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Case Reports

Amiloidose sistemica AL de cadeias k

com atingimento ganglionar, traqueobronquico,
pulmonar e gastrointestinal — um desafio
diagnaostico e terapéutico

Systemic AL-k amyloidosis with lymph node, tracheobronchial,
pulmonary and gastrointestinal involvement — a diagnostic

and therapeutic challenge
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Resumo

0 envolvimento tragueobronquico e pulmonar na amiloidose
¢ pouco usual e ndo esta habitualmente associado a formas
sistémicas. E igualmente rara a presenca de linfadenopatias
generalizadas como forma de apresentagao.

Apresenta-se 0 caso de um homem de 75 anos, com anorexia,
perda ponderal e queixas gastrointestinais. Apresentava roncos
dispersos na auscultagdo pulmonar e uma tumefacgéo para-
-umbilical na palpacdo abdominal. Os exames imagiologicos
mostraram adenopatias abdominais com extensao ao torax e um
padrdo micronodular do parénquima pulmonar. A biopsia trans-
brénquica, tal como as biopsias de uma adenopatia periférica e
de gordura abdominal, demonstrou a presenca de material hialino
compativel com amildide. O mielograma e a biopsia de medula
Ossea foram normais; ndo foram encontrados picos monoclonais
na imuno-electroforese sérica e urinaria. A imuno-histoquimica
revelou positividade para cadeias leves k. Foi instituida terapéu-
tica com melfalan e prednisolona. O paciente faleceu passados
Seis meses na sequéncia de isquemia mesentérica. A anatomia
patologica das pegas cirtrgicas demonstrou depdsitos intersticiais
e vasculares de amiloide.

Palavras-chave: Amiloidose, traqueia, bronquios, ganglios
linfaticos, intestino, diagndstico, terapéutica.

INTRODUCAO
A amiloidose de cadeias leves (AL) é a forma mais
comum de amiloidose sistémica nos paises industria-
lizados, com uma incidéncia de 5 a 12 por 1.000 000
pessoas/ano.'

A proteina amiloidogénica na amiléidose AL é uma
cadeia leve de uma imunoglobulina ou um fragmento
de imunoglobulina produzida por uma populacao mo-
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Abstract

Tracheobronchial and pulmonary involvement is uncommon in
amyloidosis and it is not usually associated to its systemic forms.
It is equally rare the presence of generalized lymphadenopathy
as a form of presentation.

We present the case of a 75-years-old man with anorexia,
weight loss and gastrointestinal complaints. At physical exami-
nation he had sparse rhonchi in pulmonary examination and an
abdominal mass. Image exams showed abaominal adenopathies
extenading to the thorax and a micronodular pattern on both lung
fields. Transbronchial biopsy showed hyaline material compat-
ible with amyloidosis, similar findings were made in a peripheral
adenopathy and in an abdominal fat pad biopsy. The bone marrow
aspirate and biopsy were normal, and there were no monoclonal
peaks in serum and urinary immune-electrophoresis. The im-
munohistochemistry revealed positivity for k light chains. Treat-
ment was started with melphalan and preanisolone. The patient
died six months later due to mesenteric ischemia. Pathological
examination revealed interstitial and vascular amyloid deposits.

Key words: Amyloidosis, Trachea, Bronchi, Lymph nodes,
Intestines, Diagnosis, Therapeutics.

noclonal de plasmocitos na medula.’ Esta é tipicamente
uma populacio com baixo grau de proliferacao e com
uma carga celular que ronda os 5 a 10%.*> Todas as
classes de cadeias leves podem causar amiloidose AL
contudo, apesar da maior proporcao de plasmocitos
na medula normal expressarem cadeias k, as cadeias
leves A estdo envolvidas em deposicdo de amiloide 2
ou 3 vezes mais frequentemente que as cadeias k.>°
O espectro clinico da amiloidose AL depende do
numero e natureza dos 6rgaos afectados. Dados clinicos
sugerem que factores relacionados com as proprias
proteinas estao provavelmente envolvidos na criacao de
condicoes locais que podem promover a fibrilogénese e
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QUADRO I

