 4(73)
Eventos isquémicos 0 (0) 5(16,1) 1(77) 7 (10,1)
Morte sUbita ou arritmia cardiaca 2(18,2) 0 (0) 1(77) 3(5,5)
Insuficiéncia renal 1(9,1) 1(3,2) 0 (0) 2 (3,6)
Diversos® 3(273) 1(3,2) 0 (0) 4(73)
Obitos nao relacionados & 0(0) 1(3,2) 1(7.7) 2 (3,6)
amiloidose
Desconhecidos 5 (38,5) 2(6,9) 0 (0) 7(12,7)

Abreviacoes — me: meses; DRET. doenca renal em estégio terminal. Notas — Valores para varidveis categoricas sao apresentados como ndmeros
(porcentagem) e, para varidveis continuas, como mediana [intervalo interquartill. Os valores de p sao obtidos pelo teste qui-quadrado de Pearson
(ou correcgéo pelo teste exato de Fisher) para varidveis categoéricas e pelo teste de Kruskal-Wallis para varidveis continuas, conforme apropriado.
aFim do acompanhamento: agosto de 2020. °Dados ausentes superiores a 25% (as porcentagens referem-se ao nimero total de pacientes). °Nao
aplicavel para esta categoria. ‘Infeccao incluiu sepse (n = 20), pneumonia (n = 4), empiema tuberculoso (n = 1) e peritonite (n = 1).°Causas diversas
incluiram hemorragia pulmonar (n = 1), cancer colorretal (n = 2) e amiloidose (n = 1).

Curso CLrinico E DEsFecHOS

Todos os pacientes concluiram o estudo e ndo
houve perdas de acompanhamento. O envolvimento
extrarrenal foi mais frequente na CC (63,6%) do
que na CA (23,1%) (p = 0,017) (Tabela 4). De modo
geral, as infeccoes foram a principal causa de 6bito,
com um aumento significativo ao longo do tempo
(9,1% na CA para 76,9% na CC, p = 0,002).

Nio houve alteracoes estatisticamente
significativas na sobrevida global e renal entre as
trés coortes (Tabela 4). A sobrevida renal mediana
diminuiu de 103 para 26 meses, conforme o aumento
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na taxa de DRET em 1 ano/100 pacientes-ano. A
sobrevida global mediana aumentou de 14 para
42 meses, e a taxa de mortalidade em 1 ano/100
pacientes-ano permaneceu estdvel, o que ndo foi
estatisticamente significativo, mesmo considerando
o envolvimento cardiaco. Os pacientes da CC foram
a Obito em uma idade mais avangada (61,4 anos)
do que os pacientes da CA (52,3 anos) (p = 0,217).
Considerando a etiologia, a expectativa de vida média
melhorou em pacientes com doencas inflamatérias
cronicas subjacentes, de 44,5 anos na CA para 71,2
anos na CC (p = 0,041).
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TABELA 4 DADOS DE SOBREVIDA DOS PACIENTES COM AMILOIDOSE AA
CA (1978-1991) CB (1992-2005) CC (2006-2019) Total p
(n=15) (n=32) (n=22) (n=69)
Sobrevida global, 14 66 42 66 0.784
me? [IC 95% 0,0-131,4] [IC 95% 48,0-84,0] [IC95% 0,0-104,2] [IC 95% 33,0-99,0] '
. 103 22 26 31

Sobrevidarenal, me* - g5 145 1915]  [IC95% 054351  [IC95% 8,8-432] [IC96% 14,6 -473] 204
Sobrevida em 8 21 19 20 0.969
dialise, me® [IC 95% 0,0-18,8] [IC 95% 0,5-41,3] [IC 95% 8,6-29,4] [IC 95% 12,0-28,0] '

Ly 52,3 59,0 61,4 58,3
Idade ao 6bito, a° [IC 95% 43,7-60,8]  [IC 95% 53,6-64,4]  [IC 95% 54,2-68,5] [IC 95% 54,5-62,2] 2"/
Infeccdo cronica 58,3 62,4 56,4 59,4 0727

