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RESUMO 

O objetivo desta revisão é informar os profissionais de saúde animal sobre amiloidose sistêmica AA, um 

problema potencial de saúde pública pouco conhecido no México, que pode resultar do consumo de 

produtos de origem animal. O diagnóstico é difícil, pois os sinais clínicos dependem do tipo e da localização 

da amilóide, e sua fase terminal corresponde à insuficiência renal. Consiste no acúmulo de um material 

proteico extracelular que pode se originar de cerca de 37 proteínas normais em humanos e mais de 15 em 

outros mamíferos e aves aquáticas e terrestres. Possui uma estrutura fibrilar característica em um arranjo 

dobrado em β que a torna altamente resistente a agentes físico-químicos, dificultando sua remoção dos 

alimentos. Algumas amiloidoses, como a doença de Alzheimer em humanos e a disfunção cognitiva em 

cães, são localizadas, mas a amiloidose AA é sistêmica e há evidências naturais e experimentais de que 

ela pode ser transmitida intra e interespécies quando há entrada oral, intravenosa ou intraperitoneal de 

material amilóide em um indivíduo com uma doença inflamatória crônica pré-existente ou outros fatores de 

risco, como a obesidade, tornando-a um problema potencial de saúde pública. 

Palavras-chave: saúde pública, segurança alimentar, amiloidose, inflamação crônica, insuficiência renal. 

 

ABSTRACT 

The objective of this review is to inform animal health professionals about systemic amyloidosis AA, a little 

known potential public health problem in Mexico, which can result from the consumption of animal products. 

It is difficult to diagnose, sinse clinical signs depend on the type and location of the amyloid; and its terminal 

phase corresponds to renal failure. It consists of the accumulation of an extracellular protein material that 

can originate from about 37 normal proteins in humans and more than 15 in other aquatic and terrestrial 

mammals and in birds. It has a characteristic fibrillar structure in a β-folded arrangement that confers great 

resistance to physicochemical agents, which makes its elimination from food difficult. Some amyloidosis, 

such as Alzheimer's disease in humans and cognitive dysfunction disorder in dogs, are localized, but AA 

amyloidosis is systemic and there is natural and experimental evidence that it can be transmitted intra- and 

interspecies when there is oral, intravenous or intraperitoneal entry of amyloid material in an individual with 

pre-existing chronic inflammatory disease or other risk factors, such as obesity, making it a potential public 

health problem. 
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INTRODUÇÃO 

As proteínas, além de tecidos de construção, são essenciais para o metabolismo e a 

comunicação celular; sua estrutura tridimensional depende de como a seqüência de 

aminoácidos que constitui sua estrutura primária se dobra. A estrutura governa a função 

e, portanto, algumas proteínas têm uma certa flexibilidade que lhes permite ajustar-se à 

tarefa requerida; isto requer mecanismos para garantir a produção, dobramento e 

remoção (se necessário) de proteínas defeituosas (Jucker & Walker, 2013). 

Várias proteínas solúveis sob condições fisiológicas podem sofrer alterações 

conformacionais em direção a uma estrutura molecular dobrada em β e posteriormente 

se auto-montam em fibras extremamente insolúveis (Sipe et al., 2012). Há muitas 

doenças que resultam do desdobramento de proteínas. A amiloidose é uma delas e 

compreende uma ampla gama de distúrbios humanos e animais muito diferentes que têm 

em comum a infiltração de um ou mais tecidos com um acúmulo amorfo e extracelular 

proteinoso com uma característica aparência microscópica eletrônica; um padrão típico 

de difração de raios X, afinidade com a coloração vermelha do Congo e a produção de 

birefringência verde ou amarela sob luz polarizada (Jucker & Walker, 2013; Sipe et al., 

2016; Benson et al., 2018); embora atualmente se saiba que proteínas "semelhantes a 

amilóides" estão associadas a importantes funções biológicas que vão desde a memória 

a longo prazo, formação de grânulos de secreção hormonal (Maji et al., 2009; Rubel et 

al., 2020), mudanças nas membranas do óvulo e do esperma que permitem a fertilização 

e outras não apenas em mamíferos; mas também em plantas e células procarióticas 

(Rubel et al., 2020). 

A palavra amilóide foi cunhada por Rudolph Virchow em 1854, depois que ele a 

descreveu como um material semelhante ao amido (porque mancha com iodo), que se 

infiltrava no fígado, nos rins e no coração e era freqüentemente encontrada em exames 

post-mortem (Gruys, 2004). Posteriormente, a natureza proteica do infiltrado foi 

descoberta e a microscopia eletrônica revelou sua estrutura fibrilar.  

Em 1984, Glenner e Wong encontraram o mesmo tipo de fibras nas placas do cérebro 

humano com a doença de Alzheimer e dos hamsters infectados experimentalmente com 

tremor epizoótico (Gruys, 2004). 

Até o momento, 37 proteínas amiloidogênicas foram associadas a aproximadamente 70 

doenças humanas. As mais conhecidas incluem Alzheimer, Parkinson, diabetes tipo 2 e 

encefalopatias espongiformes (Rubel et al., 2020). Também com algumas formas de 

câncer, como mieloma múltiplo e plasmacitoma, tanto em humanos quanto em animais 

(Andrei & Wang, 2019, Kadota et al., 2020, Tamura et al., 2020).  
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Dados clínicos indicam que as proteínas que constituem a amilóide são diferentes, pois 

os depósitos foram encontrados em contextos patológicos muito diferentes e, portanto, 

foram classificados de acordo com dois critérios, sua distribuição e a proteína precursora 

(Rubel et al., 2020). Apesar de suas diversas origens, todos os depósitos amilóides têm 

uma estrutura básica comum, que também compartilha muitos cofatores; como o 

componente P do soro amilóide, apolipoproteína E e proteoglicanos tipo sulfato de 

heparano (Martin et al., 2010; Benson et al., 2018). Este isomorfismo em um grupo tão 

heterogêneo de proteínas e doenças é sem precedentes e sugere uma patogênese 

comum (Martin et al., 2010). 