Valores laboratoriais na admissao

Eritocitos (x1012/L) 4,92
Hemoglobina (g/dL) 12,7
Hematdcrito (%) 39,3
MCV (fl) 79,9
MCHC (g/dL) 32,3
Leucdcitos (x10%L) 12,7
Neutrdfilos (%) 87,8
Linfocitos (%) 6,1
Eosindfilos (%) 0,2
Basdfilos (%) 0,1
Mondcitos (%) 5,6
Plaquetas (x10%L) 368
PT (seg.; normal 11,5) 13,6
APTT (seg.; normal 29,5) 24,9
Sodio (mmol/L) 137,0
Potassio (mmol/L) 2,8
Glicose (mg/dL) 161,0
Ureia (mg/dL) 46,0
Creatinina (mg/dL) 11
Bilirrubina total (mg/dL) 0,46
AST/TGO (U/L) 16,0
ALT/TGP (U/L) 14,0
Fosfatase alcalina (U/L) 48,0
Amilase (U/L) 34,0
Lipase (U/L) 15,0
LDH (U/L) 187,0
Proteinas (g/dL) 6,9
Albumina (g/dL) 3,9
Prot. C reactiva (mg/L) 46,50
Urina tipo |l Normal

mediar a lesdo tecidular®. Para além do efeito fisico na
arquitectura tecidular causado pela massa da deposicao
amiloide, a formacao de fibrilas de amiloide, por si so,
exerce efeito citotoxico directo, independentemente
da quantidade de amiloide depositada.®

As apresentacoes clinicas mais frequentes da ami-
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loidose AL na altura do diagnostico sao: sindrome
nefrotico com e sem insuficiéncia renal (30% dos
doentes), cardiomiopatia restritiva (20% dos doentes),
neuropatia periférica sensorio-motora e/ou autonomica
(20% dos doentes) e hepatomegalia (25% dos doen-
tes). A infiltracdo amiloide em outros o6rgaos pode
igualmente surgir, nomedadamente na pele e tecidos
moles, cordas vocais, estruturas glandulares, ganglios
linfaticos, pulmao, osso, articulacoes e qualquer outro
orgao com excepcao do cérebro.!

CASO CLINICO

Descreve-se o caso de um doente do sexo masculino,
caucasiano, de 75 anos, carpinteiro reformado, que
deu entrada no Servico de Emergéncia com quadro de
dor abdominal epigastrica, nauseas, vomitos e diarreia
aquosa, sem sangue, com cerca de 12 horas de evolu-
¢do. Descrevia acessos episodicos de dispneia, com
pieira, que aliviavam com o uso de broncodilatadores
com inicio cinco anos antes. Referia anorexia e perda
ponderal (10 kg) nos trés meses precedentes. Para in-
vestigacdo destas queixas, associadas ao aparecimento
de rectorragias, tinha efectuado em ambulatorio colo-
noscopia que revelou doenca hemorroiddria de grau I
e multiplos focos congestivos ao longo do recto, com
“babamento” hemadtico a passagem do colonoscopio.
Realizou também endoscopia digestiva alta onde era
evidente uma hérnia de hiato, esofagite de refluxo e
moderada gastrite antral com acentuada friabilidade
da mucosa e focos erosivos.

Na admissao no Servico de Emergéncia salientava-se
no exame objectivo a presenca de sons respiratorios
rudes, com roncos dispersos, e a nivel abdominal a
existéncia de uma massa para-ubilical direita, dolorosa
apalpacdo. O restante exame objectivo era normal. Os
resultados analiticos apresentam-se no Quadro 1.

O Rx pulmonar apresentava uma elevacao da he-
micupula diafragmatica direita associada a hipotrans-
paréncia paracardiaca homolateral (Fig. 1).

O electrocardiograma demonstrou ritmo sinusal
com bloqueio fascicular anterior esquerdo e raras
extrassistoles isoladas.

A ecografia abdominal revelou a presenca de uma
massa ecogénica na regiao supra-umbilical, envol-
vendo os vasos, com algumas areas nodulares mais
hipoecogénicas.