[IC 95% 47,7-68,9] [IC 95% 55,1-69,6] [IC 95% 46,8-66,0] [IC 95% 54,1-64,6] '

Doencas inflamatorias 44,5 55,7 71,2 575 0.041
cronicas [IC 95% 29,7-59,3] [IC 95% 476-63,8] [IC95% 62,2-80,2] [IC 95% 51,1-63,9] !
Taxa de mortalidade
em 1ano/100 8,97 12,5 1,4 1,2
pacientes-ano
Taxa de DRET em 1
ano/100 pacientes- 10,98 174 24,7 172

ano

Abreviagoes — a: anos; me: meses. Notas — #Valores sdo apresentados como média. ®Sobrevida em dialise de 51 pacientes com amiloidose AA,
censurados no momento do transplante renal. ®Valores sao apresentados como média.

Tipos de Amiloidose Renal

® Anuloidose AA

1978-1991
Figura 1. Incidéncia de amiloidose AA nos ultimos 40 anos.

DiscussAo

Nas dltimas quatro décadas, a amiloidose AA foi o
tipo mais frequente de nefropatia amiloide em nosso
centro. Nossa incidéncia de bidpsia de amiloidose
renal AA foide 56,1%, o que difere significativamente
dos 7% relatados pela Mayo Clinic'* e dos 12%
relatados pelo National Amyloidosis Centre (NAC)

® Outros tipos/Nio classificada

62,7%

1992-2005

2006-2019

do Reino Unido, embora a ultima série tenha incluido
biopsias de tecido além do renal. Observamos
um declinio nos casos de amiloidose AA de 62,7%
antes de 2006 para 44% apds 2006. Isso se alinha as
tendéncias contemporaneas relatadas pelo banco de
dados do NAC do Reino Unido, embora permaneca
excepcionalmente elevado®. No entanto, nossa taxa de
incidéncia de amiloidose AA é de aproximadamente
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1 caso por milhdo de pessoas-ano, o que estd de
acordo com a incidéncia relatada da doenga em paises
ocidentais'.

A série mais recente do NAC do Reino Unido relatou
um declinio nos casos de amiloidose AA para 3% ap6s
2016 e um aumento nos casos de amiloidose ATTRwt®.
Em nossa série, a diminuicio da incidéncia de tuberculose
e oaumento de casos de amiloidose AL foram as principais
causas da mudanga epidemioldgica nos tltimos anos’. No
entanto, a amiloidose AL permanece subdiagnosticada,
considerando a incidéncia minima estimada de 0,5
casos por 100.000 habitantes e nossa area de referéncia
superior a 1 milhdo de habitantes'. Os resultados de um
recente painel Delphi aplicado a médicos portugueses
de diferentes especialidades revelaram uma falta de
consenso em relagdo ao diagnostico e ao manejo precoce
de pacientes com amiloidose AL, o que pode contribuir
para seu subdiagnéstico®. Outra explicacio para a
maior incidéncia do tipo AA € a inclusdo de pacientes
com amiloidose comprovada por bidpsia renal, o que
pode superestimar a porcentagem relativa de amiloidose
renal predominante como sendo do tipo AA. De modo
geral, ndo temos um excesso de casos de amiloidose AA,
mas sim um déficit no diagnéstico de outras formas de
amiloidose com envolvimento renal, especialmente a AL.

Emnossasérie, os pacientes eramssignificativamente
mais velhos no momento do diagnédstico na coorte
mais recente, com uma média de idade de 50,5
anos. Isso provavelmente reflete uma melhora no
tratamento das condi¢des subjacentes, principalmente
doencas inflamatorias, e estd em conformidade com
outros relatos, embora nossos pacientes fossem mais
jovens! 11417,