Quando a amiloide é confinada a uma determinada área do corpo, é conhecida como 

amiloidose localizada e quando é encontrada em mais de um tecido, é conhecida como 

amiloidose sistêmica (Sipe et al., 2016). Na amiloidose localizada, as fibrilhas amilóides 

são depositadas nos órgãos onde a proteína precursora é produzida; por exemplo: 

amilóide Aβ peptídeo e proteína Tau no cérebro (Alzheimer) e ilhotas de Langerhans 

amilóide polipéptido ou amilina e no pâncreas (diabetes tipo 2) (Westermark et al., 2011). 

Nas amiloidoses sistêmicas, os precursores são proteínas séricas, tais como porções de 

imunoglobulinas (amiloidose AL), transtiterina (polineuropatia amilóide familiar) e b2-

microglobulina (amiloidose relacionada à diálise), que circulam no sangue e polimerizam 

para formar fibras amilóides que se depositam em vários órgãos do corpo, exceto o 

cérebro (Sipe et al., 2012; Westermark et al., 2018).  

O termo amiloidose é atualmente usado principalmente para formas sistêmicas de 

doença onde os agregados são definitivamente patogênicos; alguns tipos de amiloidose 

têm componentes genéticos conhecidos, tais como: amiloidose familiar em gatos 

abissínios e siameses (van der Linde et al., 1997; Paltrineri et al., 2015), em cães Shar 

pei (Segev et al., 2012) e amiloidose transtiretínica hereditária em humanos  (Silva-

Hernández et al., 2020). Também em galinhas (Gallus gallus domesticus), há alguma 

predisposição para a artropatia amilóide associada à tensão, ocorrendo apenas em 

poedeiras de ovos marrons (Ovelgöne, 2001).  

 

Estudos observacionais em animais selvagens em cativeiro relataram uma alta 

prevalência de amiloidose: macaco Rhesus (Macaca mulatta) (Blanchard et al., 1986; 

Rice et al., 2013, Leung et al., 2019), chitas (Acinonyx jubatus) (Papendick et al., 1997; 

Zhang et al., 2008; Franklin et al., 2016), titis (Callithrix jacchus), monos de cauda de 

porco (Macaca nemestrina) (Rice et al., 2013; Hukkanen et al., 2006), falcões de caça 

(Hampel et al., 2009), antílopes americanos (Antilocapra americana) (Martínez et al., 

2019), texugos (Meles meles) (Bianco et al., 2020), caracal (Caracal caracal) (Greunz et 

al., 2020); pardais de árvores japonesas (Lonchura striata var. domestica) (Nakano & 

Madarame, 2020) e tupaia (Tupaia belangeri) (Klein et al., 2021). 
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O mesmo tem sido observado na vida selvagem em espécies como: raposas insulares 

(Urocyon littoralis) (Gaffney et al., 2016), raposas vermelhas (Vulpes vulpes) (Rising et 

al., 2017), gaivotas (Larus argentatus) (Jansson et al., 2018) e baleias bicudas 

(Mesoplodon stejnegeri) (Nakagun et al., 2019; Nakagun et al., 2020), entre outras. 

Tais observações, especialmente em animais em cativeiro, têm sugerido a possibilidade 

de transmissão de doenças. Estudos experimentais (Sørby et al., 2008; Murakami et al., 

2011; Murakami et al., 2013; Murakami et al., 2014; Murakami et al., 2015) forneceram 

evidências de que a amiloidose sistêmica pode de fato ser contagiosa dentro e entre 

espécies e, portanto, constitui um risco para a saúde pública.  

Tojo et al., (2005), encontraram uma incidência de 5% de amiloidose renal (15/302) em 

bovinos abatidos no matadouro, sem histórico de doença; embora tenha sido encontrada 

raramente, a amiloidose sistêmica AA também foi relatada em suínos (Niewold et al., 

2005). Num país onde as miudezas são amplamente consumidas, o estudo de sua 

ocorrência no gado de abate torna-se mais importante. 

Classificação da amiloidose 

Das proteínas amiloidogênicas identificadas, em humanos, pelo menos 14 estão 

associadas a doenças sistêmicas (Westermark et al., 2018) e 19 a formas localizadas 

(Benson et al., 2018). Em animais, 9 foram identificados em condições normais; todas 

essas proteínas são solúveis (Zhang et al., 2008).  

A nomenclatura aceita é AX. As proteínas fibrilares (amilóides) são designadas como 

proteínas A, seguidas por um sufixo que abreviatura o nome da proteína precursora (X) 

(Cooper et al., 2013); por exemplo, na amiloidose AL, L corresponde a cadeias leves de 

imunoglobulina, na amiloidose de Alzheimer é ATau, porque a proteína precursora é 

chamada Tau, IAPP é amiloidose localizada no pâncreas de pessoas com diabetes tipo 

2, já que o precursor é o polipéptido amilóide de ilhotas (Sipe et al., 2016). No caso da 

amiloidose sistêmica AA, ela é chamada de AA, porque a proteína geradora é o soro 

amilóide A, uma proteína da fase aguda da inflamação (Brunger et al., 2020).  

