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Clinical Cases

Doenca de deposicao de cadeias leves
com atingimento hepdtico predominante:
a proposito de um caso clinico

Light chain deposition disease with predominant hepatic
involvement — a clinical case report
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Resumo

A doenca de depositos de cadeias leves (DDCL) é uma das
mais raras discrasias de células plasmocitarias monoclonais.
Caracteriza-se pela infiltragio multissistémica por cadeias le-
ves, sendo o atingimento renal quase universal. O envolvimento
hepatico de forma isolada é raro, sendo este orgao geralmente
afectado em doentes que também apresentam doenca renal, a
qual normalmente domina o quadro clinico.

Os autores apresentam um caso clinico de DDCL com envol-
vimento hepético predominante.

Palavras chave: Doenca de depositos de cadeias leves.

Introducao
A DDCL, também denominada doenca de Randall, foi
descrita pela primeira vez em 1976 por Randall et al.
Esta é uma patologia rara, sendo a menos frequente
das discrasias plasmocitarias monoclonais (nomeada-
mente amiloidose AL, doenca de depositos de cadeias
leves e pesadas - DDCLP e doenca de depdsitos de
cadeias pesadas - DDCP), mas a sua real incidéncia
¢ desconhecida.'®

O o6rgao mais frequentemente envolvido é o rim,
em aproximadamente 94% dos casos,**7 sendo, regra
geral, o responsavel pelas manifestacoes iniciais da
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Abstract

Light chain deposition disease (LCDD) is one of the least common
of the monoclonal plasma cell dyscrasias. It is characterized by
multi-systemic infiltrative light chains, with the kidney being
almost always involved. Isolated liver involvement is rare and this
organ is usually affected in patients who also have renal disease,
dysfunction of which is the commonest clinical presentation. The
authors report a patient who presented L CDD with predominantly
hepatic involvement.

Key words: Light chain deposition disease.

doenca.?’ Dois outros locais habitualmente envolvi-
dos sao o coracao e o figado.**# No entanto, o atingi-
mento hepatico dominante e a sua apresentacao como
manifestacao inicial da doenca sdo raros,>” podendo
traduzir-se em insuficiéncia hepatica, ascite, colestase,
hepatomegalia e hipertensao portal.>’

Apresenta-se um caso de DDCL com atingimento
hepatico predominante.

Caso clinico

Homem de 81 anos, caucasiano, natural e residente
em Arganil, previamente seguido na consulta ex-
terna de Medicina II dos Hospitais da Universidade
de Coimbra, internado nesse servico em Janeiro de
2003 por apresentar um quadro clinico com 4 meses
de evolucdo, caracterizado por astenia, anorexia,
emagrecimento (+ 8% do peso corporal), pirose,
enfartamento pos-prandial e dor tipo moedouro no
hipocondrio direito e epigastro.

Dos antecedentes pessoais realcam-se gamapatia
monoclonal de significado indeterminado (diag-
nosticada em 1995), fibrilhacao auricular cronica,
hipertrofia benigna da prostata e nefrolitiase. Estava
medicado com Tansulosin (Omnic®) e tinha ingestao



de 48g de alcool por dia. Como antecedentes fami-
liares de realcar, uma filha falecida aos 47 anos por
neoplasia gastrica.

O exame fisico mostrou a presenca de um doen-
te consciente, orientado e colaborante, com indice
de massa corporal de 23,1 kg/m? (peso de 64,5 kg
e 1,67m de altura), apirético, normotenso (110/70
mmHg), com ictericia cutaneo-mucosa e telangiec-
tasias malares. Na regidao cervical apresentava duas
adenomegalias submandibulares superficiais, regula-
res, de consisténcia duro-elastica, moveis, indolores
e com lcm de diametro. O exame tordcico revelou
uma auscultacao cardiaca arritmica, sem sopros, com
frequéncia de 100/minuto e uma auscultacao pulmo-
nar normal. O abdomen apresentava-se globoso, sem
circulacao colateral, com hepatomegalia dura, regular,
dolorosa e palpavel 10 cm abaixo do rebordo costal
na linha medioclavicular; ruidos hidroaéreos normais.
Os membros nao mostravam alteracdes significativas
e 0 exame neurologico foi normal.

