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AMILOIDOSE MACULOSA
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RESUMO

Foram estudados 9 casos de amiloidose maculosa. Oito dos doentes eram do sexo feminino. Todos
tinham manchas hiperpigmentadas pruriginosas, a maioria localizadas na regido interescapular, ocasional-
mente estendendo-se para outras areas do tronco, pescogo, membros superiores e face. Histologicamente
havia alongamento das cristas interpapilares, alargamento das papilas dérmicas e depdsitos de substancia
amorfa, eosinéfila, corando pelo vermelho do Congo, nas papilas dérmicas. Nem sempre foi observada
birrefringéncia sob luz polarizada, provavelmente em virtude da escassez dos depésitos. A incontinéncia
pigmentar foi constante. Ndo foram detectadas outras doengas ou envolvimento de outros o6rgdos por
substéncia amildide. Os doentes queixavam-se de prurido e da aparéncia inestética, que o tratamento sinto-
matico s6 parcialmente melhorou.

SUMMARY

Macular amyloidosis

Nine cases of cutaneous macular amyloidosis are reported. Eight of the patients were female and the
lesions were pruritic pigmented patches, mostly on the interscapular areas, occasionally extending to other
areas of the trunk or even to the neck, upper limbs and face. Histologically there was elongation of the
rete ridges, widening of dermal papillae and mild to moderate deposits of amorphous, eosinophilic, Congo
red positive substance on the papillary dermis. Birefringence was not always observed under polarized
light, probably because of the scarcity of the deposits. Pigmentary incontinence was constant. No other
significant diseases or amyloid involvement of other organs could be detected. The patients were concerned
with pruritus and unpleasant cosmetic appearance and symptomatic treatment only allowed for a limited

improvement.

INTRODUCAO

Amiloidose é uma designacdo genérica que engloba
doengas caracterizadas pela infiltragdo de um ou mais or-
gdos por substdncia com caracteristicas tintoriais e Opticas
particulares e estrutura especial constituida por matriz fibri-
lhar formada por polipéptidos alinhados em S-pleated
sheet, que derivam de precursores de natureza variada.! 2

Se em determinadas amiloidoses se conhece a etiologia,
os diferentes tipos de polipéptidos e seus precursores tal ndo
¢ o caso das amiloidoses exclusivamente cutineas.

As amiloidoses cutaneas tém patogenia e expressdo clini-
ca e histologica variaveis, podendo ser diversamente classifi-
cadas.*® Adoptamos uma classificacdo que leva em conta
diversos factores (Quadro 1).

A amiloidose maculosa foi descrita pela primeira vez por
Palitz e Peck em 1952.7 A partir dessa data numerosos au-
tores se tém debrucado sobre este assunto. Entre nos Poia-
res Baptista e Camacho de Freitas estudaram e publicaram
quatro casos em 1975.8 Nzo ha na literatura portuguesa ou-
tras referéncias a esta afec¢do que nio parece rara entre nos
apesar de como tal ser considerada entre europeus e norte-
-americanos ao contrario do que sucede em asiaticos, centro
e sul-americanos e naturais do Médio Oriente." & % 1o 1!
E mais frequente no sexo feminino e na vida adulta.’® As
zonas do tegumento mais atingidas sdo o dorso, em especial
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a regido interescapular, mas podem também ser atingidos
os membros inferiores, sobretudo nadegas, face anterior do
torax e membros superiores, por ordem decrescente de
frequéncia.® °

O prurido, intenso, é caracteristico desta afec¢do e mui-
tas vezes precede o aparecimento das lesdes objectivas.!" '
Estas sdo maculas acastanhadas ou castanho-acinzentadas,
ovaladas, de tamanho variavel, geralmente entre 2 ¢ 8 mm
de didmetro.! Estas maculas muitas vezes coalescem for-
mando largas areas hiperpigmentadas.® A localizagdo e o
padrdo geralmente reticulado da pigmenta¢do levam a sus-
peita clinica.® * > Estas lesdes ndo se acompanham da hi-
perqueratose habitual do liquen amiléide dos membros infe-
riores.! !+ 13