Os tipos de amiloidose que têm componentes genéticos e eram anteriormente 

conhecidos como "familiares" são agora sugeridos para serem chamados de hereditários; 

um exemplo dos primeiros é a amiloidose de transtiretina hereditária (hATTR). A proteína 

precursora é a tiroxina-retinol préalbumina transportadora cuja mutação causa uma 

doença multisistêmica rara em humanos, consistindo de deposição amilóide 

principalmente no sistema nervoso periférico e no coração, levando a neuropatia 

periférica progressiva autonômica e sensorimotora e cardiomiopatia restritiva. Os olhos, 

rins e sistema nervoso central também podem ser afetados (Silva-Hernández et al., 

2020).  
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Em animais de estimação, a amiloidose familiar (FA) é uma doença hereditária que afeta 

os gatos abissínios, afetando principalmente o rim; a proteína precursora é a amilóide 

sérica (Paltrinieri et al., 2015). Da mesma forma, a febre Shar-pei familiar (FSF), um 

distúrbio hereditário que ocorre em até 23% dos animais Shar-pei, é caracterizada por 

episódios recorrentes de febre de origem desconhecida, com inchaço e dor dos jarretes, 

focinho, dor abdominal, diarréia e anorexia. Foi proposto que a FSF predispõe a 

amiloidose reativa secundária, como em humanos que sofrem de febre do mediterrâneo 

(Segev et al., 2012). A análise de 255 amostras de DNA de cães Shar pei revelou áreas 

nos cromossomos 13 e 14 associadas tanto à FSF quanto à amiloidose (Olsson et al., 

2013). 

A FSF é semelhante à febre mediterrânea familiar, uma doença autoinflamatória 

hereditária relativamente comum em pessoas da Bacia do Mediterrâneo Oriental, cuja 

complicação mais grave é a amiloidose AA (Wekell et al., 2016).  

Como caso particular, a amiloidose farmacológica, os amiloidomas aparecem 

ocasionalmente na pele, ao redor de locais de injeção de insulina em diabéticos e em 

pacientes com HIV, devido à administração de um peptídeo anti-retroviral chamado 

enfurvitide (Mollee et al., 2013; D’Souza et al., 2014).  

Composição, características e patogênese 

Independentemente da proteína de origem, as moléculas amilóides têm estrutura fibrilar 

não ramificada, com estrutura secundária em um arranjo dobrado em β, ligadas por laços 

não covalentes que formam tanto in vivo quanto in vitro. Na fibra amilóide, as cadeias de 

polipeptídeos repetidos são reticuladas por ligações de hidrogênio intercatenárias; duas 

ou mais idênticas interagem através de cadeias laterais para formar as fibras 

características de cerca de 8-12 nm de diâmetro, que parecem rígidas e sem ramificações 

sob o microscópio eletrônico (Martin et al., 2010; Benson et al., 2018).  

Na maioria dos depósitos amilóides existem outros elementos, uma glicoproteína 

chamada P-componente e proteoglicanos tipo sulfato de heparano; fatores 

complementares C1q e C3; além disso, podem existir várias apolipoproteínas, tais como 

E9 (Martin et al., 2010; Benson et al., 2018; Westermark et al., 2018).  

É importante ressaltar que uma proteína não é uma estrutura estática. Num organismo 

vivo ou mesmo in vitro, uma proteína se curva, gira e vibra; colide com muitas moléculas 

a cada segundo, de modo que o que é chamado de estrutura protéica é apenas o estado 

em que as interações energéticas entre os grupos de aminoácidos são mais estáveis. É 

esta dança molecular que dá origem à conformação que pode atuar como uma "semente" 

ou núcleo amilóide, que, quando interage com as proteínas precursoras e se liga a elas, 

forma uma fibra crescente (Martin et al., 2010). 
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Devido à sua estrutura, estas proteínas são insolúveis, hidrofóbicas, não funcionais e 

resistentes a detergentes iônicos e algumas proteases; elas também têm afinidade com 

manchas como o vermelho Congo e a tioflavina T (Rubel et al., 2020; Picken, 2020). 

De modo geral, uma proteína pode mudar para seu estado amilóide quando um segmento 

expõe os grupos entre NH e C=O de sua espinha dorsal, permitindo que eles se liguem 

via ligações de hidrogênio a outras cadeias protéicas. Várias condições produzem 

exposição dos grupos de amido de esqueleto: desnaturação de proteínas normalmente 

dobradas, superexpressão de uma proteína que supera os mecanismos de reparação de 

proteínas através de chaperones e as envia para corpos de inclusão, clivagem de um 

peptídeo (como Aβ) a partir de uma proteína dobrada, ou produção excessiva de uma 

proteína desordenada de sua origem (como Tau ou IAPP) (Eisenberg & Jucker, 2012). 