Dos exames laboratoriais efectuados inicialmente,
destaca-se elevacao dos enzimas hepaticos com pre-
dominio colestatico — gama glutamil transpeptidase
620 U/L, fosfatase alcalina 793 U/L, bilirrubina total
2,8mg/dl com bilirrubina directa 1,5 mg/dl, aspartato
aminotransferase 101 U/L, alanina aminotransferase
46 U/L. Os restantes exames estavam dentro dos
parametros normais, nomeadamente hemoglobina
12.3 g/dl, volume globular médio 98,7 fl, leucocitos
6,7 G/L, plaquetas 186 G/L e protrombinemia 98%,
funcao renal (creatinina 1,1mg/dl e azoto ureico 15
mg/dl), velocidade de sedimentacdo (60 mm a 1?
hora), proteina C reactiva (0,6mg/dl) e urina tipo II.
O ferro sérico (89 pg/ml), a capacidade total de fixa-
cao do ferro (275 pg/ml) e a saturacao da transferrina
(32,4%) estavam dentro dos parametros normais mas
a ferritina sérica revelou-se aumentada 812 ng/ml. O
acido folico sérico era normal (3,6 ng/ml) e a vita-
mina B12 (1842 pg/ml) encontrava-se aumentada. As
serologias para HBV, HCV, HIV, CMV, EBV e Coxiella
foram negativas, bem como os anticorpos antinucle-
ares. A ceruloplasmina e alfa 1 antitripsina séricas
eram normais. A radiografia do torax apresentava um
aumento do indice cardio-toracico e oclusao bilateral
dos seios costofrénicos e o electrocardiograma mos-
trou um padrao de fibrilhacao auricular.

A ecografia abdominal revelou uma hepatomegalia
homogénea, a custa do lobo esquerdo, com contornos
regulares e sem expressao nodular (o restante exame
abdominal, nomeadamente rins, baco e pancreas,

Figado (coloragé@o PAS-D 400x)

nao mostrou alteracoes) e a endoscopia digestiva alta
apresentou varizes esofagicas incipientes no terco
distal associadas a gastropatia de hipertensao portal
moderada no fundo e corpo.

Foi entao efectuada biopsia hepatica, cujo estudo
anatomo-patologico revelou “grande alteracdo da
arquitectura devido a deposicdo perissinusoidal, no
espaco de Disse, de um material eosinofilico, amorfo
e acelular positivo para os corantes do colagéneo e
para o PAS-D e negativo para o Vermelho do Congo,
com amildide P negativa, sendo compativel com
DDCL” (Fig. 1).

Os exames realizados no mesmo internamento, para
estudo da gamapatia, revelaram um pico monoclonal
na fraccao gama (0,91g/dl) do proteinograma electro-
forético, sendo detectada na imunoelectroforese sérica
uma IgG kapa monoclonal (IgG 17g/L, cadeias leves
kapa 14,3g/L, relacao kapa/lambda 4,36). Foi também
detectada uma pequena quantidade de cadeias pesadas
gama e leves kapa monoclonais na imunoelectroforese
urindria, sendo o doseamento da 32 microglobulina
sérica de 4,22 mg/L (para um valor normal inferior
a 2,1). O mielograma apresentava apenas alteracoes
maturativas nas séries mieloide e eritroide, com 4% de
plasmocitos, e a radiografia do esqueleto nao sugeria
a presenca de lesoes osteoliticas.

Efectuaram-se ainda outros exames tendo por
objectivo completar o diagnostico diferencial com
outras discrasias plasmocitdrias e avaliar o envolvi-
mento de outros 6rgaos. Destes, destacam-se: biopsia
osteo-medular, cujo resultado revelou uma medula
normocelular para a idade, sem infiltracao por células
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Gordura abdominal (coloragao PAS-D 400x)

estranhas; biopsia de gordura abdominal, com depo-
sitos hialinos, amorfos, PAS positivo, com congofilia
discreta mas sem fazer birrefringéncia sob luz polari-
zada, didstase resistentes, compativel com DDCL (Fig.
2); quantificacao de proteinas na urina das 24 horas
dentro da normalidade (122 mg/dl); ecocardiograma,
com alargamento auricular moderado/severo, fibrose
valvular adrtica com estenose discreta e sem gradien-
te, fibrose valvular mitral com regurgitacao moderada,
regurgitacao tricispide moderada/severa, sem espes-
samento do septo interventricular; electromiograma,
com compressdo sensitivomotora avancada do nervo
mediano ao nivel do canal carpico, nao apresentando
sinais de polineuropatia.

