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RESUMO

Introducédo: A substancia amiloide é definida como sendo uma proteina que é
depositada como fibrilas insoltveis, principalmente no espaco extracelular dos
orgdos e dos tecidos como resultado de mudangas sequenciais na sua
conformacdo, que resulta numa condicdo denominada amiloidose. Esta é
geralmente identificada com recurso a microscopia, com a sua caracteristica
birrefringéncia verde quando corada com vermelho do Congo.

Objetivos: Realizar uma revisdo bibliografica sobre as manifestacdes
oftalmoldgicas encontradas nas amiloidoses, com especial referéncia a
amiloidose ATTR.

Desenvolvimento: As manifestacdes oftalmoldgicas das amiloidoses incluem o
atingimento dos diversos componentes do olho e da regido periocular,
nomeadamente a Orbita e os respetivos anexos, a cérnea, a iris, o corpo ciliar, a
camara anterior, o vitreo, a retina e o nervo Otico. O diagndstico destas
manifestacdes é feito com recurso ao exame oftalmoldgico, que podera levantar
a suspeita de uma patologia amiloidética, devendo ser confirmado com recurso
a biépsia do tecido e da respetiva interpretacdo microscopica. O tratamento das
manifestacfes oftalmologicas das amiloidoses pode ser conservador ou com
recurso a cirurgia. A Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) é uma doenca
autossdmica dominante neurodegenerativa que apresenta acumulacdo de
amiloide nos nervos periféricos e em outros 6rgaos, entre 0s quais se inclui o
olho. No caso da amiloidose ATTR (previamente denominada PAF tipo I), uma
percentagem significativa dos afetados apresenta manifestacdes oculares. O
tratamento atual gold-standard consiste na administracdo oral de tafamidis.
Outras opcoes terapéuticas incluem o transplante hepatico e o diflunisal.

Concluso: E de extrema importancia ter um grau de suspeicdo elevado para o
diagndstico de uma amiloidose, ja que esta pode mimetizar muitas outras lesdes.
A constatacao do atingimento ocular nesta patologia deve levar a investigacao
de deposicdo amiloide em outros 6rgdos. O tratamento devera ser
individualizado, consoante o atingimento seja sistémico ou localizado a nivel
ocular.

Palavras-chave: Amiloide, Amiloidose, Manifestacbes oftalmoldgicas,
Polineuropatia Amiloidotica Familiar, Transtirretina,



ABSTRACT

Introduction: The amyloid substance is defined as a protein that is deposited as
insoluble fibrils, mainly in the extracellular space of organs and tissues as a result
of sequential changes in its conformation, which results in a condition named
amyloidosis. This substance is identified using microscopy, with its characteristic
green birefringence when stained with Congo red.

Objectives: To perform a literature review on the ophthalmological
manifestations found in amyloidosis, with special reference to ATTR amyloidosis.

Development: The ophthalmological manifestations of amyloidosis include the
attainment of the various components of the eye and periocular region, namely
the orbit and its annexes, the cornea, iris, ciliary body, anterior chamber, vitreous,
retina and optic nerve. The diagnosis of this manifestations is made with an
ophthalmological examination, which may raise the suspicion of an amyloidosis,
being confirmed, when possible, using tissue biopsy and its microscopic
interpretation. The treatment of the ophthalmological manifestations of
amyloidosis may be conservative or instead with surgery. Familial Amyloid
Polyneuropathy (FAP) is an autosomal dominant neurodegenerative disorder
characterized by the accumulation of amyloid in the peripheral nerves and other
organs, including the eye. In the case of ATTR amyloidosis (previously named
type | FAP), a significant proportion of the affected individuals have ocular
manifestations. The current gold standard treatment is the administration of
tafamidis. Other therapeutic options include liver transplantation and diflunisal.

Conclusion: It is extremely important to have a high degree of suspicion for the
diagnosis of an amyloidosis, since it can mimic many other lesions. The finding
of ocular attainment in this pathology should lead to the investigation of amyloid
deposition in other organs. Treatment should be individualized, depending on
whether the attainment is systemic or localized at the ocular region.

Key-words: Amyloid, Amyloidosis, Ophthalmologic Manifestations, Familial
Amyloidotic Polyneuropathy, Transthyretin



MATERIAL E METODOS

Para a elaboracéo desta revisédo bibliografica foi realizada uma pesquisa sobre
manifestacdes oculares nas amiloidoses e sobre Polineuropatia Amiloidotica
Familiar no pubmed (http://www.pubmed.com), utilizando, para tal, uma lista de
palavras-chave em inglés, nomeadamente amyloidosis, ophtalmology, amyloid,
transthyretin, Familial Amyloidotic Polineuropathy, cornea, vitreous, glaucoma,
conjunctiva, retina e optic nerve.



http://www.pubmed.com/

INTRODUCAO

Amiloide e Amiloidoses

A designacéao “amiloide”, primeiramente usada na area da Botanica, foi utilizada
por Virchow originalmente nos corpora amylacea do cérebro, denotando uma
anormalidade macroscopica tecidual que exibia uma reacdo com tinta de iodo
(1) e, mais tarde, para os depositos tecidulares das amiloidoses sistémicas. O
conceito foi sendo expandido com o decorrer do tempo para descrever depdsitos
tecidulares localizados (como na doenca de Alzheimer ou na Diabetes Mellitus
tipo 2) com propriedades fisicas e tintoriais semelhantes, bem como uma
aparéncia homogénea semelhante na microscopia 6tica, sendo que, atualmente,
este inclui a formacdo de fibrilas amiloides em patologias que nao as
amiloidoses, da qual é exemplo a formacao de fibrilas derivadas do p53 em
neoplasias. Este conceito também €& regularmente utilizado na area da
bioquimica e da biofisica para descrever proteinas naturais ou sintéticas com
algumas propriedades amiloides (2).

A diversidade quimica da substancia amiloide e das amiloidoses é reconhecida
desde meados da década de 1970 (3), e o numero de proteinas amiloides
humanas identificadas tem aumentado, com cerca de 36 reconhecidas
atualmente (2).

A substancia amiloide é definida como sendo uma proteina que € depositada
como fibrilas insolUveis, principalmente no espaco extracelular dos érgéos e dos
tecidos como resultado de mudancas sequenciais na sua conformacdo, que
resulta numa condicdo denominada amiloidose. Esta proteina amiloide encontra-
se depositada nos tecidos como fibrilas rigidas, ndo ramificadas, com um
didmetro de aproximadamente 10 nm. As fibrilas sdo identificadas a microscopia
polarizada pela sua caracteristica birrefringéncia de cor verde, amarela ou
laranja, como resultado da sua ligacdo ao corante vermelho do Congo. Quando
isoladas dos tecidos e analisadas por difragéo dos raios-X, as fibrilas apresentam
um padrao caracteristico de folha 3 pregueada. Outra caracteristica da proteina
amiloide € a sua aparéncia eosinofilica amorfa na coloragdo com eosina-
hematoxilina (Figura 1) (4,5).

No entanto, apesar de o gold-standard para a identificacdo de proteina amiloide
ser a microscopia polarizada com corante vermelho do Congo, a interpretagéo
nem sempre é simples. Neste sentido, novos ligandos sensiveis a conformacéo
e oticamente ativos ja foram desenvolvidos, que poderao vir a tornar-se Uteis no
futuro (4). Outras técnicas sdo necessarias para a identificagdo quimica precisa
de uma proteina fibrilar amiloide, nomeadamente imunohistoquimica, Western
blot, espectroscopia de massa, apds ou sem combinacao com captura de LASER
(Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation), sequenciagdo de
aminoacidos e microscopia imuno-eletronica. Algumas técnicas imagiologicas
foram recentemente sugeridas com o objetivo de fornecer informacgéo suficiente



para o diagnéstico de amiloidoses especificas, mas a experiéncia ainda €&

limitada (6).

Figura 1 — Exame histopatol6gico a mo

com substancia amiloide. Retirado de Demirci H, Shields CL, Eagle RC Jr, Shields JA (2006)
Conjunctival amyloidosis: report of six cases and review of the literature. Surv Ophthalmol

51(4):419-433

Atualmente, para ser incluida na lista oficial de nomenclatura das proteinas
fibrilares amiloidéticas da ISA (International Society of Amyloidosis), uma
proteina amiloide tera que ter sido caracterizada por analise de sequenciacao
proteica e descrita em revista “peer reviewed” (Tabelas 1 e 2) (2).