Efectuou complementacao do estudo imagiologi-
co com TC abdomino-pélvica em que se constatou a
presenca de densificacdo mesentérica multinodular,



Radiografia de torax.

acompanhando o trajecto dos vasos, com imagens
semelhantes latero-aorticas e no mesosigmoideu, onde
se associavam a calcificacoes, sugerindo adenopatias.

O doente foi admitido no Servico de Medicina
Interna para tratamento de quadro interpretado como
gastroenterite aguda e continuacao da investigacao
diagnostica.

Procedeu-se a realizacao de uma TC toracica que
revelou adenopatias calcificadas ao longo dos diferentes
grupos ganglionares mediastinicos e das regioes hilares,
algumas formando conglomerados. O parénquima
pulmonar apresentava padrao micronodular difuso,
individualizando-se alguns nodulos subpleurais no ter-
co superior de ambos os campos pulmonares (Fig. 2).

O estudo analitico demonstrou 32-microglobulina,
ECA e imunoglobulinas séricas normais. A ADA sé-
rica foi de 31,9 U/L e a prova de Mantoux mostrou
uma epidermorreaccao superior a 15 mm. O exame
directo e o exame cultural do lavado bronco-alveolar
posteriormente efectuados foram negativos para mi-
cobactérias. Os exames bacteriologico e parasitologico
de fezes foram negativos, assim como foram negativas
as serologias viricas (CMV, Epstein Barr, VHB, VHC e
HIV1 e 2).

O ecocardiogama com doppler demonstrou insu-
ficiencia aortica ligeira. As cavidades cardiacas eram
normais, bem como a espessura das paredes ventricu-
lares. Apresentava hipocinésia da parede inferior, com
funcao sistolica global conservada.

TC toracica. A - Parénquima pulmonar com padrao micronodular;
B - Adenopatia mediastinica.

Efectuou broncofibroscopia com colheita de aspi-
rado bronquico (negativo para células neoplasicas) e
biopsia bronquica, que mostrou um depdsito perivas-
cular, intersticial e peri-glandular de material hialino
com birrefringéncia com vermelho do Congo compa-
tivel com o diagnostico de amiloidose.

Efectuou-se biopsia de gordura abdominal e de um
ganglio inguinal. Em ambas as amostras foram encon-
trados infiltrados amorfos com caracteristicas seme-
lhantes as dos infiltrados presentes no tecido bronquico.

A electroforese das proteinas séricas nao mostrou
picos monoclonais e nao foram encontradas cadeias
leves livres na imunoelectroforese sérica ou urindria.
A imunofixacdo nao revelou aumento monoclonal das
cadeias leves. No mielograma e na biopsia da medula
ossea foram encontrados elementos celulares em propor-
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¢oes equilibradas, sem elementos estranhos na medula.

Foi efectuada imuno-histoquimica nas amostras de
biopsia de tecido celular subcutaneo que mostrou posi-
tividade para cadeias leves das imunoglobulinas tipo k.

Foi estabelecido o diagnédstico de amiloidose AL
de cadeias k com envolvimento ganglionar, traqueo-
bronquico e pulmonar. O doente foi orientado por
Oncologia Médica, tendo sido instituida terapéutica
com Melfalan e Prednisolona.

O doente faleceu seis meses apos o inicio da tera-
péutica, na sequéncia de isquemia mesentérica. A lapa-
rotomia exploradora a que foi submetido demonstrou
varios segmentos do intestino delgado com necrose,
tendo sido realizadas varias enterectomias segmentares
e apendicectomia. O 6bito acabou por verificar-se na
sequéncia de pneumonia nosocomial que complicou
0 pos-operatorio. O exame anatomo-patologico das
pecas cirargicas mostrou lesoes de necrose isquémica
entérica transparietal observando-se, nas areas mais
poupadas, depositos perivasculares e intersticiais de
material amorfo com birrefringencia com coloracao
vermelho do Congo, bem como espessamento vascular
por material com as mesmas caracteristicas.