O doente iniciou tratamento em Marco de 2003,
sendo o esquema terapéutico adoptado o de uma as-
sociacdo de melfalan 0.25 mg/kg/dia (16mg), per os,
durante 4 dias, cada 6/6semanas com dexametasona
0.6 mg/kg/dia (40 mg), per os, durante 4 dias, cada
4/4 semanas. Foi ainda administrado alopurinol 300
mg/dia per os.

Uma semana apods terminar o primeiro ciclo de
quimioterapia houve um agravamento do quadro
clinico, com astenia, anorexia, ictericia, diarreia,
dor e distensdo abdominais, febre e insuficiéncia
respiratoria parcial grave. Analiticamente, o doente
apresentava leucocitose (21G/L), trombocitopenia
(109G/L), hipoprotrombinemia (36%), aumento da
proteina C reactiva (10.9 mg/dl), hipoalbuminemia
(2g/L), insuficiéncia renal (azoto ureico sérico 56
mg/dl, creatinina 3.2 mg/dl), aumento dos enzimas
hepaticos (gama glutamil transpeptidase 259 U/L,
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fosfatase alcalina 620U/L, desidrogenase lactica 1013
U/L) e bilirrubina total 11.7 mg/dl com bilirrubina
directa 6.9mg/dl; as hemoculturas e coprocultura
foram negativas. Apesar do tratamento antibidtico
instituido (Imipenem 500mg iv 3id), o doente faleceu
apos 3 dias. Nao foi efectuada autopsia.

Discussao

O interesse do caso descrito esta na raridade da pa-
tologia e na sua apresentacao clinica atipica, ou seja,
predominantemente hepdtica.

A DCCL é uma patologia rara, sendo a menos
frequente das discrasias plasmocitarias monoclonais.
Trata-se de uma doenca multissistémica caracterizada
pela deposicao em varios 6rgaos, normalmente ao
nivel da sua membrana basal, de cadeias leves de
imunoglobulinas, sem formacao de estrutura beta-
pregueada. Os depositos sao geralmente punctiformes
ou granulares, electrodensos, exibem imunofluores-
céncia com anti-soros anti cadeias leves, continuos,
homogéneos, amorfos, acelulares, ligeiramente eosi-
nofilicos, nao congofilicos, resistentes a digestao pela
diastase, PAS positivos e nao contém componente P
(ao contrario da amiloidose).!”

Estes depositos permitem distinguir a DDCL
de outras patologias, nomeadamente do mieloma
multiplo (MM) (cilindros amorfos), da amiloidose
AL (fibrilhas), da sindroma de Fanconi do adulto
(cristais), da DDCLP (granulos ou cristais) e da crio-
globulinemia tipo I (cristais).>”

Nem todas as cadeias leves sdo patogénicas, o que
explica a auséncia de relacao entre a quantidade de
proteinas de Bence-Jones excretadas diariamente e o
surgimento de doenca.>’

A maioria (85%) das cadeias leves sao do tipo K
(ao contrario da amiloidose em que ha predominio das
A, principalmente A6), principalmente K1 e K4 que
estao mais relacionadas com depositos punctiformes.
A relacdo entre as cadeias K e A na urina é de 2:1,
ocorrendo o inverso a nivel sérico.>*° Os depositos
podem derivar quer de cadeias leves intactas quer de
fragmentos.

Segundo alguns autores, a DDCL e a amiloidose
sao duas manifestacdes de uma mesma doenca a que
chamam doenca da regiao variavel, estando as suas
caracteristicas diferenciais dependentes, sobretudo,
de factores locais, mas também da estrutura primaria
dos polipeptideos das imunoglobulinas:'*¥ na DDCL
os depositos sao granulares, ndao congofilicos e predo-
minam nos espacos perissinusoidais; na amiloidose



os depositos sao fibrilhares, congofilicos e localizados
a0s espacos porta.

Esta doenca predomina no sexo feminino e na
faixa etdria dos 30 aos 50 anos ¥, ao contrdrio do
que aconteceu no caso descrito.

Dois tercos dos doentes com DDCL tém MM ou
outra sindroma linfoproliferativa (linfoma, leuce-
mia linféide cronica, macroglobulinemia), sendo os
restantes casos idiopaticos.>>'° Por sua vez, 5% dos
doentes com MM tém DDCL.>>!" No nosso doente
nao foi identificada qualquer associacao com as en-
tidades referidas.