Diferentemente de outros paises desenvolvidos -
onde predominam as condigdes inflamatdrias - em
nossa coorte, as doengas infecciosas permaneceram
como a principal causa de amiloidose por AA nas
trés coortes'™'®. Em termos gerais, a tuberculose
foi a infec¢do mais comum, o que estd relacionado
ao periodo de estudo prolongado e a alta taxa de
incidéncia de tuberculose em Portugal. A elevada
frequéncia de amiloidose AA associada pode ter sido
influenciada pela bronquiectasia pds-tuberculose,
observada principalmente nas coortes mais antigas.
No passado, a tuberculose foi documentada em muitas
séries como a principal causa de amiloidose AA, mas
essa incidéncia tem diminuido recentemente’. Em
nossas instalagdes, nio houve casos confirmados de
amiloidose AA relacionada a tuberculose desde 2009.
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Embora os casos de tuberculose tenham diminuido,
novas infec¢des, como bronquiectasia e osteomielite
cronica, tornaram-se mais prevalentes. Devido ao
aumento da idade e das comorbidades, o controle da
fonte nem sempre é possivel, e a inflamacdo cronica
persiste. Por outro lado, houve uma tendéncia de
redu¢io das condigdes reumatoldgicas cronicas -
como a artrite reumatoide - como causas da forma
AA, provavelmente atribuivel a disponibilidade de
DMARD:s. Em contraste com as evidéncias crescentes,
o abuso de drogas intravenosas nido foi associado a
amiloidose por AA em nossa coorte'l.

Os pacientes diagnosticados mais recentemente
eram mais velhos e apresentaram fung¢do renal
reduzida na bidpsia renal. Isso pode estar relacionado
a um atraso no encaminhamento do paciente a
nefrologia devido a idade mais avan¢ada no momento
da apresentagdo, comorbidades e baixa suspeita de
amiloidose. A reserva funcional renal diminui com a
idade, o que pode levar a uma perda mais rapida da
fungdo renal na presenca dessa patologia'l. A baixa
hemoglobina e a prevaléncia de hipertensdo na CC
no momento da apresentacdo estavam provavelmente
relacionadas a insuficiéncia renal mais avangada.

Em consonincia com a idade mais avancada no
diagnéstico, a idade ao 6bito aumentou de 52,3 para
61,4 anos. Isso foi mais evidente quando a etiologia
subjacente eram condic¢des inflamatorias, refletindo
um melhor controle da doenca e complicagdes mais
tardias, considerando o surgimento de novas terapias.
No entanto, a sobrevida global nio apresentou
diferenca significativa. Isso provavelmente esteve
relacionado a idade mais avancada e a doenca renal
mais grave no momento da apresentacio na ultima
década. As mesmas explicacbes justificam nossos
achados de sobrevida renal.

As doengas infecciosas foram a principal causa
de Obito desses pacientes nos ultimos trinta anos,
com uma incidéncia crescente. A disponibilidade de
DMARDs mudou significativamente o curso natural
das doengas reumatolégicas. O efeito imunossupressor
cumulativo dos DMARDSs, combinado com um
aumento na expectativa de vida e na fragilidade
relacionada a idade, pode ser uma explicacdo para
essa tendéncia.

Reconhecemos certas limitagoes deste estudo
realizado fora de um centro de referéncia para amiloidose
hereditaria®. O longo periodo do estudo e seu desenho
retrospectivo sdo suscetiveis a vieses de informacio,



e os dados limitados disponiveis, particularmente
de diagnosticos estabelecidos em décadas anteriores,
restringiram a andlise de algumas varidveis. Além
disso, a selecio dos pacientes com base na bidpsia
renal restringiu o tamanho da amostra. No entanto, o
principal ponto forte do estudo reside em sua natureza
de longo prazo, com periodos de acompanhamento
superiores aos de alguns dos estudos mais abrangentes
sobre a sobrevida da amiloidose sistémica’.

Em conclusio, os resultados de nossa coorte
retrospectiva mostram uma diminui¢do na incidéncia
de amiloidose AA no noroeste de Portugal. A
expectativa de vida melhorou de modo geral,
refletindo os avancos na terapéutica e no manejo
desses pacientes. No entanto, o progndstico renal
permaneceu inalterado ao longo das décadas,
sugerindo a necessidade de reconhecimento adequado,
diagndstico precoce e encaminhamento oportuno
para a nefrologia, uma vez que a doenga se manifesta
em uma fase mais tardia da vida.
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