Sob o ponto de vista geral os doentes ndo tém queijxas e
nem o exame objectivo nem os exames laboratoriais revelam
alteragdes relacionaveis com a amiloidose,® '° embora nal-
guns casos se tivesse verificado aumento das globulinas o,
séricas.'*

Apesar da historia clinica e do exame dermatoldgico nos
fornecerem habitualmente dados suficientes para formular o
diagnoéstico clinico, o diagnostico definitivo s6 pode ser fei-
to através do exame histopatologico com demonstragdo da
substéncia amiloide nas lesdes.'? Algumas doengas cutineas
com expressdo clinica semelhante, suscitam problemas de
diagnoéstico diferencial (Quadro 2).
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QUADRO 1 Amiloidoses cutianeas

I. Formas exclusivamente cutineas

A. Secundarias (reactivas) a outras doengas cutdneas como ba-
saliomas, queratoses senis, D. de Bowen, micose fungbide,
carcinomas espino-celulares, etc.

B. Primarias
1) Com depésitos de amildide na derme papilar

papulosas ou liquenoides
moniliformes e em placa
maculo-papulosas (bifasicas)
maculosas ou pimentares
vitiligoides ou acrominantes
poiquilodermiformes
bolhosas

2) Com depoésitos de amildide em toda a derme
(e hipoderme)

e nodulares e tumoriformes
e nodulares atroficas
¢ bolhosas (?)

II Formas cutdneo-viscerais

¢ Papulas, placas, nddulos, purpura, bolhas
e Alopécia ¢ macroglossia

No exame histopatolégico observam-se depositos, em ge-
ral escassos, de substincia amiléide nas papilas dérmicas.
As alteragGes epidérmicas sdo pouco marcadas.® A escassez
de substincia amiléide obriga, por vezes, no caso de forte
suspeita clinica ¢ na auséncia de confirmagdo histologica, a
sucessivas bidpsias cutineas.®

A evolugdo da doenga é arrastada, sendo muitas vezes
dificil controlar o prurido.

Corticosterdides topicos e antipruriginosos orais sdo agentes
terapéuticos habitualmente utilizados embora néo alterem o as-
pecto dermatoldgico e sejam de eficacia limitada.'

Autores israelitas ensaiaram recentemente o tratamento
de amiloidoses sistémicas com colchicina em administragdo
continua e prolongada, com bons resultados.!®* A colchicina
bloqueia a sintese de amildide nos animais de laboratorio,
mas, tanto quanto sabemos nio foi ainda ensaiada nas for-
mas exclusivamente cutidneas. O mesmo se pode dizer do di-
metilsulféxido. Este produto torna a substancia amilodide so-
lavel e acessivel a digestdo proteolitica tendo sido ensaiado
com sucesso em doentes com amiloidose sistémica de tipo
secundario. '

Estas substincias ndo estdo em principio indicadas nas
formas exclusivamente cutineas de amiloidose dada a relati-
va inocuidade da afecgéio e os efeitos secundarios toxicos,
daqueles medicamentos.

QUADRO 2 Diagnéstico diferencial

Liquenifica¢do circunscrita

Nevus pigmentado extenso

Morfeia e atrofodermia de Pasini e Pierini
Liquen plano pigmentado

Dermite de estase

Purpura pigmentada

Eritema discrémico perstans

Vitiligo tricrémico

Ictiose
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DADOS CLINICOS

Foram estudados 9 doentes, dos quais 6 provinham dos
Servigos Médico-Sociais e 3 da Consulta Externa do Hospi-
tal de Santa Maria (Quadro 3).

Tinham idades compreendidas entre 26 ¢ 72 anos, sendo
8 do sexo feminino e apenas 1 do masculino.

A doengca tinha no total um tempo médio de evolugdo de
11,3 anos, variando entre 4 e 21 anos.

Em 7 dos casos a doenga iniciou-se com prurido que pre-
cedeu em tempo varidvel o aparecimento das lesdes cuté-
neas. No caso 3 houve além do prurido fenémenos doloro-
sos precedendo o aparecimento das lesdes. O prurido era in-
tenso em 8 dos casos.

Objectivamente todos os doentes tinham lesdes localiza-
das no dorso sob a forma de manchas hiperpigmentadas de
cor castanha, de varias tonalidades, com contornos e limites
na generalidade mal definidos (Fig. 1 e 2). Em 3 casos os
membros superiores estavam também atingidos. Os casos 4,
6 e 7 eram formas extensas atingindo também outros locais
nomeadamente no caso 4 a face e o pescogo, no caso 6 a fa-
ce anterior do torax, a regido lombar e a regido suprapubli-
ca € no caso 7 todo o pescogo, tronco e membros inferiores.
No caso 1 observava-se além de manchas também numero-
sas papulas, sendo portanto uma forma mista.

Todos os exames objectivos foram completamente nor-
mais.

Os exames complementares efectuados sistematicamente
em todos os doentes foram normais, nomeadamente hemo-
grama, velocidade de sedimentagdo, ureia e glicose no san-
gue, V.D.R.L., electroforese das proteinas, pesquisa de pro-
teina de Bence-Jones na urina e radiografia do torax.

A terapéutica instituida consistiu em 8 dos casos na apli-
cacdo de corticosterdides topicos, tendo sido necessario em
6 a associagdo de antipruriginosos orais. No caso 7 ndo se
efectuou qualquer terapéutica devido ao pouco prurido € &
extensdo das lesdes. Em todos os casos tratados houve me-
lhoria do prurido verificando-se contudo apenas no caso 4
atenuagdo das lesGes cutédneas.

DADOS HISTOPATOLOGICOS

Foram estudados histologicamente bidpsias de todos os
casos, sendo praticadas duas no caso 2.

Em todos os casos foram observados cortes corados pela
hematoxilina-eosina e pelo vermelho do Congo com, nesta
{ltima coloragéio, observagdo subsequente com luz polari-
zada.

Os achados histologicos nas dez bidpsias efectuadas fo-
ram sensivelmente idénticos do ponto de vista qualitativo
com varia¢cdes sobretudo quantitativas. Em todos havia hi-
perqueratose ortoqueratdsica, muito discreta nos casos 5 e
9. Nos outros era laminada e moderadamente compacta,
sem formagdo de rolhdes corneos foliculares.

A camada granulosa estava integra em todos os casos,
com espessura variavel, em regra de 1 a 3 assentadas celula-
res. As variacdes de espessura observadas de caso para caso
nio eram mais importantes que as verificadas de zona para
zona na mesma preparagio.

Acantose irregular, em regra ligeira ou moderada, estava
presente em todos os casos e dependia sobretudo do alonga-
mento maior ou menor das cristas interpapilares da epider-
me (Fig. 3). No caso 4 havia fusfo apical das cristas com
falsos aspectos de sequestragdo papilar intra-epidérmica.
Em apenas 1 caso (caso 1) a acantose se acompanhou de ni-
tido acréscimo da actividade mitética da epiderme.
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QUADRO 3
Identificagio Anamnese Exame objectivo Ex. complementares Terapéutica

Iniciais Sexo Idade Duragéio Prurido Localizacdo Geral Medicamentos Resultado

da doenca

1) E.S.C. M 36 10 anos + + Dorso S/ alt. S/ ailt. Cort. topicos Melhoria

Bragos de Prurido

2) M.A.S.P. F 31 4 anos + + Dorso S/ alt. S/ alt. Cort. topicos Melhoria

Decote + antipruri- do Prurido
ginosos orais
3) I.S. F 72 8 anos ++ Dorso S/ alt. S/ alt. Cort. topicos Melhoria
+ antipruri- de Prurido
ginosos orais
4) S.D.R. F 33 14 anos + + Dorso S/ alt. S/ alt. Cort. topicos Melhoria
Pescogo + antipruri- do Prurido
Face ginosos orais Atenuagdo
Pabis das manchas

5) S.S.F.A. F 40 21 anos + + Dorso S/ alt. S/ alt. Cort. topicos Melhoria
Face anterior + antipruri- do Prurido
do térax ginosos orais
6) M.A.R.A. F 30 16 anos ++ Dorso S/ alt. S/ alt. Cort. topicos Melhoria
F. A. térax + antipruri- do Prurido
M. S. ginosos orais
R. lombar
R. supra-
-pubica

7) AJ.G. F 39 6 anos + Tronco S/ alt. S/ alt. Sem terap. Melhoria
Pescogo do Prurido
M. S.
M. L.

8) P.R.O. F 26 6 anos + + Dorso S/ alt. S/ alt. Cort. topicos Melhoria
+ antipruri- do Prurido
ginosos orais

9) B.M.B.G. F 48 17 anos + + Dorso S/ alt. S/ alt. Cort. topicos Melhoria

do Prurido

A distribui¢do do pigmento melanico foi geralmente irre-
gular, coexistindo areas hiperpigmentadas — em regra cor-
respondentes as cristas interpapilares — com outras hipo-
pigmentadas, em regra situadas nas regides suprapapilares
da epiderme e relacionadas com incontinéncia pigmentar
traduzida pela abundancia de melan6fagos na derme subja-
cente.

Observaram-se corpos hialinos em namero apreciavel no
caso 4 e, em pequeno nitmero, nos casos 1, 3, 6 e 7. Havia-
-0s a todos os niveis da epiderme excepto na granulosa mas,
no primeiro daqueles casos, predominavam nas assentadas
inferiores com desaparecimento, por vezes focal, da camada
germinativa. Estes corpos hialinos ndo coravam, ou néo co-
ravam de maneira indubitével, pelo vermelho do Congo, pe-
lo que n#o & possivel identifica-los com substéncia amiloide.

As papilas dérmicas alongadas e alargadas, de aspecto
globoso por vezes, estavam total ou parcialmente preenchi-
das por blocos de material eosiné6filo, amorfo, hialino, que
corava pelo vermelho do Congo (Fig. 4).

A birrefringéncia faltou nos casos 5 ¢ 9 e foi muito dis-
creta ou duvidosa nos casos 6 e 7. Nestes casos os depositos
eram muito discretos. E dificil decidir se a substancia ami-
16ide papilar € constituida por multiplos blocos confluentes
ou se por blocos grandes com fendilhagdo artefactual du-

rante a manipulagédo histoldgica do tecido. Os depositos, em
geral discretos, eram muito importantes no caso 4, ocupan-
do a derme papilar em toda a sua altura. Fendas ou lacunas
subepidérmicas foram observadas no vértice das papilas nos
casos 1, 2 e 4. Neste ultimo tratava-se de verdadeira bolha
subepidérmica, de cavidade deserta e pavimento constituido
pelas papilas dérmicas procidentes, realizando imagem mui-
to proxima da da porfiria cutédnea tarda.

Melanofagos estavam presentes no interior das papilas,
entre as massas de substdncia amiloide, em todos os casos.
Alguns agregados finamente granulosos de melanina, apa-
rentemente extracelulares, podiam na realidade correspon-
der a falsas imagens criadas por sec¢do marginal de melané-
fagos.

Infiltragdo linfo-histiocitaria na derme superficial foi
quase constante embora discreta e principalmente perivascu-
lar. Os vasos do plexo subpapilar estavam por vezes ectasia-
dos e com parede um tanto espessada. Em torno dos vasos
existia um namero significativo de melan6fagos, também
observados em torno de linfaticos dilatados na derme super-
ficial (casos 3 ¢ 4).

Nunca foi observada deposi¢do de substdncia amiléide
em torno dos vasos, dos nervos, dos anexos pilossebaceos ¢
sudoriparos ou na derme reticular.
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Figura 1: Manchas hiperpigmentadas no dorso (caso 3)

COMENTARIO

Dos doentes estudados a maioria era do sexo feminino
(8 em 9 casos) sendo a média das idades de 39,4 anos. Este
predominio no sexo feminino e nos adultos de meia idade
tem sido repetidamente afirmado na literatura.® 1 ! 13

Todos os doentes se queixavam de prurido que, em 7,
precedeu o aparecimento das lesdes cutdneas. Em um dos
casos houve fenomenos dolorosos prévios que permitem
suspeitar de herpes zoster antecedente (caso 3).

A localizagdo das lesdes foi predominantemente dorsal,
embora outras areas fossem afectadas ocasionalmente.
Cumpre realgar, pela sua raridade, a existéncia de lesdes
faciais em um caso (caso 4), e duma forma extensa, muito
hiperpigmentada que sugeriu inicialmente o diagnostico de
hemocromatose (caso 7).

Em nenhum doente havia sintomas ou sinais indicativos
de amiloidose sistémica € os exames laboratoriais nada reve-
laram de anormal. Deve salientar-se o caracter benigno, ex-
clusivamente cutdneo, da doeng¢a e a sua cronicidade. O
prejuizo para os pacientes advinha essencialmente do pruri-
do intenso e da pigmentagédo inestética.

Os exames histologicos evidenciaram, contrariamente ao
que ocorre nas amiloidoses sistémicas, depositos de substén-
cia amiléide exclusivamente na derme papilar, com padrdo
idéntico ao do liquen amildide. Os depositos sdo em regra
mais discretos nas formas maculosas que nas papulosas mas
a variagdo é grande de caso para caso € numa das nossas

R y‘rz1 . '_
Figura 3: Alongamento das cristas interpapilares da epiderme com depositos
de substdncia amildide nas papilas alargadas; numerosos melanéfagos.

HXE, x 100 (caso 3)
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Figura 2: Aspecto reticulado de mancha hiperpigmentada escapular (caso 1)

doentes havia dep6sitos abundantes, comparaveis aos obser-
vados nas formas floridas de liquen amiléide. Nao foi, no
entanto, possivel estabelecer correlagdo significativa entre a
duragio e extensdo das lesdes e a importancia dos depdsitos
de substincia amildide. O processo fundamental parece si-
milar nas formas maculosas e papulosas, justificando o con-
ceito de amiloidose cutdnea bifasica.’

A origem dos depoésitos papilares de substiancia amildide
é ponto fundamental para o esclarecimento da afecgdo.
Black e Wilson Jones® sugeriram a sua ori%em epidérmica.
Esta hipotese seria desenvolvida por Black " '® que postu-
lou uma certa similitude entre os corpos hialinos do liquen
plano e os blocos amil6ides observados na derme papilar.
Contestada por Ebner e Gebhart ° e por Runne e Orfanos 2°
tal hipétese viria a ser retomada por Kumakiri e
Hashimoto?' com base em importantes argumentos de
ordem ultrastrutural, nomeadamente a degenerescéncia fila-
mentosa das células epidérmicas com progressiva trans-
formagdo em corpos amildides. Esta evolugdio viria a ser
confirmada para as amiloidoses cutaneas localizadas secun-
darias a queratoses actinicas?? ou induzidas em doentes
psorisicos tratados pelo método PUVA.?

A terapéutica consistiu na aplicacdo de corticosterdides
topicos, exceptuando o caso 7 em que ndo foi efectuada em
virtude do pouco prurido e da grande extensdo das leses.
Houve sempre diminui¢do do prurido mas ndo em grau sufi-
ciente para que pudessem ser dispensados em 6 casos 0s an-
tipruriginosos orais. Em apenas uma doente (caso 4) houve
atenuagdo da pigmentagdo com o tratamento instituido.

-

L - e
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Figura 4: Depositos de substdncia amiléide nas papilas dérmicas alargadas,
globosas. XX E, x 250 (caso 4)
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