O orgao mais frequentemente envolvido é o rim,
em aproximadamente 94% dos casos,'**” englobando
alteracoes ao nivel de trés estruturas: glomérulos,
onde a lesao tipica se assemelha a glomerosclerose no-
dular e leva a sindroma nefrotica; tubulos, geralmente
ansa de Henle e tubulos distais, onde podem ocorrer
alteracoes semelhantes a necrose tubular aguda, com
perda da capacidade de acidificacao e concentracéo,
ou a nefrite intersticial aguda; vascular com vascu-
lopatia proliferativa que conduz a hipoperfusao e a
insuficiéncia renal.> O rim é, regra geral, o responsavel
pelas manifestacoes iniciais da doenca (proteindria,
hematuria, sindroma nefrotica — 30%, insuficiéncia
renal aguda (IRA)/ cronica (IRC) — 70%, hipertensao
arterial — 80%).2°

Dois outros locais habitualmente envolvidos sao o
coracdo (ao nivel do sarcolema) em 79% dos casos e
o figado (com predominio de depdsitos sinusoidais)
em 77%.>"8 As manifestacoes cardiacas incluem
insuficiéncia cardiaca congestiva, miocardiopatia
restritiva, cardiomegalia, enfarte agudo do miocardio
e arritmias.>"'? O atingimento hepatico pode traduzir-
se em insuficiéncia hepatica, ascite, colestase, hepa-
tomegalia e hipertensao portal;>” geralmente ocorre
em doentes com doenca renal e raramente domina o
quadro clinico.’>”

Como ja anteriormente foi referido, esta é uma
patologia multi-sistémica podendo afectar varios ou-
tros 6rgaos, incluindo tracto gastrintestinal em 33%,
sistema nervoso em 22% (polineuropatia), pulmaes
(insuficiencia respiratoria, nodulos pulmonares), pele
(juncao dermoepidérmica), vasos (artérias cerebrais
e plexos coroides), baco, pancreas, medula oOssea,
musculo-esquelético, tirdide, suprarrenais, ganglios,
mama e hipofise.!*>7

No presente caso, o quadro clinico foi dominado
pelo atingimento hepatico com hepatomegalia, ic-
tericia colestdtica e sinais de hipertensao portal que

motivaram a realizacao do estudo. Segundo Michou-
poulos,’ apenas trés casos de DDCL com envolvimen-
to hepatico sem claro quadro de atingimento renal
tinham sido descritos até 2002, sendo ainda mais
rara a observacao de ictericia colestdtica severa, sem
insuficiéncia renal, levando rapidamente a morte.

Outro aspecto interessante deste caso ¢ o nivel
sérico elevado de vitamina B12, ao contrario do que se
observa habitualmente no mieloma," provavelmente
relacionado com a doenca hepatica.'*

A suspeita diagnostica é levantada pela clinica, ja
referida, reforcada pelas imunoelectroforeses sérica
e urindria que permitem detectar uma proteina mo-
noclonal.*®

Como jd referido, 0 nosso doente tinha anteceden-
tes de gamapatia monoclonal de significado indeter-
minado (GMSI), motivo pelo qual se encontrava a ser
acompanhado na consulta. As GMSI sdo frequentes
no idoso, ocorrendo em aproximadamente 1% da po-
pulacao com mais de 50 anos e em 3% daqueles com
mais de 70 anos.” Uma caracteristica importante das
GMSI é a estabilidade do componente monoclonal.
No entanto, constata-se a evolucao para um processo
maligno em 20 a 30% dos casos, surgindo em média
entre os 6 e os 10 anos de seguimento.'”” No estudo
de Kyle, envolvendo o seguimento de 241 doentes
durante 35 anos, 24% dos casos evoluiram para hema-
topatias malignas, representando o mieloma, a amiloi-
dose e a macroglobulinemia 92% dos casos.' O caso
descrito é um exemplo desta evolucao, a qual justifica
o seguimento destes doentes indefinidamente.'®

Para o diagnostico sao obrigatdrios os estudos
histologicos com microscopia optica (depositos eosi-
nofilicos, amorfos, acelulares, homogéneos, nao con-
gofilicos, PAS-D positivos), microscopia electronica
(depositos granulares e electrodensos) e imuno-his-
toquimica (imunofluorescéncia com antissoros para
cadeias leves).*® A biopsia renal é, por alguns, consi-
derada essencial, uma vez que o rim estd virtualmente
envolvido em todos os casos.” No nosso caso esta nao
foi efectuada ja que a biopsia hepatica, realizada na
sequéncia da clinica apresentada, permitiu estabelecer
o diagnostico. Para além do mais, nao havia evidéncia
clinico-laboratorial de envolvimento renal.