Proteina
fibrilar
AL

AH

AA
ATTR

AB2M

AApoAI

AApoAll

AApOAIV

AApoCll

AApoCIIl

Proteina precursora

Cadeias leves de
imunoglobulina
Cadeias pesadas de
imunoglobulina
Amiloide Sérico A
Transtirretina, tipo
selvagem
Transtirretina,
variantes
B2-Microglobulina,
variante
B2-Microglobulin, tipo
selvagem
Apolipoproteina A 1,
variantes

Apolipoproteina A 1,
variantes
Apolipoproteina A IV,
variantes
Apolipoproteina C I,
variantes
Apolipoproteina C IlI,
variantes

Sistémica
(S) elou
localizada
(L)

S, L

S, L

S
S

Adquirida
(A) ou
Hereditaria
(H)

A H

A

Orgaos-alvo

Todos, comummente sem
SNC
Todos, exceto SNC

Todos, exceto SNC
Principalmente corag&o no
sexo masculino, ligamentos
SNP, SNA, coracdao, olho,
leptomeninges

Sistema musculoesquelético

SNA

Coracao, figado, rim, SNP,
testiculos, laringe (variantes C-
terminal), pele (variantes C-
terminal)

Rim

Medula renal e atingimento
sistémico

Rim

Rim

10



Proteina
fibrilar

AGel
ALys
ALECT2

AFib
ACys
ABri

ADan
AB

AaSyn
ATau
APrP

ACal
AIAPP
AANF
APro

Alns
ASPC

AGal7
ACor

AMed
AKer
AlLac
AOAAP

ASem1l
AENf

Proteina precursora

Gelsolina, variantes
Lisozima, variantes
Fator quimiotatico
leucocitario - 2
Fibrinogénio aq,
variantes

Cistatina C, variantes
ABriPP, variantes
ADanPP, variantes
Precursor da
proteina AR, tipo
selvagem
Precursor da
proteina AB, variante
a-Sinucleina

Tau

Proteina de prides,
tipo selvagem
Proteina de prides,
variantes

Proteina de prides,
variante
(Pro)calcitonina

Polipéptido amiloide
dos ilhéus

Fator auricular
natriurético
Prolactina

Insulina

Proteina surfactante
pulmonar

Galectina 7
Corneodesmosina

Lactaderina
Querato-epitelina
Lactoferrina
Proteina
odontogénica
associada ao
ameloblasto
Semenogelina 1
Enfurvitide

Sistémica
(S) elou
localizada
(L)

S

S
S

r-u0nwm

—

-

—

Adquirida
(A) ou
Hereditaria
(H)

H

H

A

> > > T >TIT T

I

>r>»>» »>» »>» r» »r » > I

> >

Orgaos-alvo

SNP, cornea
Rim
Rim, principalmente

Rim, principalmente

SNP, pele
SNC
SNC
SNC

SNC

SNC
SNC
CJD

CJD
SNP

Tumores de células C da
tiréide

llhéus de Langerhans,
insulinomas

Auriculas

Prolactinomas hipofisarios,
envelhecimento da hipofise
latrogénico, injecéao local
Pulméo

Pele

Epitélio cornificado, foliculos
pilosos

Aorta (camada média) senil
Coérnea, hereditario

Cérnea

Tumores odontogénicos

Vesicula seminal
latrogénica

Tabela 1 — Proteinas fibrilares amiloides e seus precursores, em humanos; CJD — Doenca de
Creutzfeldt—Jakob; SNA — Sistema Nervoso Auténomo; SNC — Sistema Nervoso Central; SNP —
Sistema Nervoso Periférico. Retirado de: Sipe JD, Benson MD, Buxbaum JN, et al. Amyloid fibril
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proteins and amyloidosis: chemical identification and clinical classification International Society
of Amyloidosis 2016 Nomenclature Guidelines. Amyloid. 2016;23(4):209-213.

Nome do Local Natureza da Exemplos de doenca
deposito proteina associada
Corpos de Lewy Neuronios - a-sinucleina Doenca de Parkinson
intracitoplasmatico
Corpos de Neuronios - intranuclear Huntingtina Doenca de Huntington
Huntington expandida
PoliQ
Corpos de Neurénios Actina Patologias
Hirano neurodegenerativas
Corpos de Neurdénios Neuroserpina  Formas de deméncia
Collins pré-senil familiar
Sem Neurdnios, muitas células  Ferritina Formas de patologia
especificagdo diferentes neurodegenerativa
familiar
Emaranhados Neurénios - Tau Doenca de Alzheimer,
neurofibrilares intracitoplasmatico deméncia fronto-
temporal,

envelhecimento,
outras patologias

cerebrais
AaSyn Neuronios - a-sinucleina Doenca de Parkinson,
intracitoplasmatico outras patologias
cerebrais

Tabela 2 - Inclus@es intracelulares com composi¢cdo bioguimica conhecida, com ou sem
propriedades amiloides.; Retirado de: Sipe JD, Benson MD, Buxbaum JN, et al. Amyloid fibril
proteins and amyloidosis: chemical identification and clinical classification International Society
of Amyloidosis 2016 Nomenclature Guidelines. Amyloid. 2016;23(4):209-213.

Para efeitos de nomenclatura, a proteina fibrilar amiloidética é designada como
proteina A, seguida de um sufixo que corresponde a uma forma abreviada do
nome da proteina original ou do seu precursor (por exemplo, AL quando derivada
de cadeias leves de imunoglobulinas ou ATTR, quando derivada da transtirretina
[TTR]). As diversas variantes das proteinas amiloiddticas sdo nomeadas de
acordo com a substituicdo ou delecdo nos genes da proteina envolvida na
doenca (p.ex. ATTRV30M ou ALysI56T) (2).

Até a data, 36 proteinas distintas foram identificadas como proteinas fibrilares
amiloidéticas em humanos, 2 das quais sao iatrogénicas (insulina subcutanea e
enfuvirtide) (7) e 9 foram também identificadas em animais. Muitas das
proteinas formadoras de fibrilas originam sindromes amiloidaticos distintos, que
sdo nomeados de acordo com essa proteina (por exemplo, Amiloidose AL,
Amiloidose AA, Amiloidose ATTR “wild-type” ou hereditaria [ATTRV30M]). Estas
designacbes foram adotadas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e
recomendadas pela International Society of Amyloidosis (ISA). E de extrema
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importancia a adocgao e a utilizacdo da nomenclatura baseada na quimica no
diagnéstico e no tratamento das amiloidoses, ja que o plano terapéutico para
formas de amiloidose quimicamente distintas difere substancialmente (2,8).

Existem também casos de proteinas fibrilares amiloidéticas, tais como ATau, Aa-
Syn, AB e AIAPP, que n&o séo classificadas clinicamente como amiloidoses,
mas que participam na patogénese de doencas enddcrinas e
neurodegenerativas (2).

A lista oficial de proteinas envolvidas nas amiloidoses inclui atualmente também
0 que se denomina “amiloide intracelular’, como por exemplo os corpos de Lewy
na doenca de Parkinson, que sao constituidos por fibrilas “amyloid-like”, que, por
vezes, coram com vermelho do Congo e exibem birrefringéncia. Recentemente,
foi também constatado que as proteinas ATau e Aa-Syn acumulam-se no espaco
extracelular aguando da morte celular e, como tal, sdo agora incluidas nesta
classificacéo (2).

Deste modo, de acordo com a proteina fibrilar afetada, existem diversos tipos de
amiloidoses. As formas classicas incluem a amiloidose AL e a amiloidose AA,
previamente designadas como primaria e secundaria, respetivamente. Estas
duas formas de amiloidose tém origens diferentes. A amiloidose AL esta
associada ao mieloma multiplo, a macroglobulinemia de Waldenstrom ou ao
linfoma nao-Hodgkin, sendo que cerca de 15% dos doentes com mieloma
multiplo apresentam amiloidose AL sintomatica e 30% tém depdsitos tecidulares,
que poderdo tornar-se clinicamente significativos com a maior eficacia no
tratamento do mieloma multiplo. A amiloidose AA é causada por inflamacao ou
infecdo cronicas e é caracterizada por uma resposta aguda com producéo de
proteina sérica amiloide A (9, 10, 11, 12).

Outras formas de amiloidose incluem a amiloidose AB2M, associada a
insuficiéncia renal e dialise, que resulta em artropatias, e a amiloidose ATTR,
causada por mutagOes da transtirretina (TTR) e que tem como consequéncias
neuropatias, disfungéo renal e cardiaca, bem como a oculopatia (13).

13



MANIFESTAQOES OFTALMOLOGICAS
Orbita e anexos oculares

A ocorréncia de deposicao de amiloide, quer no olho, quer nos anexos oculares,
estd bem descrita, mas € incomum, podendo esta ser consequéncia de uma
amiloidose sistémica ou como parte de um fendmeno localizado. Ela € mais
comum nas formas localizadas e mais frequente na amiloidose AL do que na
amiloidose AA, sendo menos frequente nas amiloidoses hereditarias. Alguns dos
locais potencialmente afetados incluem a glandula lacrimal, bem como o canal
lacrimonasal, a palpebra, 0os nervos cranianos, os musculos extraoculares e o
musculo levantador da pélpebra (14, 15, 16). Apesar disso, apenas 4% das
amiloidoses localizadas a cabeca e ao pescoc¢o envolvem a 6rbita (17).

Como atras referido, o envolvimento oftalmolégico das amiloidoses € raro. Num
estudo, foram identificadas lesbes amiloidéticas em 0,2% e 0,3% do total de
lesGes na conjuntiva e na Orbita, respetivamente, sendo que, devido a sua
raridade, o diagndstico podera néo ser considerado e, consequentemente, nao
se farA uma devida avaliacdo sistémica. Para além disso, a falha no
reconhecimento da etiologia destas lesfes podera ter como consequéncia a
realizacdo de multiplas cirurgias complexas, frequentemente complicadas com
hemorragia (18, 19). Foi também constatada uma predominancia do
envolvimento orbitario e conjuntival nas amiloidoses no sexo feminino (65,1%),
com uma idade média a apresentacdo de 54,9 anos (20). No entanto, enquanto
isto é valido para a amiloidose localizada, a predominancia no sexo masculino e
uma idade mais avancada poderdo ser caracteristicas das amiloidoses
sistémicas (21).

No caso de envolvimento da conjuntiva e da palpebra, a apresentacdo podera
incluir o edema palpebral, as papulas, e as placas subconjuntivais de cor
amarelada (de hemorragia facil, podendo afetar toda a superficie da conjuntiva
palpebral), sinais de irritacdo conjuntival, massas tumorais e ptose (Figura 2)
(22). Num estudo, os sinais clinicos mais comuns incluiram uma massa
periocular visivel ou palpavel e ptose (95,8% e 54%, respetivamente). Dor ou
desconforto perioculares e hemorragias subcutaneas recorrentes constituiram
uma menor percentagem dos casos (25% e 12,5%, respetivamente). Na maioria
dos casos, no entanto, o atingimento da érbita € assintomatico e indolente, o que
auxilia no diagnostico diferencial da amiloidose de outras patologias, como o
pseudotumor idiopatico inflamatorio. Algumas lesbes orbitarias poderdo
estabilizar em alguns doentes. Deste modo, a amiloidose orbitaria geralmente
segue um curso benigno (23, 24).
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Figura 2 — Lesao amiloidética localizada na prega semilunar conjuntival, com uma parte superior
de cor salméo e uma inferior de aspeto hemorragico. Retirado de Shields JA, Eagle RC, Shields
CL, et al. Systemic amyloidosis presenting as a mass of the conjunctival semilunar fold. Am
JOphthalmol 2000;130:523-5

Os sintomas da superficie ocular ocorrem em cerca de metade dos doentes com
amiloidose superficial, que podera ser atribuivel a alterac6es no filme lacrimal. A
amiloidose conjuntival afeta principalmente os férnices, mais comummente o
fornix superior e a conjuntiva tarsal (25). Na maioria dos doentes com
envolvimento da conjuntiva palpebral superior ou do muasculo levantador da
palpebra, provoca ptose (Figura 3), assim como edema palpebral, que poderéo
ser explicados por uma acao mecanica resolivel com excisdo da massa (26) ou
por uma etiologia funcional, se 0 masculo levantador da palpebra e/ou o musculo
de Muller forem afetados (22). A fragilidade vascular devido a deposicdo amiloide
no interior da parede dos vasos sanguineos de menor calibre podera explicar as
hemorragias subcutaneas, subconjuntivais e perioculares, que deverédo levantar
a suspeita de amiloidose sistémica. De facto, este sinal é patognoménico de
amiloidose AL, mas ocorre apenas em cerca de um terco dos casos (12, 26, 27).

Existem também casos descritos que demonstram a associacdo de amiloidose
conjuntival a linfoma, a artrite reumatoide, a sindrome de Churg-Strauss, a sifilis,
a hiperglobulinemia, a hipotiroidismo e a doenca de Addison. No entanto, n&o foi
encontrada evidéncia de amiloidose AA nestes doentes (28, 29, 30).

O diagnéstico diferencial de amiloidose conjuntival devera, assim, incluir linfoma,
leucemia, metastases, sarcoidose e outras granulomatoses, papiloma,
granuloma piogénico, nevos, melanoma e carcinoma sebaceo. A aparéncia
rosada e lisa das lesdes amiloidoticas é similar ao linfoma e leucemia; no
entanto, o envolvimento da conjuntiva palpebral e as hemorragias sao raras nos
linfomas e nas leucemias. As metastases conjuntivais sao geralmente muito mais
vascularizadas e ocorrem com mais frequéncia em doentes com tumor primario

ja identificado (31, 32, 33).
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Figura 3 — (Em cima): atingimento orbitario amiloidético, manifestando-se com ptose e edema
palpebral. (Em baixo): imagem de tomografia axial computorizada (TAC) respetiva. Retirado de
Mora-Horna ER, Rojas-padilla R, L6pez VG, Guzman MJ, Ceriotto A, Salcedo G. Ocular adnexal
and orbital amyloidosis: a case series and literature review. Int Ophthalmol. 2016;36(2):281-98

Os sintomas atribuiveis a amiloidose de localizacdo mais profunda poderéo ser
mais evidentes do que quando existe apenas atingimento conjuntival, devido ao
possivel envolvimento dos musculos extraoculares, apesar de os tenddes destes
serem geralmente poupados, da gordura orbitaria ou da glandula lacrimal,
causando um efeito de massa que podera expressar-se como limitagdo dos
movimentos oculares, proptose, ptose, ou outras manifestacbes mais raras,
como pigmentacao palpebral e enoftalmia (20, 23, 34, 35).

Este facto € suportado pela constatacéo de que o intervalo de tempo médio entre
0 aparecimento dos sintomas e o diagndéstico ser de 18 meses, em média, no
caso de atingimento mais profundo do que o envolvimento mais superficial
(média de 37 meses). Mais raramente, o0 envolvimento orbitario profundo podera
ser assintomatico, como num caso em gue o diagndstico é feito incidentalmente
numa imagem de ressonancia magnética nuclear (36).

O envolvimento da glandula lacrimal e do canal lacrimonasal (Figura 4) ndo é
frequente, com um pequeno nimero de casos reportados até a data. O sinal mais
comummente descrito € a presenga de uma massa orbitaria superotemporal.
Outros sinais e sintomas incluem proptose, disturbios de motilidade ocular e
desconforto ocular. A massa é geralmente descrita como dura e nao dolorosa,
raramente encontrando-se fixa ao 0sso subjacente. A deposicdo amiloide na
glandula lacrimal é frequentemente unilateral em amiloidoses localizadas,
enguanto que o0s casos sistémicos tendem a ser bilaterais (23, 37, 38, 39).

O atingimento dos musculos extraoculares pode apresentar-se como proptose
ou restricdo dos movimentos oculares com diplopia. Em alguns casos, néo
existem sinais clinicos 6bvios sugestivos de envolvimento muscular e o
diagnostico é feito apenas com recurso a técnicas de imagiologia. Nenhum
estudo descreveu um padrdo unico de envolvimento muscular extraocular,
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podendo este restringir-se a apenas um musculo ou entao haver infiltracéo difusa
de toda a musculatura extraocular, sem predilecdo por qualquer musculo
especifico (23, 39, 40, 41).

Figura 4 — Atingimento amiloidético do canal lacrimonasal. E possivel a observacdo de uma
massa acima do saco lacrimal. Retirado de Marcet MM, Roh JH, Mandeville JT, Woog JJ (2006)
Localized orbital amyloidosis involving the lacrimal sac and nasolacrimal duct. Ophthalmology
113(1):153-156

O gold-standard para o diagnéstico do atingimento orbitario e periorbitéario é a
realizacdo de uma biépsia que demonstre na microscopia a birrefringéncia a luz
polarizada apés coloragcdo com vermelho do Congo. Exames imagiol6gicos
como a Tomografia Axial Computorizada (TAC) e a Ressonéancia Magnética
(RM) ndo séo diagnésticos, mas sdo importantes na localizacdo das estruturas
envolvidas, sendo, neste caso, a TAC mais sensivel do que a RM na detecdo de
calcificagcbes no interior da lesdo e alteracdes 6sseas (42).

As calcificagdes séo achados frequentes quando é realizada TAC na amiloidose
orbitaria, sendo que num estudo foram relatadas em cerca de 35% dos doentes.
Estas podem representar flebdlitos que provavelmente resultam da deposicao
amiloide ao redor dos vasos sanguineos, predispondo a sua rutura como
resultado da formacao de trombos (42). No diagnéstico diferencial imagioldgico,
a presenca de calcificacfes no interior da glandula lacrimal estd normalmente
associada a lesdes malignas, enquanto que a sua presenca extrinseca a mesma
associa-se a lesdes vasculares, como hemangiomas cavernosos, linfangiomas
e hemangiopericitomas. A infiltracdo da glandula lacrimal na TAC é geralmente
observada como uma massa homogénea de tecido mole, com uma densidade
ligeiramente superior a do cérebro, que também podera envolver os masculos
extraoculares adjacentes. Em alguns casos, a glandula possui uma aparéncia
mais lobulada e podera haver espessamento e erosdes da parede orbitaria
adjacente. A massa tende a ficar moldada ao globo ocular, mas podera causar
o seu desvio. O crescimento dos musculos extraoculares, que poderdo
demonstrar um crescimento nodular irregular com um padrao reticular que se
podera estender a gordura adjacente, ou varios graus de crescimento fusiforme
com bordos bem definidos, bem como areas de calcificacdo, infiltragcdo de

17



tecidos moles e a presenca de massas também sdo achados caracteristicos na
imagiologia (43, 44, 45).

A RM podera acrescentar uma melhor definicdo anatomica da extensédo e
conformacao da les&o. Nas imagens de RM, a deposi¢cdo amiloide € hipointensa
em T1 e T2, achados que auxiliam na diferenciacdo com neoplasias, que
geralmente apresentam uma estrutura mais fluida e hiperintensa em T2 (47, 48).

Nos casos de deposi¢cdo amiloide localizada, o tratamento primario consiste em
cirurgia, com excisdo das lesdes. Na maioria dos casos, no entanto, a excisao
completa ndo é possivel, sendo o objetivo do tratamento o alivio dos sintomas,
a restauracdo da funcdo e a prevencdo da mobilidade ocular. A infiltracdo
conjuntival extensa é particularmente dificil de tratar, e o tratamento de suporte
é frequentemente a Unica opcéo disponivel. As recorréncias sdo um facto
reconhecido, tendo sido identificadas taxas mais altas na doenca orbitaria em
relacdo ao envolvimento exclusivo da conjuntiva (29 vs 15%, respetivamente)
(39,48).

Outros tratamentos disponiveis incluem a crioterapia, que interrompe o
suprimento sanguineo aos depdsitos amiloides nos casos de amiloidose na
conjuntiva, podendo ser mais eficaz ap6s cirurgia (qQue permite a crioterapia
atingir os vasos em maior profundidade) e a radioterapia, que podera também
ser proposta em conjunto com cirurgia quando a remocdo das lesdes é
incompleta ou em casos em seja expectavel a sua recorréncia. A radioterapia
também podera ser utilizada de forma isolada na eliminacdo de um clone de
plasmadcitos que produza anticorpos precursores de amiloide. A vaporizacdo com
LASER de CO2 também ja foi utilizada com bons resultados e menor risco de
cicatrizacdo patoldgica (22, 49, 50).

Finalmente, uma abordagem conservadora como o uso de lentes de contacto e
lubrificantes poderd ser uma alternativa, bem como a simples observacdo
seriada do doente, se este estiver confortavel e ndo houver progressdo das
lesbes (27, 48).

Nervo 6tico

Apesar de o envolvimento orbitario raramente envolver primariamente o nervo
otico, massas amiloidoticas localizadas na Orbita ou nos musculos extra-oculares
poderéo afetar de forma secundaria o nervo Gtico e, como consequéncia, originar
a perda de visédo. Outra potencial causa de atingimento do nervo 6tico, por efeito
compressivo, € a infiltracdo por amiloide da dura mater. No entanto, geralmente,
a neuropatia amiloidotica tipicamente poupa o nervo 6tico (39).
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Cornea

A amiloidose corneana é rara. Esta pode ser fazer parte de um processo primario
ou secundério, podendo ainda haver depdsitos localizados a cornea ou entdo
uma deposicao sistémica em multiplos tecidos (51, 52).

As amiloidoses corneanas primarias incluem as ditas distrofias corneanas, de
gue sao exemplo a distrofia lattice tipo 1 e a distrofia lattice granular (de Avellino),
entidades de transmissdo autossémica dominante relacionadas com mutacdes
missense no gene “Big-h3” no cromossoma 5q31 (53). Uma forma de distrofia
corneana autossOmica recessiva, a distrofia corneana gelatinosa tipo gota, €
consequéncia de mutacbes no gene M1S1, localizado no braco curto do
cromossoma 1 (54). Mutacdes no gene GSN no cromossoma 9g32-34 originam
o sindrome de Meretoja, uma amiloidose familiar sistémica com deposicdo de
amiloide corneana de tipo lattice (55).

A inflamacg&o crénica da superficie ocular podera originar uma forma secundéria
de amiloidose corneana, que é relativamente rara (56). Outras associa¢cdes com
este tipo de amiloidose incluem triquiase, queratoconus, traumatismo ocular,
gueratoconjuntivite flictenular, dermatite herpética, sifilis, queratite intersticial,
tracoma, degeneracdo marginal pellcida, glaucoma congénito, queratopatia
elastolitica esférica e ainda varias distrofias corneanas, como a distrofia
endotelial de Fuchs e a distrofia endotelial hereditaria congénita. Num estudo
envolvendo 48 casos de queratite por gas mostarda, em 43,8% foram
demonstrados depdsitos amiloides na cérnea (57).

Algumas teorias quanto ao processo que origina a deposi¢ao amiloide na cérnea
nestas patologias incluem a possibilidade de os queratdcitos lesados produzirem
a proteina induzida pelo fator de transformac&o-B de uma forma alterada,
resultando em deposicdo amiloide, bem como a amiloide originar-se da
lactoferrina do filme lacrimal ou da queratoepitelina do epitélio corneano. No
entanto, ndo existe um consenso quanto ao mecanismo exato. Ja foi também
proposta a hip6tese de que a degenerescéncia corneana que ocorre apos
traumatismo associado a inflamacdo crénica podera ser geneticamente
determinado (58).

A distrofia corneana lattice foi descrita pela primeira vez em 1890 em 3 mulheres
(59), sendo que a identificacdo da natureza dos depdsitos como amiloide foi feita
apenas em 1967 (60). Constitui a forma mais comum das distrofias corneanas
estromais. E tipicamente uma doenca bilateral com uma heranca autossémica
dominante, apresentando-se entre a primeira e segunda décadas de vida com
sintomas derivados do aparecimento das erosdes corneanas e da diminui¢do da
acuidade visual. O termo lattice tem a sua origem na rede de opacidades
cruzadas na cornea (61).

No total, existem 5 subtipos de distrofia corneana do tipo lattice, embora as mais
comuns sejam os tipos 1 e 2. O tipo 1 é devido a uma mutacdo no gene do
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TGFB1, sendo que os individuos afetados ndo possuem manifestacdes
sistémicas, enquanto que no tipo 2, resultado de uma mutacdo no gene que
codifica a gelsolina (GSN), as manifestacfes sistémicas sédo prevalentes (61).

A distrofia lattice tipo 1, também conhecida como distrofia Biber-Haad-Dimmer,
é a forma mais comum, sendo mais frequentemente encontrada no mundo
ocidental, embora tenham sido reportados alguns casos na China. Tem
atingimento bilateral e é mais frequentemente diagnosticada no final da primeira
década de vida, embora também possa sé-lo na vida adulta. No entanto, as
lesbes podem ndo ser aparentes em todos os membros da familia afetados e o
envolvimento corneano pode ser assimétrico. A doenca apresenta progressao
lenta até a sexta década de vida, quando é habitual a diminuicdo da acuidade
visual e o desconforto ocular.

No momento do diagndstico, opacidades no estroma anterior poderdo ser
aparentes, sendo que, com a evolucdo da doenca, estas poderdo tornar-se
densas e combinar-se, formando uma rede de ramificacbes lineares e
opacidades cruzadas. A cornea periférica é geralmente poupada, com
atingimento mais frequente anterior e central (Figura 5). Em comparacédo com a
distrofia de lattice tipo 3, as linhas sao geralmente mais finas (61, 62).

Figura 5 — Distrofia lattice tipo 1. Retirado de Klintworth GK : Corneal Dystrophies. Orphanet J
Rare Dis. 2009 Feb 23;4:7.

Na microscopia Otica, depdsitos amiloides no estroma anterior e na regiao
subepitelial sdo aparentes. Estes poderdo provocar uma diminuicdo da adeséo
entre o epitélio corneano e o estroma, provocando o aparecimento de erosdes
corneanas recorrentes, mas estas podem aparecer sem evidéncia de
atingimento do estroma. Atrofia epitelial, degenerescéncia das células epiteliais
basais, assim como adelgacamento ou auséncia da membrana de Bowman
constituem outras alteragdes possivelmente visualizaveis a microscopia 6tica, tal
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como a presenca de uma membrana eosinofilica a separar a membrana basal
da membrana de Bowman. A deposicéo de amiloide no estroma podera também
levar a distorcdo da arquitetura lamelar corneana. O endotélio corneano e a
membrana de Descemet ndo se encontram envolvidos (61, 63).

O diagnostico € feito com base na clinica, com achados de deposicdo amiloide
na cornea na auséncia de manifestacdes sistémicas. O tratamento das erosdes
corneanas recorrentes pode ser feito com recurso a lentes de contacto
terapéuticas, a lagrimas artificiais, a queratectomia superficial ou a
gueratectomia fototerapéutica. Casos avangados com diminuicdo da acuidade
visual podem ser tratados com queratoplastia lamelar ou queratoplastia
penetrante. O transplante da cornea geralmente ndo é necessério antes da 42
década de vida (61, 64).

A distrofia lattice tipo 2, também conhecida como sindrome de Meretoja ou
Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) tipo IV (tipo finlandés), foi descrita
pela primeira vez em 1969 pelo Dr. Meretoja, um oftalmologista finlandés e é
uma componente de uma doenca sistémica que envolve o estroma corneano de
forma bilateral. O primeiro sinal da doenca é a distrofia corneana, que faz parte
da triade diagnédstica da doenga em conjunto com a paralisia facial bilateral
progressiva e a cutis laxa. Geralmente manifesta-se apds a terceira década de
vida, embora os homozigéticos possam ser diagnosticados mais cedo. E
semelhante a distrofia lattice tipo 1, quer clinica quer histopatologicamente, mas
as linhas estéo distribuidas aleatoriamente, orientadas mais no sentido radial,
sendo menos numerosas e também mais delicadas, em relacdo a esta.

As linhas estromais na distrofia lattice tipo 2 geralmente poupam a regido central
da cdOrnea, atingindo de forma mais marcada a cOrnea periférica e o limbo, em
contraste com a tipo 1. A sensibilidade corneana e a densidade nervosa estao
reduzidas; no entanto, as linhas de lattice ndo tém relacdo com 0s nervos
corneanos. Outra caracteristica consiste no facto de na distrofia lattice tipo 2
haver um risco aumentado de glaucoma de angulo aberto.

O olho seco é uma das manifestacbes mais comuns, ocorrendo em
consequéncia da diminuicéo do reflexo do pestanejo (por atingimento do nervo
trigémio) e da diminuicdo da contracdo regular do musculo orbicular (por
atingimento do nervo facial). O ectropion pode desenvolver-se como resultado
da cutis laxa e da paralisia facial. O desenvolvimento precoce de cataratas, a
disfuncdo das glandulas de Meibomius e a queratopatia por exposi¢cédo também
podem ser evidentes.

Uma neuropatia bilateral progressiva, afetando 0s nervos cranianos e 0s
periféricos também se desenvolve, acompanhada de disartria e de alteracbes
cutaneas (pele seca e pruriginosa). Outras localiza¢des potencialmente afetadas
incluem as paredes arteriais, 0s nervos periféricos e os glomérulos renais. As
erosdes recorrentes na cornea sao infrequentes, e a perda de visao significativa
geralmente n&o ocorre antes dos 65 anos.
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Como ja referido, esta distrofia € consequéncia de uma mutacédo no gene GSN,
gue codifica a gelsolina, no cromossoma 9, originando a deposic¢ao sistémica de
amiloide derivada da producédo anormal de gelsolina. Estes depositos poderdo
ser encontrados na conjuntiva, na esclera, bem como no nervo 6tico. No entanto,
nao foram encontrados depdsitos amiloides na rede trabecular (65, 66).

Na microscopia Otica, € possivel observar-se amiloide nas linhas de lattice como
uma banda descontinua sob a membrana de Bowman e no interior da esclera
(61, 64).

A neuropatia facial com consequente queratopatia por exposicdo podera
necessitar de uma abordagem terapéutica especifica. Apesar disso, o tratamento
€ em tudo semelhante a distrofia tipo 1, com o recurso a lubrificantes tépicos, a
terapia anti-inflamatoria, as lentes de contacto hidrofilicas e a oclusédo dos pontos
lacrimais. A cirurgia pode ser necessaria para a correcdo do ectropion. O
transplante de cornea raramente esta indicado, mas, quando realizado, uma
Ulcera neurotréfica persistente podera ocorrer, assemelhando-se com a distrofia
tipo 1 (65, 66).

A distrofia de lattice tipo 3 é uma doenca autossomica recessiva que se
apresenta frequentemente na quarta década de vida. Em comparacdo com a
distrofia tipo 1, as linhas de lattice sdo mais grossas e as erosdes corneanas
ocorrem raramente. Os depdsitos amiloides geralmente ocorrem no estroma
superficial, sob a membrana de Bowman, podendo também ser encontrados na
por¢cdo média do estroma. Um subtipo desta distrofia (tipo 3A), resultado de
mutacdes no gene da queratoepitelina, foi descrito como sendo herdado de
forma autossdmica dominante, no qual as erosdes corneanas Sao mais
frequentes (64).

A distrofia de lattice tipo 4 foi descrita na populacdo japonesa, sendo a
consequéncia de mutacdes no gene TGFB1. Tem habitualmente um inicio tardio,
sendo a deposicdo amiloide encontrada nas camadas mais profundas do
estroma corneano (67).

A distrofia corneana gelatinosa tipo gota € uma entidade rara autossémica
recessiva, descrita pela primeira vez em 1914, sendo relativamente prevalente
no Jap&o. E caracterizada clinicamente por depdsitos amiloides acinzentados na
cornea, que causam diminuicdo marcada da acuidade visual. Histologicamente,
podem ser identificados depdsitos subepiteliais, ja identificados como
lactoferrina por sequenciacdo de aminoacidos. O gene responsavel por esta
doenca foi identificado como sendo o TACSTD2. A resposta a queratoplastia
lamelar e penetrante, tal como a queratectomia superficial, € insatisfatoria, ja que
ha recorréncia no enxerto em 5 anos (68, 69).

Outro tipo especifico de degenerescéncia corneana amiloide designa-se como
degeneracdo amiloide polimorfica. Esta geralmente ocorre apos a quinta década
de vida, é habitualmente bilateral, e constitui um achado incidental em pessoas
de maior idade, sem afetacdo significativa da acuidade visual. O diagnéstico
pode ser feito com recurso a lampada de fenda, com visualizacdo de depdsitos
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com aparéncia de vidro ponteados na regido central do estroma da coOrnea,
estendendo-se a membrana de Descemet. Estes depositos podem ser
confundidos com os encontrados nas distrofias de lattice, apesar de
habitualmente terem menor densidade. Na histopatologia, que ndo é necessaria
para o diagnostico, estas semelhancas também poderdo ser encontradas. A
microscopia eletrénica mostra filamentos e lesdes ponteadas entre o colagénio
normal do estroma. A etiologia desta condicdo clinica é desconhecida, sem
indicacao para tratamento especifico (70, 71, 72).

Foram encontrados depdsitos amiloides em outra patologia, denominada
queratopatia estromal climatica por proteoglicanos, descrita primeiramente na
Arabia Saudita. Esta apresenta-se com degenerescéncia esférica da cornea
bilateralmente, com haze oval, central e horizontal no estroma anterior, que
poderd acompanhar-se de linhas estromais refrateis, mas que geralmente néo
afetam a acuidade visual (73).

Camara anterior

O envolvimento da camara anterior esta habitualmente associado ao
envolvimento do vitreo e da retina nas amiloidoses familiares. A PAF, por
exemplo, é habitualmente complicada por opacidades vitreas e glaucoma.
Todavia, a associacdo de amiloidose ocular localizada com glaucoma
secundario é infrequente (74, 75).

Algumas possiveis manifestacdes clinicas derivadas da deposi¢cdo de amiloide
nesta localizacao incluem a presenca de detritos brancos floculados e alteracéo
dos bordos pupilares, indicando deposicdo amiloide no estroma da iris e afetacao
da inervacédo parassimpética do esfincter da iris (75).

A principal manifestacdo da amiloidose ocular na camara anterior é o glaucoma,
que sO podera ser diferenciado histopatologicamente da sindrome de
pseudoexfoliacdo por microscopia. Esta bem descrita a relagéo entre o inicio do
desenvolvimento do glaucoma e as alteracdes pupilares. Esta € uma patologia
unilateral assimétrica, com mudltiplos mecanismos envolvidos na sua
fisiopatologia, que culmina num aumento da presséo intraocular. Estes incluem
0 encerramento do angulo ou a elevacdo da pressao venosa episcleral, devido
a deposicdo amiloide perivascular (76). Outros mecanismos potencialmente
envolvidos incluem a infiltragédo trabecular e 0 aumento da resisténcia ao fluxo
do humor aquoso. No entanto, a elevacdo da pressdo intraocular € uma
manifestacdo incomum das amiloidoses oculares (74). A deposi¢cao amiloide nos
bordos pupilares € um preditor consistente de glaucoma, tendo sido proposto
que as alteracOes pupilares sdo secundarias a esta deposicao (76).

O glaucoma nas amiloidoses familiares € também incomum, geralmente
manifestando-se entre os 20 e os 40 anos de idade. Nestes casos, a pressao
intraocular podera estar elevada na presenca de angulo aberto, demonstrando
também aumento da pigmentacéo (75, 77). O aumento da pressao intraocular
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na PAF é provavelmente secundario a infiltracdo trabecular, sendo que, nestes
casos, o glaucoma é frequentemente de dificil tratamento. Um estudo descreveu
que 17% dos doentes com amiloidose vitrea necessitou de cirurgia de filtracao
(78).

O glaucoma podera também ser secundério a acumulacao de proteina amiloide-
B. Esta proteina € o constituinte essencial das placas senis na doenca de
Alzheimer, que se formam a partir do processamento anormal da proteina
precursora amiloide (APP). Est4 também implicada na apoptose das células
ganglionares retinianas no glaucoma, devido ao processamento anormal da APP
pela caspase 3, sendo que em modelos de glaucoma experimentais, a expressao
de AR nas células ganglionares retinianas esta aumentada, acompanhada pela
reducdo do seu nivel no vitreo. Estas mudancas sdo consistentes com a
deposicao de AR na retina de doentes com glaucoma (79,80).

O tratamento de escolha em casos de acometimento amiloidético que provoque
glaucoma inclui agentes que diminuam a produ¢ao de humor aquoso e aumento
da sua drenagem de forma a reduzir a pressao intraocular. Em caso de
necessidade de cirurgia por incapacidade de impedir a progressao com o
tratamento meédico, a cirurgia de elei¢cdo € a valvula de Ahmed (76, 81, 82).

iris e Corpo Ciliar

O envolvimento da iris em doentes com amiloidose esta associado com
atingimento do vitreo e da retina, ocorrendo frequentemente na PAF.

O sinal classico, embora ndo patognomaonico, de depdsitos no estroma da iris €
a presenca de bordos pupilares denteados. Outro sinal descrito consiste na
diminuicao dos reflexos pupilares (75).

A deposicao amiloide podera ser secundéria a doencas inflamatorias, tal como
descrito para a uveite cronica ou lepra ocular. Na artrite reumatéide, foram
também descritas alteracdes histopatoldgicas com deposicado amiloide na Uvea
posterior e na iris. Em amiloidoses com atingimento sistémico, a coroide também
poderd estar infiltrada com amiloide, por vezes em maior extenséo do que a iris.
Contudo, as manifestacdes clinicas derivadas desta infiltragcdo s&o raras (83, 84).

A deposicao de amiloide e seus precursores no perineuro dos nervos ciliares e
nas paredes dos vasos ciliares foi descrita em doentes com sindrome de
Meretoja. Em alguns doentes, os depdsitos amiloides primarios no corpo ciliar
desenvolvem-se com origem num plasmocitoma extra0sseo ou em associagao
com lUpus eritematoso sistémico (85).

Vitreo e Retina

O atingimento amiloidético do vitreo foi primeiramente reconhecido em 1953, em
individuos com polineuropatia amiloidética familiar (PAF) (86). A maioria das
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amiloidoses que atingem o vitreo ocorre em doentes com amiloidose hereditaria,
nomeadamente na amiloidose TTR e, portanto, fazendo parte da PAF. Exemplos
de mutacdes descritas como causadoras de PAF com amiloidose vitrea, além da
Val30Met, incluem a lle84Ser e a Glu54Gly, ambas no gene da TTR, estando a
Ultima associada a niveis de VEGF (vascular endothelial growth factor) intravitreos
elevados e, consequentemente, a neovascularizacdo. Contudo, sdo apenas
esporadicamente descritos depdsitos vitreos em amiloidoses sistémicas néo
hereditarias (77, 87).

Em alguns casos, a amiloidose vitrea desenvolve-se sem sintomas sistémicos
de PAF, mas com mutag0des identificadas na TTR. Num doente com a mutacao
Val30Met na TTR, as manifestacdes oculares constituiram, de facto, os Unicos
sintomas da doenca (88). Noutros casos mais raros, a amiloidose vitrea ocorreu
sem envolvimento sistémico, bem como sem mutacfes na TTR. Nesses doentes,
foram reveladas estruturas eosinofilicas com as propriedades de depdsitos
amiloides semelhantes aqueles encontrados em doentes com mutacées na TTR,
originando achados como opacidades Vvitreas mudltiplas, brancas, com
capacidade refletora, dispersas num vitreo, bem como depésitos de cor amarela
na retina (89).

As apresentacdes mais comuns de amiloidose vitrea sdo as opacidades vitreas.
Estas sé@o, geralmente, bilaterais, embora assimétricas, tendo um aspeto 1a de
vidro. A densidade destas opacidades determina a gravidade dos sintomas
visuais, sendo que estes incluem dispersado da luz, corpos flutuantes, assim
como visao turva e diminuicdo rapida da acuidade visual como consequéncia do
deslocamento das opacidades para o campo visual. Estas geralmente
disseminam-se do vitreo cortical para o centro, sendo por vezes o unico sinal de
atingimento ocular. Também poderdo ocorrer em associacdo com depdsitos
amiloidoticos em outros locais, como a iris, a coroide e a camara anterior, com 0
consequente desenvolvimento de glaucoma. Outra apresentacdo clinica de
amiloidose vitrea sdo as opacidades centrais, que aparecem como opacidades
podocitarias na capsula posterior do cristalino (Figura 6) (90, 91).

Figura 6 — Opacidades podocitarias alinhadas na capsula posterior do cristalino, vistas na
amiloidose vitrea avancada. Retirado de: Doft BH, Machemer R, Skinner M, et al. Pars plana
vitrectomy for vitreous amyloidosis. Ophthalmology 1987;94:607-11.

25



Sendo o envolvimento do vitreo frequentemente derivado de uma amiloidose
sistémica, como a PAF, este podera fazer-se acompanhar de atingimento de
outros 6rgdos e sistemas pela amiloidose, pelo que esta recomendada uma
investigacao adicional nesse sentido.

Os vasos retinianos, em casos de envolvimento do vitreo, geralmente
apresentam-se normais. No entanto, esta descrita a associagéo entre depdsitos
amiloides, perivasculite e hemorragias retinianas, particularmente na fase
posterior a remocao cirurgica da amiloidose vitrea (77, 92).

Apenas alguns casos de alteracfes na retina foram descritos na PAF. Estas
incluem alteragcbes na vascularizacdo, microaneurismas e hemorragias. As
alteracdes no fundo ocular foram sugeridas como derivadas da deposicao
amiloide na vasculatura da coroide e da retina, 0 que origina isquemia e
posteriormente disfuncdo dos fotorrecetores e da macula. J4 os
microaneurismas e as alteracdes pigmentares sao provavelmente o resultado de
isquemia retiniana e tém aparéncia semelhante aos drusens. De facto, a amiloide
AR ja foi identificada nestes ultimos, sendo possivel que tenha um papel
patogénico na degeneracdo macular relacionada com a idade (93).

Na angiografia de doentes com amiloidose (Figura 7), o envolvimento vascular
da retina apresenta-se com bloqueios vasculares, derivados de alteracdes
vasooclusivas e de derrame focal ou difuso, que é mais proeminente na periferia
retiniana em relacdo ao polo posterior. Em estudos de tomografia de coeréncia
otica (OCT), as opacidades vitreas poderdao mostrar depésitos em forma de
agulha na superficie retiniana que se estendem a cavidade vitrea, sendo que
estudos de imunohistoquimica demonstram depoésitos amiloides de cadeias
leves (94, 95).

Figura 7 — (Em cima a esquerda): hemorragias difusas no polo posterior em angiografia da retina.
(Em cima a direita): areas difusas de hipofluorescéncia e estrias hiperfluorescentes na area
peripapilar numa angiografia com fluoresceina. (No meio e em baixo): angiografia com verde de
indocianina a mostrar areas difusas de escurecimento no polo posterior e na periferia, onde vasos
da coroide aparecem como linhas hipofluorescentes. Retirado de: Pece A, Yannuzzi L, Sannace
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C, Scassellati sforzolini B, Brancato R. Chorioretinal involvement in primary systemic nonfamilial
amyloidosis. Am J Ophthalmol. 2000;130(2):250-3.

As opcdes de tratamento para a amiloidose vitrea estéo restritas a vitrectomia,
qgue por sua vez origina melhoria significativa na acuidade visual. Contudo, em
até um quarto dos doentes submetidos a cirurgia, as opacidades recidivam em
alguns meses, como resultado de vitrectomia incompleta (91).

DIAGNOSTICO

Como ja referido, o gold-standard para o diagnéstico de amiloidose € o exame
anatomopatolégico de uma lesdo suspeita. No entanto, assim que for identificada
proteina amiloide localizada num determinado local, esta recomendada
investigacdo complementar com o objetivo de identificar amiloide noutros locais,
recorrendo-se para tal a uma bidpsia tecidular, homeadamente de gordura
subcutanea (sensibilidade de até 90%; especificidade de quase 100%), do reto
(sensibilidade de 80%), de medula Ossea (sensibilidade de 60%) ou das
glandulas salivares minor, antes de se atribuir um diagnostico de amiloidose
localizada. A imunohistoquimica é util na identificacdo das diferentes proteinas
amiloides envolvidas (96). Para além disso, uma avaliacdo sistémica no
momento do diagnostico esta recomendada, envolvendo a seguinte investigacao
basica: hemograma, analise de urina e eletrélitos séricos, incluindo os niveis de
calcio (Ca?*), funcdo hepatica, B2-microglobulina, tempo de protrombina e de
tromboplastina parcial, niveis de imunoglobulinas, proteindria de 24h, pesquisa
de proteina de Bence Jones, eletrocardiograma (ECG) e radiografia 6ssea (27).

Estudos imagiolégicos com radionuclideos também poderdo ser utilizados na
detecdo e na identificacdo da distribuicdo de amiloide em amiloidoses
sistémicas, embora ndo estejam largamente disponiveis nem substituam a
caracterizacdo histologica dos depdsitos amiloides. No caso especifico da
cintigrafia com proteina sérica amiloide (SAP) iodada, a sensibilidade e
especificidades sdo de 90% na amiloidose AL e AA, embora ndo seja possivel
identificar alteracdes cardiacas com este tipo de exame, ao contrario da
cintigrafia com tecnécio-99 (10, 96). A medicdo da retencdo de SAP e a
intensidade da sua captacdo pelos 6rgdos também poderdo ser usadas para
monitorizag&o do tratamento (13).

TRATAMENTO

O objetivo do tratamento na amiloidose AA consiste na diminuigdo dos niveis de
proteina sérica AA para os valores normais (<3 mg/dL). Para tal, € necessaria a
supressao ou erradicacdo da doenca inflamatoria crénica subjacente. No caso
da amiloidose AL, o tratamento tem como objetivo a erradicagdo da proteina
fibrilar precursora ao suprimir-se a producédo de cadeias leves livres, tendo como
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alvo a discrasia de plasmaécitos na origem do quadro. Isto podera ser conseguido
com quimioterapia ou melfalano em altas doses em combinacdo com transplante
autdlogo de células tronco em pacientes elegiveis. O tratamento da amiloidose
ATTR pode ser realizado com recurso a farmacos ou a transplante hepatico,
conforme descrito adiante (10, 12, 96).

O tratamento das manifestacdes locais foi referido anteriormente.
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POLINEUROPATIA AMILOIDOTICA FAMILIAR

Introducéo

A PAF é uma doenca autossémica dominante neurodegenerativa, que apresenta
acumulacdo de amiloide nos nervos periféricos e em outros O0rgaos, entre 0s
quais se inclui o olho. Esta apresenta uma heterogeneidade quer genética, quer
fenotipica, com penetrancia incompleta e idade de inicio dos sintomas variavel.

Historicamente, a sua classificacdo englobava 3 tipos major, dependendo da
proteina da qual se origina a substancia amiloide, de entre as quais a mais
comum é a transtirretina (TTR). As outras incluem a apolipoproteina Al e a
gelsolina. Desta forma, a PAF podia ser classificada de acordo com as suas
caracteristicas clinicas, bem como pela sua origem geografica em:

- Tipo I/ tipo portuguesa/ ATTR: Esta presente de forma endémica em Portugal,
Suécia e Japdo, caracterizando-se pelo atingimento primario dos membros
inferiores, com disfuncéo autonémica severa.

- Tipo Il ATTR: Comum em familias da Suica e Alemanha, € uma polineuropatia
que se inicia nos membros superiores, com disfuncdo autonémica leve.

- Tipo Ill/ AApoAl: As caracteristicas incluem, para além da polineuropatia,
insuficiéncia renal e neuropatia craniana.

- Tipo IV/ AGel: E mais frequente na Finlandia, Irlanda, Jap&o e América, sendo
caracterizada por polineuropatia, hiperextensibilidade cutanea e distrofia
corneana de lattice tipo Il (97).

Amiloidose ATTR

A proteina TTR

A TTR, que é produzida maioritariamente no figado, circula no sangue com
concentracdes entre os 20 e os 40 mg/dl, na forma de um tetramero estavel que
tem como funcgéo o transporte de tiroxina e, em maior quantidade, de retinol (98,
99). Mais de uma centena de mutacdes foram identificadas no gene da TTR,
sendo a mais comum em Portugal a Val30Met, que codifica a substituicdo de
valina por metionina no codao 30. A mutacdo mais frequente no mundo é a
Vall22lle. Outras mutagdes incluem a ArglO4His/Val30Met e a
Thrl119Met/Val30Met, que estdo associadas a doenca menos agressiva, bem
como a Leu55Pro, associada a um fenétipo mais grave. Ha fendtipos que
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promovem um atingimento mais neurolégico e, no outro extremo, outros
fendtipos com um atingimento mais cardioldgico (Figura 8) (97, 100).

“Neurologic” Phenotype “Cardiac”

Figura 8 — Correlacao genétipo-fendtipo na amiloidose ATTR. Retirado de Longhi S, Gagliardi C,
Milandri A, Manuzzi L, Rapezzi C. [Transthyretin-related amyloidotic cardiomyopathy: looking for
the etiological treatment]. G Ital Cardiol (Rome). 2014;15(5):293-300.

Quando mutada, o tetramero converte-se em mondmeros, que por sua vez tém
tendéncia a formar depdsitos de amiloide nos tecidos. No entanto, foi descrito
que, para a mutacao Val30Met, os mondmeros circulantes sdo maioritariamente
do tipo selvagem, sem qualquer relagdo com a mutacdo, 0 que sugere que as
moléculas mutantes sdo menos estaveis do que as do tipo selvagem, tendo

maior propensdo a agregagdo. A maior velocidade de eliminagdo destas
moléculas mutantes também pode explicar este facto (97).

Deste modo, a deposicdo amiloide no endoneuro podera causar isquemia local,
resultando na perda de fibras nervosas periféricas. Outro mecanismo plausivel
para esta ocorréncia € a possivel toxicidade direta dos depdsitos amiloides para
as células nervosas e, mais recentemente, foi proposta a toxicidade dos
agregados preé-fibrilares da TTR mutada. A nivel ocular, a deposi¢cdo amiloide
advém da producéo local amiloide ao nivel do epitélio pigmentado da retina, do
corpo ciliar e da iris, j& que foi proposto que a TTR circulante ndo atravessa a
barreira hemato-ocular. Contudo, foi também sugerido que a deposi¢do amiloide
na camara anterior ocular pode originar-se mais da producéo no epitélio ciliar
pigmentado, enquanto que o0s depdsitos vitreos tém origem no epitélio
pigmentado da retina (97, 101).

A prevaléncia estimada da mutacdo TTR € de 1:1.000.000. Em Portugal, as
zonas de maior prevaléncia incluem a Pévoa de Varzim e Vila do Conde, com
mais de 500 familias diagnosticadas (97, 102).
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Manifestagdes clinicas

Como doenca sistémica, as manifestacfes clinicas da PAF sdo altamente
variaveis. O fendtipo homozigético € semelhante ao heterozigético para a
mutacdo Val30Met. A doenca geralmente é diagnosticada na 42 década, com
80% dos casos a ocorrerem antes dos 40 anos. A grande maioria (85%) dos
doentes tem pelo menos um membro da familia afetado (103).

Os sintomas iniciais frequentemente consistem numa neuropatia autonémica
sensoriomotora, com grande variabilidade, incluindo parestesias, ataxia,
disfuncdo autondmica e diminuicAo da sensibilidade termo-algica nas
extremidades, bem como na cornea. O atingimento neuropético é tipicamente
bilateral, com distribuicdo focal e progressdo centripeta. Outros o6rgaos
envolvidos incluem o olho, o coracéo, 0s rins e 0 sistema gastrointestinal. A
doenca apresenta uma progressao marcada, sendo que ao fim de 10 anos apos
o diagndstico, o doente apresenta-se com paralisia flacida dos membros,
disfuncé&o multiorganica e marcada desregulacédo autonémica (97,102,104, 105).

Manifestacoes oculares

As manifestacdes oculares estdo presentes numa percentagem significativa dos
doentes com PAF e mutacdes na TTR (106), ocorrendo mais tardiamente no
curso da doenca, embora nao se correlacionem com os sintomas sistémicos nem
com a duracdo da doenca (101, 103).De facto, ja foi descrito um doente com
ATTR Val30Met que ndo apresentava manifestacfes sistémicas, possuindo, no
entanto, depdsitos amiloides no vitreo (88).

As principais manifestacdes oculares incluem: opacidades vitreas, glaucoma
cronico de angulo aberto, alteracdes nos vasos conjuntivais, queratoconjuntivite
sicca, perda de sensibilidade corneana e Ulceras corneanas neurotroficas,
opacidade da capsula anterior do cristalino, alteracbes vasculares da retina,
dissociacao pupilar luz-perto, pupilas irregulares e neuropatia oOtica, a qual é
muito rara. Um estudo identificou a presenca de queratoconjuntivite sicca,
opacidades vitreas e glaucoma secundario em 20% dos doentes, sendo que 10%
apresentava alteracdes pupilares (97).

Como atras referido, a deposicao amiloide no vitreo é quase patognomdnica de
amiloidose hereditaria por mutacdo na TTR, podendo ocorrer no curso natural
da doenca e mesmo apds transplante hepatico. Determinadas mutacdes estao
associadas com maior prevaléncia destas alteracdes, tais como a Tirl14Cis (na
qual 100% dos doentes manifestam amiloidose vitrea) e a Lys 54. A mutacéo
mais comum, Val30Met, tem associada uma prevaléncia de 24% (97, 106).

O glaucoma cronico de angulo aberto, a principal causa de cegueira irreversivel
nesta populacao, é secundario a deposicao amiloide intratrabecular, perivascular
(nos tecidos conjuntivais e epiesclerais), assim como na margem da pupila,
sendo que estas ocorréncias podem preceder o aparecimento de glaucoma em
meses a anos. A producdo inapropriada de EPO (eritropoietina) no humor
aguoso em doentes com PAF com glaucoma podera contribuir para este facto,
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ja que esta é considerada uma substancia neuroprotetora. Uma causa rara de
cegueira em doentes com PAF € a neuropatia Otica bilateral, consequéncia
possivel da deposicdo amiloide e resultante isquemia dos pequenos vasos,
assim como alteracdes na regulacédo autonomica (97, 107, 108).

As alteragbes nos vasos conjuntivais, incluindo dilatagao vascular segmentar e
fusiforme, bem como pontos vermelhos, estdo presentes em quase todos o0s
doentes durante o curso da doencga, contribuindo para o aspeto hiperemiado dos
olhos destes doentes. Como estas alteragbes sédo consequéncia da producéo
hepética de TTR, é expectdvel que ndo progridam com a realizacdo de
transplante hepatico (108).

A queroconjuntivite sicca, que pode agravar as Ulceras neurotréficas e levar
mesmo a perfuracdo da cornea, deve-se a neuropatia autonémica e a deposicao
amiloide na glandula lacrimal (102). A diminuicdo da sensibilidade da cdérnea
resulta da deposicdo amiloide, que também contribui para a lesdo progressiva
do seu epitélio e do estroma. A desepitelizacdo espontanea da cérnea, bem
como o comprometimento da regeneracdo da cOrnea sdo caracteristicas da
queratopatia neurotréfica, que podera ameacar a visao (109).

A producdo intraocular de TTR mutada provoca a deposi¢cao amiloide na capsula
anterior do cristalino, frequentemente assimétrica quando se compara 0s 2
olhos, o que pode diminuir a sensibilidade de contraste espacial e a presbiopia
de inicio mais precoce, com maior necessidade de correcdo com um valor
superior de adi¢do para a visdo de perto, do que seria expectavel para a idade
(102,110). De facto, num estudo em doentes com PAF e presbiopia, esta ultima
apareceu mais cedo cerca de 10 anos em relacéo a populacdo normal (111). O
atingimento dos musculos ciliares, com consequente diminuicdo da sua
capacidade de acomodacdao, assim como a falta de elasticidade do cristalino por
deposicao de amiloide na capsula anterior poderédo contribuir para estes achados
(111).

As alteragOes na retina ocorrem em aproximadamente 20% dos doentes com
PAF. Estas incluem infiltrados algodonosos e hemorragias, tendo-se identificado
uma mutacao (Y114C) em que estes achados sdo mais frequentes (112).

A deposicéo de amiloide nas margens da pupila pode levar a alteragdes na sua
configuragéo, como indentagdes (108). A infiltracdo amiloide da iris pode ajudar
explicar a dissociagao pupilar luz-perto (113).

Diagndstico
Geralmente, o intervalo de tempo que decorre entre o inicio das manifestacdes
clinicas e o diagnéstico de PAF é de cerca de 2 a 6 anos (114).

O diagnéstico de PAF requer o estudo anatomo-patoldégico, que demonstra a
deposicdo amiloide, de tecidos como os nervos, 0 coragdo, o0 rim, a mucosa
colorretal (sensibilidade de 70-80%), as glandulas salivares minor (0 mais
sensivel e especifico) ou a gordura abdominal, da qual pode ser feita um
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aspirado. A bidpsia mostra birrefringéncia verde quando corada com vermelho
do Congo, a luz polarizada (Figura 9). O teste genético para a mutacéao Val30Met
também pode ser realizado, sendo este geralmente mais rapido e confiavel (97).
Para a pesquisa do atingimento ocular, pode ser realizada uma abordagem que
inclua a determinacéo da acuidade visual, exame com lampada de fenda, exame
fundoscoépico e tonometria de aplanacéo (115).

Figura 9— Imagem de microscopia com luz polarizada, a mostrar a tipica birrefringéncia de cor
verde-maca.

Tratamento

Sistémico

O tratamento da PAF depende do estadio da doenca em que o doente se
encontra. Como existem tratamentos disponiveis que atrasam a progressao da
doenca, o acompanhamento dos individuos com histéria familiar positiva é de
extrema importancia (115).

Existem essencialmente duas opcdes terapéuticas, que consistem no
transplante hepatico ortotopico e no tratamento farmacologico. Este ultimo inclui
estabilizadores do tetramero da TTR, como o diflunisal e o tafamidis, bem como
bloqueadores da sintese hepatica de TTR (terapia génica) e doxiciclina, que atua
ao aumentar a eliminagéo das fibrilas amiloides (97, 117).

O transplante hepatico, ao remover a fonte primaria de sintese de TTR mutada,
atrasa a progressdo dos sintomas neurolégicos e aumenta a sobrevida, desde
gue seja realizado num estadio precoce, sendo que a mediana de sobrevida
duplicou de 10 para 20 anos. Apesar disso, o transplante n&do substitui a
producdo da forma mutada de TTR pela do tipo selvagem, quer no liquido
cefalorraquidiano, quer no olho, cuja producao de TTR mutada continua no plexo
coroideu e no epitélio pigmentar da retina, respetivamente. De facto, diversos
estudos descreveram altera¢des oculares pos-transplante hepatico em doentes
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com a mutacdo Val30Met, tais como queratoconjuntivite sicca, alteracdes
pupilares, glaucoma secundario e opacidades Vvitreas (118, 119).
ContraindicacOes a realizacao de transplante incluem idade superior a 65 anos
(particularmente sexo masculino), estadio avancado da doenca, insuficiéncia
cardiaca, assim como doentes com amiloidose sistémica senil, devido a
deposicao continua de TTR tipo selvagem. Portugal € atualmente o pais com
maior numero de doentes com PAF transplantados (102).

A realizacdo do denominado transplante hepatico em domind/sequencial
consiste na utilizacdo de um figado de um doente com PAF num doente com
doenca hepética em estadio terminal. O objetivo passa por recuperar a funcéo
hepética em doentes com insuficiéncia hepética, ao mesmo tempo que se aborda
o defeito genético nos doentes com PAF (97).

A terapéutica farmacoldgica com tafamidis ou diflunisal (embora este dltimo ndo
esteja aprovado) pode também modificar a histéria natural dos doentes com
PAF, principalmente se aplicada em estadios precoces (113).

O tafamidis é, até agora, o Unico farmaco aprovado no tratamento da PAF
relacionada com a TTR, sendo atualmente considerado o tratamento de primeira
linha. A reducdo dos mondémeros de amiloide com a sua utilizacdo deve-se a sua
ligacdo e estabilizacdo do tetramero da TTR. Esta atualmente aprovado na
Europa, para estadios precoces, e no Japao, para qualquer estadio (115, 119).

O diflunisal € um farmaco da classe dos anti-inflamatorios nédo-esteréides, com
um mecanismo de acdo semelhante ao tafamidis. Ndo se encontra atualmente
aprovado, mas foi demonstrada a reducdo da progressdo dos sintomas
neurolégicos e a manutencédo da qualidade de vida com a sua utilizacao off-label
(113, 119).

Ensaios clinicos com terapia génica demonstraram que esta pode suprimir a
expressdo da TTR mutada. Mais concretamente, o uso de oligonucleotideos
antissense e a interferéncia de RNA podem silenciar o gene da TTR. A
doxiciclina ainda néo foi avaliada em nenhum ensaio randomizado na PAF-TTR,
porém foi demonstrado em estudos com animais que aumenta a eliminacdo da
proteina amiloide por disrupcédo das fibrilas e pela promoc¢éo da sua absorcdo
(97).

Local

Queratoconjuntivite Sicca

O recurso a lagrimas artificiais constitui a base do tratamento. Foram ja descritos
os beneficios do tratamento com ciclosporina tépica de doentes com sintomas
severos relacionados com olho seco, refratarios ao tratamento com lagrimas
artificiais e a ocluséo do ponto lacrimal, com melhoria quer sintomatica, quer da
qualidade de vida. O seu efeito consiste na reducao da inflamacéo e na melhoria
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da composicao do filme lacrimal, ao aumentar as células caliciformes no epitélio
conjuntival (120).

Para casos severos de lesdes epiteliais da cornea, enxertos de conjuntiva,
doxiciclina oral, transplante de membrana amnidtica e/ou tarsorrafia sdo opcdes
a ter em consideracdo. A utilizacdo do Cacicol®, que possui efeitos
regeneradores de matriz, foi benéfica em doentes com ulceras da cornea, com
evidéncias de reepitelizacdo completa (109).

Glaucoma

A importancia do tratamento do glaucoma cresceu com a constatagcéo de que o
transplante hepatico prolonga a sobrevida dos doentes com PAF e, deste modo,
a prevaléncia de glaucoma aumentou nesta populacao (97).

O glaucoma nesta patologia costuma ser de dificil controlo, o que é explicado
pela sintese continuada de TTR mutante, agravando o quadro clinico
progressivamente. Para os doentes refratarios a terapéutica topica, a cirurgia
constitui uma alternativa, com evidéncia de controlo frequente da presséo
intraocular. A combinacdo de trabeculectomia com mitomicina C demonstrou
conseguir manter a pressao intraocular abaixo dos 20 mmHg (107).

Um estudo portugués sugeriu que a utilizacdo da valvula de Ahmed poderéa ser
superior a cirurgia de filtracdo, devido ao facto de a conjuntiva destes doentes
estar geralmente modificada e fragilizada como consequéncia de cirurgias
prévias, utilizagdo de colirios, bem como da propria deposi¢céo de amiloide (82).

Vitreo

A vitrectomia (Figura 10) constitui a opcéo terapéutica segura nos casos de
diminuicdo da acuidade visual ou no caso de a opacidade nao permitir a
visualizacdo do fundo ocular. Contudo, a producédo local de amiloide pode
originar recorréncias das opacidades vitreas (97, 121).

/

Figura 10 — Vitrectomia. Retirado de Seca M, Ferreira N, Coelho T. Vitreous Amyloidosis as the
presenting symptom of Familial Amyloid Polineuropathy TTR Val30Met in a Portuguese Patient.
Case Rep Oftalmo. 2014;5(1): 92-7.
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CONCLUSAO

As amiloidoses sdo patologias em que ocorre a deposicdo de substancia
amiloide, nos tecidos e nos 6rgaos corporais. As fibrilas insolUveis da substancia
amiloide originam-se como resultado de mudancas sequenciais ha conformacéao
da sua proteina precursora. Como resultado desta deposicéo, podera haver um
atingimento mais sistémico ou mais localizado, consoante o tipo de amiloidose.

O olho e a regiao periocular fazem parte do espectro do atingimento de diversas
amiloidoses. As regides afetadas podem incluir a Orbita e 0os anexos oculares, a
conjuntiva, a cérnea, a cAmara anterior, a iris e o corpo ciliar, o vitreo, a retina e
0 nervo oOtico. Desta forma, algumas das manifestacbes do atingimento
oftalmolégico de uma amiloidose sdo a ptose, as massas orbitarias e/ou
conjuntivais, as hemorragias subcutaneas, a proptose, os disturbios da
motilidade ocular, o desconforto ocular, bem como alteracdes na retina e no
vitreo.

O meio de diagnéstico gold-standard consiste na analise a microscopia 6tica
apos bidpsia de uma lesdo suspeita, com a demonstracdo das caracteristicas
tipicas da substancia amiloide. E de extrema importancia ter um grau de
suspeicdo elevado para o diagnéstico de uma amiloidose, j4 que esta pode
mimetizar muitas outras patologias. A constatacdo do atingimento ocular nesta
patologia deve levar a investigacao de deposi¢do amiloide em outros 6rgaos.

O tratamento devera ser individualizado, consoante o atingimento seja sistémico
ou localizado a nivel ocular, podendo, no ultimo caso, recorrer-se a tratamento
conservador e/ou cirargico, dependendo da gravidade das lesdes. No caso
especifico da amiloidose por TTR, tipica no nosso pais, o padrao de tratamento
atual consiste na administracéo oral de tafamidis.

Em suma, o atingimento oftalmolégico nas amiloidoses € uma realidade que,
embora ndo muito frequente, devera estar sempre presente na avaliacdo de uma
possivel doenca oftalmolégica.
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