As condições in vivo que promovem a formação amilóide são: 

(a) Um aumento na concentração da proteína precursora. A polimerização dos 

núcleos e a formação de fibrilas dependem da concentração de proteínas. A 

patogênese de algumas das amiloidoses sistêmicas (AA, AL, por exemplo) 

envolve um aumento na concentração plasmática da proteína precursora 

(Westermark et al., 2018). Na amiloidose sistêmica AA, é necessária uma fase 

pré-amilóide, caracterizada por níveis elevados de amilóide sérico a (SAA), que 

pode resultar de infecção bacteriana, infecção viral, distúrbios auto-imunes, 

autoinflamatórios e metastáticos, ou seja, condições inflamatórias (Gursky, 2020). 

b) Mutações que desestabilizam as formas nativas da proteína e permitem que 

segmentos amiloidogênicos interajam entre si. Uma grande proporção de 

amiloidoses sistêmicas são herdadas geralmente dependendo de uma mutação 

pontual que resulta em uma substituição de aminoácidos. Isto pode ser suficiente 

para desestabilizar as proteínas e predispô-las a se desdobrarem ou, como no 

caso da transtiretina (TTR), tornar a estrutura quaternária menos estável 

(Westermark et al., 2018). 

c) Exposição e/ou geração de novo de segmentos amiloidogênicos através de 

clivagem de proteínas nativas ou tradução aberrante. 

d) Condições termodinamicamente destabilizadoras, tais como modificações de 

temperatura ou pH. A formação de amiloidomas pela administração de insulina 

em diabéticos parece estar relacionada a ambas as condições acima; Amdursky 

et al., 2012 (citado por D’Souza et al., 2014), mostraram que a insulina pode se 

auto-montar para formar um núcleo cristalino, a partir do qual se desenvolvem 

subseqüentemente fibrilas, e que este processo é acelerado pelo ambiente ácido 

e pela alta concentração de insulina. 

e) Deterioração do controle de qualidade do proteoma celular (proteostasis), que 

ocorre com o envelhecimento. Muitas funções celulares declinam, incluindo a 
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regulação da síntese de proteínas, dobramento, montagem e degradação. É bem 

conhecido que depósitos amilóides são encontrados após a idade de 50 anos e 

que a proteostase anormal está envolvida em proteopatias neuromusculares 

crônicas como a doença de Alzheimer e a miosite corporal de inclusão (Romani 

et al., 2021). Amiloidoses sistêmicas ATTR e AAPoAIV e algumas formas 

localizadas (átrio e vesículas seminais) estão associadas ao envelhecimento. O 

ATTR é uma causa subdiagnosticada de insuficiência cardíaca em adultos idosos. 

Com a idade, o tetrâmero TTR se torna menos estável e isto resulta na liberação 

de intermediários desdobrados que eventualmente formam depósitos amilóides 

principalmente no coração de homens com mais de 75 anos de idade (Picken, 

2020).  

 

Pode-se resumir que em algumas doenças proteicas, como o Alzheimer, a amilóide surge 

de novo processo de dobra incorreto e modificação sustentada de proteínas endógenas, 

enquanto as doenças priônicas podem ser infecciosas na origem, embora também 

possam ser genéticas ou esporádicas. Um polímero amilóide pode imobilizar moléculas 

proteicas monoméricas não-amilóides da mesma seqüência e assim crescer através dum 

processo de polimerização do núcleo.  

Semelhante às doenças priônicas, a amiloidose AA é considerada como sendo 

transmitida através de um processo de "nucleação de sementes" (Murakami et al., 2015). 

Nessas desordens, os agregados protéicos formam lesões características conhecidas 

genericamente como amilóide; o passo inicial em sua formação é a agregação de 

monômeros num "ninho", "semente" ou núcleo, que atua como ponto de origem para o 

crescimento das fibrilhas. Esta fibra individual cresce à medida que os monômeros são 

adicionados às pontas livres. Quando as fibras longas se decompõem, elas produzem 

um número maior de pontas livres. A formação do núcleo é a etapa determinante de 

tempo no processo e pode ser reduzida de semanas para dias quando quantidades 

mínimas de fibrilas pré-formadas são adicionadas, o que é chamado “amyloid enhancing 

factor” (AEF) (Lundmark et al., 2013).  

A infecciosidade envolve a transferência de sementes (priões), dum organismo para 

outro; enquanto que a genética e a idiopatia parecem ser geradas endogenamente 

(Jucker & Walker, 2013). 

Com qualquer uma das circunstâncias acima, a proteína amilóide começa a se acumular 

extracelular, seja localmente ou sistemicamente, sendo depositada em órgãos que não o 

sistema nervoso central; à medida que se acumula, prejudica a função dos órgãos e os 

sinais clínicos começam a aparecer de acordo com sua localização. 
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Os mecanismos de toxicidade não foram totalmente compreendidos, mas foi observado 

que nos miócitos suaves eles alteram a adesão celular (Bobylev et al., 2021). No caso de 

doenças neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson, a translocação de fibrilhas 

para membranas celulares pode levar a danos mitocondriais e provocar apoptose 

(Hashimoto et al., 2003). Este último também foi observado in vitro em miócitos cardíacos 

no caso de amiloidose AL (Shi et al., 2010; citado por Blancas & Ramírez, 2013). 

 

Amiloidose sistêmica AA 

Antecedentes 

As amiloidoses sistêmicas culminam em morte cerca de 6 meses após o diagnóstico em 

até 20% dos pacientes e causam 1/1000 mortes em países desenvolvidos onde 

continuam sendo um problema médico não resolvido (Scarpioni et al., 2016). As proteínas 

fibrilares são sintetizadas em sua forma nativa num local como o fígado ou a medula 

óssea, liberadas na circulação e eventualmente depositadas em vários tecidos (Rising et 

al., 2017). 

Em 1961, Benditt e Eriksen observaram uma proteína "amilóide de origem desconhecida" 

da eletroforese em gel nos casos da chamada "amiloidose secundária", pois está 

associada a condições inflamatórias crônicas ou recorrentes. Os anticorpos preparados 

contra essas proteínas identificaram uma pequena proteína sérica de 104 aminoácidos 

que se revelou ser o precursor desses depósitos amilóides; como a primeira proteína 

sérica dum tipo diferente das imunoglobulinas a ser identificada como um precursor 

amilóide, foi denominada soro amilóide A (SAA) (Sack et al., 2018). 