Tal como o rim, devem ser biopsados todos os
orgaos com suspeita de envolvimento e também o
recto/gordura abdominal (para exclusdo de amiloi-
dose) e o osso/medula ossea (para excluir MM, no
qual a percentagem de plasmocitos é quase sempre
superior a 20%, ao contrario da DDCL, em que esta,
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geralmente, é inferior a 5%).>° A realizacao destes
exames permitiu, no nosso caso, a exclusao de ami-
loidose e MM.

Os principais objectivos terapéuticos sao, em
primeiro lugar, suprimir a proliferaciao do clone plas-
mocitario anormal e reduzir o suprimento de cadeias
leves patologicas e, em segundo lugar, remover os
depositos tecidulares, atrasando ou interrompendo
a progressao da doenca.’

Os tratamentos preconizados até agora tém sido
baseados nos usados para o MM.’ O tratamento
intermitente com melfalan-prednisona (MP) pode
estabilizar ou melhorar a funcdo renal com baixo
risco de toxicidade medicamentosa em doentes com
creatinina inferior a 4 mg/dl; se este valor for superior
a 4 mg/dl a maioria ira progredir para doenca renal
terminal, apesar do tratamento.>>*” O esquema vin-
cristina-doxorubicina-dexametasona (VAD) permite
uma resposta clinica numa proporcao significativa de
doentes, num periodo mais curto, podendo mesmo
prolongar a sobrevida.>>° Foi também descrito o uso
de dexametasona em altas doses.” Outros farmacos
alquilantes que poderao estar indicados sao a 4’-iodo-
4’desoxidoxorubicina, a azatioprina e o clorambucil.®
Uma supressao mais completa e duradoura da sintese
de imunoglobulinas monoclonais pode ser conseguida
com a associacao de quimioterapia em altas doses com
transplante de stem cells hematopoiéticas autélogo ou
alogénico, o que, em alguns casos, resultou na melho-
ria das manifestacdes renais, hepaticas e cardiacas em
mais de 50% dos doentes.>’ A intervencio a nivel das
consequéncias do envolvimento de 6rgaos alvo inclui,
entre outros, o recurso a plasmaférese, hemodialise e
transplantes renal/hepatico.*>

Actualmente estdo em estudo terapias genéticas
ou imunes. Um dos hipotéticos alvos poderia ser o
TGF-f que, como é sabido, tem um papel importante
na mediacao da glomerulosclerose da DDCL.*

No nosso doente optou-se pelo tratamento com o
esquema cldssico, ja que a idade avancada excluia a
possibilidade de inclusao para transplante medular e
quimioterapia mais agressiva.

A historia natural da doenca ou evolucao desta
apos tratamento € dificil de avaliar, dada a raridade
desta patologia.® O prognostico global é mau, com
sobrevidas médias de 34 meses. Este periodo dimi-
nui para 14 meses na doenca hepdtica, 6 meses no
caso de existir envolvimento cardiaco importante e
5 meses em doentes com ictericia colestdtica.” Os
factores que influenciam negativamente a sobrevida
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sao o envolvimento extrarrenal, a presenca de MM e
a IRA na altura da apresentacdo.’ As principais cau-
sas de morte estao relacionadas com a faléncia dos
orgaos vitais envolvidos, sendo, como facilmente se
depreende, a insuficiéncia renal a mais importante.’
Para além dessa, hd outras causas, como caquexia,
hemorragia, miocardiopatia hipocinética e infeccao.’
O nosso doente faleceu por provavel intercorréncia
infecciosa, num quadro de péssimo prognostico, pois
a sobrevida nos casos com ictericia colestdtica estd
reduzida a 5 meses.’

Com a apresentacio e discussdo deste caso preten-
demos divulgar uma patologia rara e, nesta situacao
concreta, com caracteristicas pouco comuns e, a
este proposito, tecer algumas consideracoes sobre a
DDCL. m
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