DISCUSSAO

A investigacdo de um doente com suspeita de ami-
loidose deve ter como objectivo inicial a confirmacao
do diagnéstico numa biopsia tecidular. A biopsia
bronquica efectuada, demonstrando a patognomonica
birrefringéncia sob luz polarizada, foi diagnéstica no
caso apresentado.

Ao contrario do mieloma multiplo, na amiloido-
se a concentracdo de cadeias leves monoclonais é
frequentemente muito pequena para ser detectada
em electroforese proteica simples, pelo que o uso de
electroforese com imunofixacido pode ser necessaria.
No caso apresentado e mesmo com o recurso a este
método, nao foi possivel demonstrar a presenca de ca-
deias leves monoclonais, o que pode acontecer em cerca
20% dos doentes.! A utilizacdo de um imuno-ensaio
com recurso a nefelometria (que permite quantiﬁcar as
cadeias leves com uma sensibilidade 10 vezes superior
a da electroforese com imunofixacao’) poderia ter sido
uma alternativa.

Apos documentacdo da presenca de amiloidose é
necessaria confirmacao de doenca AL. Para a adequada
caracterizacao da amiloidose e uma vez que existem an-
ticorpos disponiveis contra a maior parte das proteinas
amiloidogénicas, os autores optaram pela utilizacao de
técnicas de imunohistoquimica, que permitem obter o

94 Medicinalnterna

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE MEDICINA INTERNA

diagnostico definitivo em cerca de 50% dos doentes.'’
Quando uma caracterizacdao definitiva da proteina
amiloide nao é conseguida por imuno-histoquimica,
estudos genéticos especificos por PCR, sequenciacao
directa das fibrilas proteicas ou andlise por espetros-
copia de massa, podem determinar o tipo de fibrila
amiloide e estdo disponiveis em centros espcializados."”’

Mesmo quando uma cadeia leve monoclonal é iden-
tificada no soro ou urina e a sua deposic¢ao sob a forma
de amiloide confirmada por imuno-histoquimica, é
mandatoria a realizacao de uma biopsia de medula 6s-
sea para avaliar a carga plasmocitdria e excluir mieloma
multiplo ou outras patologias menos comuns associa-
das a amiloidose AL como a macroglobulinemia de
Waldenstrom. A coexisténcia de depdsitos de amiloide
AL ¢ identificada, na admissao ou em qualquer altura
do curso da doenca, em aproximadamente 10-15% dos
doentes com mieloma.'’

Apos a obtencao do diagnostico, a avaliacao da ex-
tensao do depdsito de amiloide é desejavel e importante
para estabelecer o progndstico, delinear estratégias
terapéuticas e monitorizar a resposta as mesmas.’

No caso apresentado, o diagnostico foi inicialmente
estabelecido na sequéncia de biopsia bronquica para
investigar um quadro de adenopatias multiplas e
nédulos pulmonares difusos. E necesséria cautela ao
diagnosticar amiloidose AL pulmonar, uma vez que a
amiloidose pulmonar e traqueobronquica sao ambas
manifestacdes de amiloidose localizada. A acrescer
a isto, a amiloidose sistémica com envolvimento
pulmonar apresenta-se geralmente como um padrao
intersticial difuso, associado ou nao a derrame pleural,
0 que nao se verificava no caso descrito.* Como tal, o
diagnostico exigia uma biopsia ou evidéncia de depo-
sito amiloide em outro 6rgao.” Atendendo a facilidade
de acesso e a necessidade de executar uma biopsia
ganglionar, procedeu-se a exérese de uma adenopatia
inguinal e concomitantemente a biopsia de tecido
celular subcutaneo, confirmando-se a presenca de
amiloide nestes tecidos e permitindo o diagndstico de
amiloidose sistémica.