Amiloidose sistêmica AA, que tem uma distribuição mundial, afeta principalmente os rins 

e é causada pela agregação e deposição da proteína AA, um produto da degradação da 

N-termina do amilóide sérico (SAA); uma proteína da fase aguda da inflamação. Os rins 

são os primeiros órgãos afetados, embora os sinais clínicos, incluindo a proteinúria, se 

desenvolvam em estágios muito tardios da doença (Blank et al., 2015). 

Esta desordem afeta menos de 5% dos pacientes com inflamação crônica (Gursky, 

2020). Em 90% deles, o rim é afetado e se o processo inflamatório concomitante não for 

controlado, o dano progride para a insuficiência renal.Num estudo de Lachmann et al., 

(2007) foi observado que isto é mais frequente quando a proteinúria por dia é maior que 

500 mg e as concentrações de creatinina sérica maiores que 1,5 mg/dL. Em 20% dos 

pacientes, o trato gastrointestinal está envolvido e ocorrem diarréia e má absorção. Com 

o acesso à hemodiálise e ao transplante renal aumentando a expectativa de vida, os 

pacientes com distúrbios digestivos são mais comuns. A gota amiloidótica, 

hepatomegalia, esplenomegalia e polineuropatia são achados clínicos menos freqüentes 

(Van der Hilst, 2011). 
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Causas e fatores de risco da amiloidose sistêmica AA 

A resposta de fase aguda da inflamação compreende uma série de mudanças muito 

importantes nos níveis de proteína sérica, como a proteína C reativa e a amilóide sérica. 

Ambos estão presentes no sangue de indivíduos saudáveis, embora em níveis muito 

baixos (SAA: 20-50 μg/ml); no entanto, estes podem aumentar até mil vezes dentro de 

24 horas após o início do evento, basicamente por sua síntese hepática de novo. 

O SAA é normalmente secretado pelo fígado, mas também por macrófagos, células 

musculares endoteliais e lisas (Scarpioni et al., 2016). Ela circula em associação com 

lipoproteínas de alta densidade, estimula a liberação de citocinas pró-inflamatórias como 

TNF-α, IL-8 e IL-1b e, por sua vez, sua produção é estimulada pela IL-1, IL-5 e TNF; mas 

também por glicocorticóides e LPS (Brunger et al., 2020). 

 

As funções do SAA não são totalmente compreendidas, mas estão associadas à 

modulação da resposta imunológica, homeostase do colesterol e sinalização celular. É 

considerado importante por sua capacidade de mobilizar o colesterol para o reparo 

celular. Também interage com uma ampla gama de outros diversos ligantes: colesterol, 

retinol, o sulfato de heparano proteoglicano, íons metálicos, várias proteínas, etc. (Frame 

& Gursky, 2017).  

 

Neste tipo de amiloidose, é proposta a existência duma fase pré-amilóide na qual há 

superprodução de amilóide sérico; isto pode superar o controle de qualidade da proteína 

extracelular e do sistema de degradação (Blancas & Ramírez, 2013); entretanto, são 

necessários mais do que níveis elevados de SAA como pré-requisito para o 

desenvolvimento da doença. 

 

Alguns dos fatores de risco observados são descritos abaixo (tabela 1); embora a 

amiloidose idiopática também tenha sido observada quando nenhuma doença 

inflamatória subjacente é encontrada e a obesidade e o sexo feminino foram associados. 
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Tabela 1. Fatores de risco subjacentes para amiloidose sistêmica de AA em humanos 

Fator de risco Associação Presença no México Referências 

Genética: 5 variantes do SAA foram descritas: 
SAA 1 (em pacientes caucasianos) 
SAA 3 (em pacientes japoneses) 

Risco de 
apresentação até 
5 vezes maior 
com variantes do 
SAA 1 

Não determinado. 
Há um papel no 
qual ser de 
descendência 
mexicana era um 
fator de risco, mas 
era para a 
amiloidose renal 
ALEC2. (Larsen et 
al., 2016) 
 

Van der Hilst, 
2011 
 
Sikora et al., 2021 

Idade Proteostase 
anormal após 50 
anos de idade 

12% dos adultos 
idosos (INEGI, 
2000) 

Romani et al., 
2021 

Obesidade Induz a 
inflamação 
crônica 

30% da população 
(Flores et al., 2019) 

Van der Heijden et 
al., 2015; 
Westermark et al., 
2018 

As doenças inflamatórias 
subjacentes 

Artrite reumatóide 67% dos casos 0,8% da população 
adulta (Galindo et 
al., 2013) 

Brunger et al., 
(2020) 

Infecções de pele devido a 
abuso crônico de narcóticos 

2,5 milhões de 
usuários de drogas 
(ENCODAT, 2016) 

Mendoza et al., 
2013; Cooper et 
al., 2013; Brunger 
et al., 2020 

HIV 33 novas 
infecções/dia 
(CONASIDA 2021) 

Jung et al., 2012 
Breillat et al., 2021 
CONASIDA, 2021 

Tuberculose 16.913 casos em 
2016 (Flores et al., 
2019) 

Real de Asúa et 
al., 2014; Khellaf 
et al.,2022 

Febre mediterrânea familiar e 
outras doenças 
autoinflamatórias 

Sem diagnóstico Brunger et al., 
2020 

Soro amilóide A níveis sanguíneos (>155 mg/dL) 17,7 mais risco 
de morte 

 Van der Hilst, 
2011;Lachmann et 
al., 2007; Blank et 
al., 2015, Blank et 
al., 2018 

Outros marcadores: Associado a 
processos 
inflamatórios 
crônicos e danos 
renais*. 

