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Resumo

A amiloidose primdria (AL) € uma entidade que
mantém um mau prognostico, pouco modificado pe-
las diversas terapéuticas utilizadas.

Os autores apresentam, com este diagnostico, sete
doentes que foram sujeitos a esquemas terapéuticos
dirigidos a AL

Comentam a sobrevida destes pacientes, a suarela-
¢do com os indices de prognostico e sindromes pre-
sentes no inicio da terapéutica, a evolucdo sintomediti-
ca e funcional com o tratamento e o0s efeitos secundd-
rios apresentados.
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Abstract

Primary amyloidosis (AL) is an entity with a bad
prognosis, inwhick the various therapeutic measu-
res have little influence.

The authors present 7 patients with this diagnosis,
who were subjected to AL treatment regimes.

The authors comment on the patient’s survival, prog-
nostic signs and the syndromes present at the time of
diagnosis, as well as the symptomatic and functional
evolution with the different treatment regimes and the
side effects they presented.
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Introductio

A amiloidose sistémica primdria (AL) ¢ uma afeccio
rara, correspondendo a uma discrasia imunocitica®?,
Caracteriza-se pela produgdo de cadeias leves monoclo-
nais intactas e/ou dos seus fragmentos, que se podem
depositar como amiloide em tecidos ¢/ou Grgaos, con-
duzindo a alteracio da sua estrutura e, finalmente, a
morte345,

Verificou-se que cadeias leves da urina de individuos
com amiloidose AL, purificadas ¢ injectadas no rato,
reproduziam a doenca. Confirmou-se, assim, in vivo a
“amiloigenicidade” inerente a determinadas cadeias le-
ves monoclonais, embora 0os mecanismos fisiopatologi-
cos permane¢am obscuros?67,

E uma situacio de péssimo prognostico ji que, geral-
mente, € incurdvel, progressiva ¢ sem terapéutica efi-
caz?®21011 A sobrevida média apds o diagnostico, varid-
vel consoante as séries, vai de menos de 12212111314 9()
mesest IS8 A tendéncia 2 observacao de sobrevidas
superiores, nos Gltimos anos®, podera dever-se ao mai-
or numero de diagnosticos em fase mais precoce da
doenga, pela aplicacao de téenicas menos invasivas ¢
igualmente sensiveis (por exemplo, pesquisa de amiloide
na gordura abdominal, ecocardiografia)'” ¢ pelo maior
conhecimento ¢ capacidade de suspeicio dos clinicos.

Tem-se verificado que o prognostico ¢, tambeém, de-
pendente dos sindromes clinicos presentes no momento
do diagnéstico. Este facto motivou alguns autores (Kyle
et al.) a estudar os possiveis factores de prognéstico”2
(Quadro 1), permitindo o escalonamento dos doentes
consoante o risco (alto, moderado ou baixo)'2. Por exemplo,
verificou-se que 0s casos com pior evolucdo eram os
que sc apresentavam sob a forma de insuficiéneia car-
diaca, nos quais a sobrevida era de 4-8 mesest? 115 Os
doentes com manifestacio inicial de polineuropatia pe-
riférica, com ou sem sindrome do tanel cdrpico, demons-
traram sobrevida mais longa, quer antes do diagnostico
(os sintomas chegam a iniciar-se 2 anos antes), quer apos,
com sobrevida entre 0s 30 ¢ 0s 50 mesest 3518 Nalou-
mas séries publicadas, verificou-se também uma ten-
déncia a maior sobrevida no sexo feminino (25 meses
para as mulheres e 17 meses para os homens)'.

A estratifica¢do dos doentes consoante o risco ