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rara, encontrando-se poucos casos descritos na li-
teratura.1-19 Neste artigo é descrito um caso de ami-
loidose AA e lúpus eritematoso sistémico de longa
evolução e discutida a rara associação destas duas
entidades.

Caso clínico

Doente de 57 anos, sexo feminino, raça branca,
com o diagnóstico de lúpus eritematoso sistémico
desde há 25 anos em seguimento regular em con-
sulta de Reumatologia. O diagnóstico inicial esta-
beleceu-se perante um quadro clínico de poliartri-
te associada a fotossensibilidade, fenómeno de
Raynaud, aftose oral recorrente e alopécia. Tam-
bém na fase inicial da doença estava documenta-
do episódio de pleurite, positividade para anticor-
pos anti-nucleares e leucopenia. Apresentava ne-
gatividade para anticorpos anti-fosfolipídicos. Du-
rante alguns anos manteve terapêutica com
anti-palúdicos (250 mg de cloroquina) e corticos-
teróide em baixa dose (2,5 a 5 mg de prednisolona),
com bom controlo da doença. Devido ao apareci-
mento de retinopatia, após 12 anos de terapêutica
com anti-palúdicos, manteve apenas corticotera-
pia em baixa dose. Durante o seu acompanhamen-
to regular manteve-se clinicamente bem e sem
queixas relevantes, não havendo registos de inter-
corrências clínicas de relevo. Dois anos antes, por
queixas de pirose e epigastralgia, realizou endosco-
pia digestiva alta que documentou gastrite erosiva.
As determinações analíticas, periodicamente rea-
lizadas ao longo de todo o seu seguimento, eviden-
ciavam um baixo índice de actividade da doença.
Mantinha anticorpos anti-nucleares positivos
(1/320, padrão mosqueado), anti dsDNA em valo-
res normais ou apenas discretamente elevados
(2,5-5,1 IU/ml; normal <4,2 IU/ml) e níveis de com-
plemento sérico normais ou apenas discretamen-
te diminuídos (C3: 0,8-1,3 g/L; normal 0,9-1,8 g/L;
C4: 0,08-0,23 g/L; normal 0,1-0,4 g/L). Apresenta-
va ainda velocidade de sedimentação (VS) com va-
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Resumo

Os autores descrevem o caso clínico de uma mu-
lher de 57 anos com lúpus eritematoso sistémico
com 25 anos de evolução e que desenvolve amiloi-
dose secundária. A amiloidose secundária aparece
associada a doenças inflamatórias e infecciosas
crónicas de longa evolução; contudo, a sua associa-
ção a lúpus eritematoso sistémico é rara. Com base
na literatura, é discutida a associação entre estas
duas entidades. 
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Abstract

The authors report a clinical case of a 57 years old
woman with systemic lupus erythematosus
diagnosed 25 years before and secondary amyloi-
dosis. Secondary amyloidosis can be associated
with inflammatory or infectious chronic diseases,
however the association with systemic lupus
erythematosus is rare. We discuss the association
between the two entities.
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Introdução

A amiloidose secundária (amiloidose AA) pode ser
uma complicação de algumas doenças crónicas in-
flamatórias ou infecciosas de longa evolução. A sua
associação a lúpus eritematoso sistémico (LES) é
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lores normais ou discretamente elevados (VS: 10-
30 mm 1ªh), proteína C reactiva (PCR) com valores
variáveis entre o normal e o discretamente eleva-
do (0,5-4,0 mg/dl; normal <0,8 mg/dl), hemograma
normal (sem citopenias) e com valores de protei-
núria nas 24h persistentemente inferiores a 140
mg/24h. De referir que as discretas alterações ana-
líticas eram sempre pontuais com regresso aos va-
lores normais, nunca tendo havido necessidade de
ajustes terapêuticos significativos. A PCR foi o úni-
co parâmetro que se manteve durante mais tempo
em valores discretamente acima do normal. No úl-
timo ano, verificou-se um discreto aumento dos
valores de creatinina (1,4 e 1,5 mg/dl, normal <1,0
mg/dl), face aos valores anteriores persistentemen-
te normais, mantendo proteinúrias equivalentes
aos valores anteriores e clearance de creatinina de
63 ml/min (normal 67 – 112 ml/min). Não se regis-
taram outras alterações clínicas ou analíticas de re-
levo, nomeadamente elevação da pressão arterial
ou alterações no sedimento urinário.

Cerca de 1 mês após a última consulta, desen-
volveu um quadro de tosse produtiva purulenta,
febre, dor retro-esternal e epigástrica que a levou a
recorrer ao serviço de urgência hospitalar tendo fi-
cado internada com o diagnóstico de pneumonia
e iniciado antibioterapia empírica (ceftriaxone e
claritromicina). À entrada, apresentava-se normo-
tensa, com leucocitose (20,1 x103/l), elevação da
PCR (29,9 mg/dl) e hipoxémia em ar ambiente (57
mm Hg) com normocapnia. Radiologicamente
apresentava condensação/atelectasia na base do
pulmão direito e infiltrado difuso à esquerda
(pneumonia bilateral). Devido à imagem de ate-
lectasia na base pulmonar direita, observada na ra-
diografia do tórax, realizou broncofibroscopia que
evidenciou secreções purulentas em ambas as ár-
vores brônquicas. A aspiração e colheita de mate-
rial para cultura permitiu a identificação de Pseu-
domonas aeruginosa. Manteve antibioterapia diri-
gida de acordo com antibiograma (piperacilina/ta-
zobactam). Verificou-se agravamento do quadro
clínico com aumento da leucocitose e PCR, agra-
vamento da hipoxémia e hipotensão arterial (PA:
90/50 mm Hg). Perante o quadro séptico com va-
lores mantidos de hipotensão houve necessidade
de administração de aminas. Apresentou boa res-
posta clínica e analítica à terapêutica instituída
com melhoria do quadro séptico e descontinuação
da terapêutica com aminas ao fim de 3 dias. Duran-
te este período houve um agravamento da função
renal com elevação dos valores basais de creatini-

na até 2,6 mg/dl. Em radiografia de controlo, 1 se-
mana após início da antibioterapia, continuava a
manter atelectasia na base direita parecendo esbo-
çar imagem de colecção aérea. Realizou TAC torá-
cica (Figuras 1 e 2) que demonstrou conglomera-
do de bronquiectasias na base do pulmão direito
com extensão até à parede do esófago com bolha
de gás em sede pleural; a administração de con-
traste oral revelou tratar-se de fístula esófago-pleu-
ral. Foi solicitada endoscopia digestiva alta que evi-
denciou, aos 29 cm dos incisivos, orifício regular
com drenagem de conteúdo purulento e divertícu-
lo de média dimensão a jusante. Realizou também
trânsito esófago-gástrico que confirmou trajecto
fistuloso entre o esófago e loca pleural (Figura 3).
Procedeu-se ainda a reavaliação clínica e analítica
da doença de base. Apresentava anti dsDNA 5,2
IU/ml, C3 1,28 g/L, C4 0,3 g/L, creatinina 1,6 mg/dl,
com clearance de creatinina reduzida a 16,4
ml/min e proteinúria de 6.315 mg/24h. Apesar das
alterações analíticas relativas à função renal, não
apresentava manifestações clínicas, nomeada-
mente edemas periféricos. Neste contexto reali-
zou biopsia renal que revelou depósitos de massas
de substância amilóide a nível glomerular, paredes
arteriais e paredes de tubos proximais (com verme-
lho do Congo alcalino), ausência de coloração com
permanganato de potássio e ausência absoluta de
depósitos de imunocomplexos, imunoglobulinas
ou complemento na microscopia de imunofluo-
rescência estabelecendo o diagnóstico de Amiloi-
dose tipo AA (secundária). A ecografia renal con-
firmou rins normo-dimensionados e com boa di-
ferenciação parênquimo-sinusal. Perante o qua-
dro de insuficiência renal por amiloidose, iniciou
hemodiálise. Manteve-se clinicamente estável,
com boa resposta à antibioterapia instituída e com
boa resposta clínica e analítica.

Pela persistência da fístula esófago-pleural que
perpetuaria a infecção respiratória, foi observada
pela equipa de cirurgia que colocou indicação 
cirúrgica. A doente manteve antibioterapia e 
foi submetida a intervenção cirúrgica 1 mês após
internamento. Foi realizada a excisão do divertí-
culo perfurado e drenagem de conteúdo purulen-
to. Após intervenção cirúrgica, e sob antibiotera-
pia, manteve drenagem de conteúdo purulento.
Apesar da antibioterapia, diálise e medidas médi-
cas de suporte, verificou-se um agravamento pro-
gressivo do quadro clínico, vindo a morrer em fa-
lência multi-orgânica, 25 dias após intervenção ci-
rúrgica. 

 



ÓRGÃO OF IC IAL DA SOC IEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009;34:400-404

402

AMILOIDOSE SECUNDÁRIA E LÚPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO

Discussão

A Amiloidose secundária (amiloidose AA) pode
ocorrer como complicação de doenças crónicas
sistémicas inflamatórias ou infecciosas.20 A sua as-
sociação a LES é raramente descrita1-19 contraria-

mente ao que sucede com outras doenças inflama-
tórias crónicas de longa evolução. Nas raras situa-
ções em que ocorre, pode afectar diversos órgãos
e tecidos incluindo rim, tubo digestivo, fígado,
baço, coração, pulmão e medula óssea.20 Em revi-
são recente de 374 doentes com amiloidose AA (in-
dependentemente da associação em causa) veri-
ficou-se que o envolvimento renal é o mais fre-
quente, sendo também frequentes os depósitos no
baço, glândulas suprarrenais, fígado e intestino.21

Na amiloidose secundária a doenças inflamató-
rias crónicas, a substância amilóide deriva da pro-
teína amilóide A sérica (SAA – “serum amyloid A”
ou “serum amyloid associated protein”), um rea-
gente de fase aguda.22 Os depósitos de substância
amilóide alteram a estrutura e função de tecidos e
órgãos,23 levando assim a alterações no seu fun-
cionamento. A concentração plasmática média de
SAA em pessoas saudáveis é de 3 mg/L mas estes
valores podem chegar aos 200 mg/L na fase aguda
de doenças inflamatórias.24 Para que os depósitos
de amilóide AA se constituam parece ser necessá-
ria a persistência de valores elevados de SAA.25-27 No
entanto, por motivos desconhecidos, a amiloido-
se secundária ocorre apenas numa pequena per-
centagem de doentes com doenças inflamatórias
crónicas.28,29

Os doentes com LES têm frequentemente valo-
res mais baixos de SAA que os doentes com artrite
reumatóide (AR).30 A menor incidência de amiloi-

Figura 3. Trânsito esofago-gastro-duodenal evidenciando
passagem de papa contrastada do esófago para o espaço
pleural.

Figuras 1 e 2. TAC torácica confirmando trajecto fistuloso com passagem de material de contraste oral do esófago para
o espaço pleural.

1 2
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dose AA secundária a lúpus, quando comparada
com outras doenças inflamatórias crónicas, pare-
ce explicar-se pela menor elevação de valores SAA
no lúpus em actividade, contrariamente a outras
doenças como a artrite reumatóide.25,26

Nalgumas publicações em que foi descrita a as-
sociação de amiloidose AA em doentes com LES,
verificou-se a coexistência de outras doenças infla-
matórias crónicas2-4 pelo que, nestes casos, a asso-
ciação directa entre estas duas entidades não po-
derá ser estabelecida uma vez que está por definir
o papel da outra doença inflamatória crónica na
sua génese.11 No caso presente, a doente não apre-
sentava outras doenças inflamatórias crónicas pas-
síveis de relação com a amiloidose, pelo que se
admite que a identificação de substância amilói-
de AA estará relacionada com a longa evolução da
sua doença lúpica.

A determinação de SAA não faz parte da práti-
ca clínica corrente e nesta doente também não foi
obtida. Alguns autores apontam para uma estrei-
ta correlação entre valores elevados de proteína C
reactiva (PCR) e SAA.11,31 Ainda assim, no caso par-
ticular do LES, os valores SAA parecem correlacio-
nar-se melhor com actividade da doença do que
com a determinação da PCR isolada.11 Nas publi-
cações existentes, o desenvolvimento de amiloido-
se AA é descrito em doentes que mantiveram ele-
vados índices de actividade da doença e valores
bastante elevados de PCR, durante prolongados
períodos. Esta doente manteve, ao longo dos anos,
ausência ou baixos índices de actividade da doen-
ça, bem como valores normais ou muito baixos de
VS e PCR. Os valores de PCR oscilaram entre 0,5 e
4,0 mg/dl, o que difere um pouco de outros casos
publicados. Os depósitos de amilóide AA estão so-
bretudo relacionados com a evolução crónica de
doenças inflamatórias que se mantêm em activi-
dade, reduzindo-se com o controlo da actividade
da doença.12 Apesar dos aparentes baixos ou nulos
índices de actividade da doença, a persistência de
valores discretamente elevados de PCR (admitin-
do a correlação com SAA) e a longa evolução (25
anos) do LES podem ter estado na base do apare-
cimento de amiloidose AA nesta doente.

Neste caso, o desenvolvimento de síndrome ne-
frótico e a falência renal ocorreu de forma quase
abrupta (ecograficamente não se identificavam in-
dícios de sofrimento renal crónico) e, para tal, po-
derá ter contribuído a situação infecciosa inter-
corrente e o quadro séptico acompanhado de hi-
potensão. A disfunção renal progressiva da amiloi-

dose AA, pode ser rapidamente acelerada quando
se potenciam outros factores agressores da função
renal como fármacos, sépsis, hipertensão ou hi-
povolémia,21 como sucedeu com a doente.

A amiloidose secundária pode complicar o
prognóstico de doentes com LES de longa evolu-
ção. O rigoroso controlo da actividade da doença
e dos valores de PCR, bem como a monitorização
sérica de SAA poderão constituir a abordagem pre-
ventiva do desenvolvimento de amiloidose AA.
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