 Van der Hilst, 
2011 
Van der Heijden et 
al., 2015 
 Lachmann et al., 
2007 

 

Duração dos níveis elevados de SAA 

Níveis de creatinina sérica >1,5 mg/dL 

Proteína C reativa 

Proteinúria >500 mg/dia 5% no gado para 
abate (Japão), 
1,03% (gado 
sueco) e 15,2% 
(gado italiano, 
incluindo 
amostras de 
músculo). 

Não foi determinado Tojo et al.,(2005) 
Rising et al., 
(2021) 

*Síndrome nefrótica é uma forma terminal da doença. 

 

Patogênese da amiloidose sistêmica AA 

É considerada uma fase pré-amilóide na qual há um aumento da amilóide sérica (proteína 

precursora), devido a processos inflamatórios subjacentes ou outras condições (como a 

obesidade) (Westermark et al., 2018). Experimentalmente, tem sido observado que o 

tempo para o desenvolvimento de doenças é dramaticamente reduzido quando os 
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animais são estimulados com injeções de células, misturas homogêneas ou extratos de 

qualquer tecido contendo amilóide. Os componentes ativos dessas diversas preparações 

são chamados de fatores facilitadores amilóides (AEFs) e é sabido que eles podem 

funcionar como "sementes" para a formação de fibras (Lundmark et al., 2005). 

 

Algumas das proteínas crescem naturalmente duma "semente" de outra; no caso do SAA, 

apoproteína A-II em ratos (Yan et al., 2007; Citado por Sack et al., 2018). Mesmo as fibras 

pré-formadas podem atuar como um núcleo para a formação de amilóide in vitro e 

amilóide AA e fibras sintéticas similares; elas também podem servir para sua formação 

in vivo. Lundmark et al., (2005) realizaram um estudo em ratos inoculados com três 

proteínas fibrilares naturais: seda de Bombyx mori, Sup35 de Saccharomyces cerevisiae 

e curli de Escherichia coli. Todas as proteínas tinham a capacidade de acelerar o 

processo de formação da amiloidose AA que é bem estudada em modelos animais nos 

quais o AgNO3 é injetado repetidamente. 

 

Para que o SAA seja incorporado a uma fibra amilóide, são necessários dois processos: 

primeiro, a extremidade terminal C deve ser clivada da molécula para adotar a 

configuração dobrada em β, e no segundo processo o SAA sofre uma endocitose 

mediada por clatrina por macrófagos e é transportado para seus lisossomos. A 

reorganização estrutural ocorre então a pH 4,3 com ou sem a proteólise da catepsina B. 

Em condições normais, seria completamente degradada; no entanto, em pacientes com 

amiloidose isso não ocorre. Após o depósito dos intermediários acumulados no espaço 

extracelular, vários elementos se ligam ao fibrilador e conferem resistência: 

glicosaminoglicanos, a glicoproteína plasmática conhecida como componente P, que é 

um membro da família da proteína pentraxina (como a proteína C reativa), e componentes 

lipídicos (Van der Hilst, 2011; Sack et al., 2018). 

 

Macrófagos são frequentemente detectados em estreita associação com a amilóide e há 

evidências de que eles estão envolvidos tanto em sua formação quanto na degradação, 

pois sintetizam uma ampla gama de proteases (Van der Hilst, 2011; Lundmark et al., 

2013). 

 

Também foi observado que a destruição de macrófagos (com uma injeção de clodronato, 

um biofosfonato); em modelos murinos para formação de amilóide AA via AEF e AgNO3, 

atrasou a formação de amilóide AA. A descoberta de amilóide intracelular em macrófagos 

também sugere que o processo de nucleação da sementeira começa de fato ali 

(Lundmark et al., 2013). 
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O fato de que o início da amiloidose AA pode ser acelerado por fibras derivadas de 

proteínas não relacionadas, que normalmente não são patogênicas, indica que fatores 

ambientais podem ser fatores de risco importantes. Além da AEF, a falta de higiene ou 

estímulos ao sistema imunológico através de repetidas vacinas também poderia ser 

importante (Murakami et al., 2013). Como já mencionado, Westermark et al., (2018), 

observaram semelhanças com a transmissão do prião e enfatizaram o processo de 

formação do núcleo como central; tal mecanismo poderia ser o fator subjacente para a 

transmissão AA entre animais em cativeiro (Ranlov 1967; citado por Sack et al., 2018). 

 

Amiloidose AA em animais e transmissão intra-espécies e interespécies 

A amiloidose AA ocorre espontaneamente em muitas espécies de aves e mamíferos, mas 

a prevalência varia consideravelmente mesmo entre subgrupos da mesma espécie 

(Rising et al., 2017). Como com os priões, a transmissão tem sido observada em bovinos, 

aves, ratos e chitas (Murakami et al., 2014).  

Um dos primeiros estudos a sugerir a possibilidade de transmissão interespécies foi o de 

Papendick et al., (1997), que, com base em dados de necropsia de 141 chitas de 38 

zoológicos diferentes, observaram uma prevalência de amiloidose sistêmica de AA de 

20% em animais que morreram antes de 1990, que aumentou para 70% em 1995. 

Posteriormente, Zhang et al. (2008) identificaram AA amilóide através da 

imunohistoquímica em fígados, e posteriormente em fezes através da mancha ocidental. 

A partir destes resultados, presumiu-se que as proteínas fecais poderiam estar 

envolvidas na disseminação da amiloidose; isto foi testado em camundongos inoculados 

com tal material por via intravenosa e também foi observado que as fibrilhas fecais eram 

mais capazes de transmissão. 

Uma alta prevalência tem sido observada em muitas outras espécies em cativeiro. 

Martínez et al. (2019) relataram 77% de uma população de antílopes americanos 

(Antilocapra americana) no zoológico Columbus, de animais necropsiados entre 1997 e 

2016, e concluíram que, neste caso, os problemas inflamatórios subjacentes eram a 

hemoncose e a pneumonia. 

Em outras espécies, como os texugos (Meles meles) (Bianco et al., 2020), devido a sua 

freqüência, também se concluiu que deveria ser incluída no diagnóstico diferencial das 

doenças de consumo.  

Na Europa, 9 casos em caracais (Caracal caracal) foram revistos (Greunz et al., 2020), 

todos os animais apresentaram amiloidose renal, embora apenas um caso de amiloidose 

sistêmica AA tenha sido confirmado pela imuno-histoquímica. No estudo eles concluíram 

que devido à relação dos animais, o problema poderia estar associado à genética e que, 

dada a prevalência, deveria ser considerado dentro do diagnóstico diferencial de 

problemas renais. 
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Uma ligação entre doença e amiloidose AA foi comprovada experimentalmente: com 

inflamação subcutânea em ratos e hamsters, doença alveolar hidatida em ratos e 

infecção com Opisthorchis viverrini e Enterococcus faecalis em galinhas (Brunger et al., 

2020). 

Algumas pesquisas analisaram os fatores de risco. No Centro Nacional de Pesquisa de 

Primatas do Oregon, dados retrospectivos de macacos (Macaca mulatta) que morreram 

em 5 anos (n=3061) foram usados para identificar fatores de risco que poderiam prever 

o desenvolvimento de amiloidose AA antes do início dos sinais clínicos, e para explorar 

novos marcadores potenciais de doenças para uso em larga escala (Leung et al., 2019). 

Encontramos uma prevalência de amiloidose sistêmica de 9,2% e observamos que a 

colite crônica, adenocarcinoma gastrointestinal, endometriose e osteoartrite, entidades 

caracterizadas por inflamação crônica e sistêmica, foram os principais fatores de risco, 

seguidos por trauma, número de gestações e diarréia não associada à colite. Também 

foram observados níveis circulantes de amilóide sérico A, triglicérides e relação 

triglicérides: HDL, bem como níveis mais baixos de HDL e LDL do que nos controles 

saudáveis. Estes resultados são consistentes com descobertas em inflamação crônica 

do metabolismo de lipoproteínas alteradas e SAA. 

 

Na vida selvagem, dados importantes também foram encontrados na ilha raposa 

(Urocyon littoralis), que está localizada no Arquipélago Norte, ao largo da costa da 

Califórnia; animais de vida livre e em cativeiro coexistem nestas ilhas. Foi realizado um 

estudo utilizando dados de necropsia de 321 animais que morreram entre 1987 e 2010; 

a prevalência de amiloidose foi de 34% (109/321). A evidência de inflamação crônica foi 

encontrada em 83,5% dos casos de amiloidose. As lesões macroscópicas mais comuns 

eram esplenomegalia, macroglossia e palidez; assim como uma aparência cerosa dos 

rins nos casos mais graves. 29% dos animais morreram de amiloidose renal.  

Alguns fatores de risco puderam ser estudados e verificou-se que os animais em cativeiro 

tinham uma prevalência significativamente maior (59% vs. 27%). Um risco maior também 

foi observado em raposas fêmeas e em certas subespécies. Este último poderia ser um 

fator associado ao tipo de SAA, como é o caso de outras espécies (Gaffney et al., 2016).  

 

Em mamíferos marinhos, foi realizado um estudo após animais encalhados na costa de 

Hokkaido, Japão, entre 2013 e 2018; em 2 de 3 baleias Stegnejer (Mesoplodon 

stejnegeri), foi diagnosticada amiloidose AA sistêmica, associada à parasitose renal 

Crassicauda sp.; também foram observadas ligeiras esplenomegalia e hepatomegalia, 

com o envolvimento mais importante no rim e no trato gastrointestinal. Considera-se que 

estes cetáceos, como já foi observado em outras espécies, podem ter alguma 

predisposição genética para amiloidose (Nakagun et al., 2019). 
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Modelos animais foram desenvolvidos para produzir amiloidose sistêmica AA. 

Inicialmente foi observado que a exposição repetida de ratos a estímulos inflamatórios, 

tais como injeções subcutâneas de nitrato de prata, adjuvante completo de Freund, 

caseína ou lipopolissacarídeo, pode induzir a doença dentro de várias semanas; mas 

este período pode ser encurtado se for administrado um fator de melhora da amilóide 

(AEF). As fibrilas amilóides AA, as fibrilas amilóides AL e o extrato cerebral de Alzheimer 

podem funcionar como AEF. O trabalho de Murakami et al., (2011) no qual a amiloidois 

sistêmica de AA foi induzida experimentalmente após observar que lesões por 

pododermatite nas quais a infecção por Staphylococcus aureus era freqüentemente 

encontrada, fornece uma visão da patogênese da doença. 