O diagnostico de atingimento do tracto gastrointes-
tinal é clinico e frequentemente dificil de diferenciar de
sintomas autonomicos, podendo os doentes apresentar
diarreia, nauseas, saciedade precoce e perda ponderal.
A documentacdo do envolvimento intestinal pode
ser obtida por colonoscopia e biopsia, sendo que em
quase cerca de 80% dos doentes apenas se observa
depdsito vascular de amiloide.” No caso apresentado o
diagnostico foi confirmado numa peca cirargica, com



demonstracdo de envolvimento vascular e intestinal
intersticial, que pode ter sido responsavel pelo quadro
de diarreia e emagrecimento, pelas alteracdes presentes
nos estudos endoscopicos do tubo digestivo e pelo
episodio de isquemia intestinal.

Para além destes orgaos é sempre necessario avaliar
o envolvimento renal, cardiaco, hepatico e do sistema
nervoso (neuropatia periférica e autonomica).

Apos o diagnostico e avaliacao da extensao do de-
posito de amiloide é importante o estabelecimento de
um plano terapéutico. Actualmente o tratamento da
amiloidose foca-se na reducido da formacio de amiloide
através da supressao da producao da respectiva fibrila
precursora. Assim sendo, na amiloidose AL sistémica,
o tratamento compreende, para além de terapéutica de
suporte, a utilizacdo de quimioterapia direccionada a
discrasia de células B subjacente, com o objectivo de
reduzir a producéao de cadeias leves amiloidogénicas.

As estratégias terapéuticas sio multiplas e devem
ser adequadas ao grau de atingimento e estado geral
dos doentes em causa. Estas podem passar pelo uso de
melfalan em altas doses combinado com transplante
autolologo de células estaminais, uma terapéutica que
demonstrou ter sobrevida, resposta hematologica e
melhoria funcional do atingimento de 6rgaos superior
ao reportado por qualquer dos outros esquemas tera-
péuticos. O principal obstaculo a esta estratégia é a
limitada elegibilidade dos doentes atendendo a elevada
morbilidade e mortalidade associadas.*®

Uma alternativa que tem recebido consideravel
atencéo nos ultimos tempos é o uso de terapéutica
com melfalan oral com dexametasona em altas doses
(Mel-dex). Os primeiros resultados reportam uma
rapida erradicacao da producao de cadeias leves mo-
noclonais.”!°

Ha recomendacoes' que advogam a utilizacao
de outras terapéuticas, nomeadamente regimes de
combinacdo como VAD (vincristina, doxirrubicina e
dexametasona), doses intermédias de melfalan e de-
xametasona. Contudo, os dados acumulados desde a
sua publicacao tém favorecido o uso de esquemas com
melfalan e dexametasona.®'%!!

O uso de melfalan oral em combinacao com pre-
disolona pode ser uma opcao em doentes sem condi-
¢des para terapéuticas mais agressivas.' Este esquema
mostrou prolongar a sobrevida de 8,5 para 18 meses
quando comparado com os doentes tratados apenas
com colchicina;'? apesar da sua boa tolerabilidade,
apenas ¢é eficaz em 25% dos doentes e pode demorar

meses até ser evidente uma resposta clinica e clonal,
pelo que os doentes com doenca rapidamente pro-
gressiva podem nao sobreviver tempo suficiente para
existirem beneficios."

A opcao relativamente a instituicao de terapéutica
com melfalan e prednisolona foi tomada tendo em con-
ta a idade e o estado funcional do doente na altura do
diagnostico e baseou-se num principio que distingue
as atitudes terapéuticas na amiloidose AL daquelas do
mieloma multiplo: ao passo que no mieloma a énfase
é colocada na durabilidade da resposta clonal, que
estd associada a uma remissao completa da doenca, na
amiloidose AL uma resposta clonal parcial pode parar a
deposicao de amildide e até conduzir a sua regressao em
determinados doentes. Tentativas de conseguir resposta
clonal completa pode causar toxicidade grave e mes-
mo a morte, principalmente em doentes que nao tém
condicoes para serem submetidos a terapéuticas mais
agressivas. O risco do uso de melfalan e prednisolona é
ocorrer uma progressao da doenca de tal forma rapida
que o doente morra devido a deposi¢ao progressiva de
amiloide antes que haja uma resposta a terapéutica. B
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