 

Coelhos previamente induzidos com lesões de pododermatite foram inoculados com uma 

solução intravenosa de material amilóide fibrilar AA de rins de gado frísio Holstein com 

amiloidose sistêmica; concluiu-se que a presença de S. aureus foi muito eficiente no 

desenvolvimento da amiloidose e que a presença de pododermatite também a favoreceu. 

Os coelhos sem lesões não desenvolveram a doença. Descobertas similares foram 

encontradas em aves aquáticas onde uma prevalência de amiloidose de 78,4% foi 

observada em cisnes (Cygnus olor) e uma freqüência muito alta (96,3%) de uma condição 

inflamatória conhecida como "bumblefoot" (Tanaka et al., 2008), que é uma condição 

inflamatória crônica do metatarso plantar e/ou manchas digitais das patas das aves.  

 

Diagnóstico 

A amiloidose pode apresentar quadros clínicos enigmáticos, dependendo dos órgãos 

envolvidos. Em humanos, a amiloidose localizada geralmente apresenta-se periorbital, 

nasofaríngea, pulmonar e/ou brônquica, cutânea, gastrointestinal e urinária, assim como 

em gânglios linfáticos. A fadiga e o desbaste também podem ocorrer inicialmente, 

seguidos por sinais de acordo com os órgãos envolvidos. Já foi observado que na 

amiloidose sistêmica, o quadro final corresponde à proteinúria de gama nefrótica (Mollee 

et al., 2013). 

Em todos os casos, o fenótipo do paciente deve ser considerado e a busca por doenças 

associadas ou inflamação crônica deve começar; entretanto, a associação nem sempre 

é prova de causalidade. Para o caso de amiloidose AA, uma vez que a inflamação está 

normalmente presente, os níveis de SAA deveriam idealmente ser medidos; no entanto, 

este é um ensaio que não está rotineiramente disponível e a proteína C reativa pode ser 

um marcador adequado se usada em medições em série (Mollee et al., 2013). 

O diagnóstico de amiloidose requer a identificação de depósitos amilóides em amostras 

de tecido; em animais, este é geralmente um diagnóstico post mortem. Em humanos, 

para evitar procedimentos altamente invasivos, a aspiração de gordura abdominal é 
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utilizada, embora sua sensibilidade seja limitada (Mollee et al., 2013). A coloração 

vermelha do Congo em conjunto com a microscopia de luz polarizada é o primeiro método 

histológico utilizado para confirmar sua presença, seguido pela classificação de subtipos 

através da imunohistoquímica dos principais precursores; no entanto, às vezes não é tão 

específica e pode gerar falsos positivos, e é uma técnica semi-quantitativa. Mais 

recentemente, foi utilizada a microdissecção a laser, cromatografia líquida seguida de 

espectrofotometria de massa. Este método tem uma alta sensibilidade e especificidade; 

além disso, são necessárias quantidades mínimas de amostras. 

Já há evidências de que a sensibilidade e especificidade da microdissecção a laser, 

cromatografia líquida e espectrofotometria de massa é adequada para detectar 

amiloidose com quantidades muito pequenas de tecido e não apenas precursores 

amilóides, mas também proteínas associadas (Kadota et al., 2020).  

Embora esta técnica esteja se tornando o método de escolha para a tipagem amilóide, a 

aplicação de métodos imunológicos permanece clinicamente útil. É necessário cuidado e 

experiência, bem como conhecimento das limitações de cada método para interpretar 

adequadamente os resultados (Picken, 2020) e classificar a doença para saber se é 

tratável ou não, tanto em humanos quanto em animais. 

D’Souza et al., (2014), utilizaram a espectrofotometria de massa para identificar os 

componentes dos depósitos amilóides relatados em 52 pacientes que haviam sido 

administrados insulina ou efurvitide. Da mesma forma, Ogawa et al., (2020), foram 

capazes de identificar 12 de 13 precursores, incluindo amilóide sérico, transtiterina e 

imunoglobulinas, com esta técnica; estes foram quantificados embora os resultados por 

imunohistoquímica tenham sido inconclusivos.  

Microdissecção a laser para coleta e processamento de amostras, cromatografia líquida 

e espectrofotometria de massa também têm sido usadas em animais para diagnosticar 

amiloidose AL. Em um estudo de caso de 15 cães e 2 gatos; em 11 a doença não pôde 

ser diagnosticada por imuno-histoquímica, às vezes porque são utilizados anticorpos de 

origem humana. Foi observado que o uso de uma combinação de anticorpos pode 

melhorar a sensibilidade do teste.  

Neste estudo, 100% dos casos poderiam ser diagnosticados por cromatografia líquida - 

espectrofotometria de massa (Kadota et al., 2020).  
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CONCLUSÕES 

Não há relatos no México de amiloidose sistêmica de AA em animais selvagens ou 

domésticos. Como a doença é difícil de diagnosticar e tem sinais clínicos não específicos, 

é provável que ela seja subdiagnosticada. A revisão encontrou apenas um relatório sobre 

a amiloidose renal ALEC2, que foi realizado no sudoeste dos Estados Unidos, onde 54% 

dos diagnósticos foram encontrados associados à raça (Mexicano-Americano). Outros 

fatores de risco, como doenças inflamatórias crônicas, obesidade e/ou idade avançada, 

estão presentes na população mexicana. Considerando que uma grande quantidade de 

produtos animais, incluindo miudezas, são consumidos no México e que a transmissão 

interespécies da doença foi comprovada, é considerado muito importante para a saúde 

pública despertar o interesse no estudo da amiloidose sistêmica AA. 
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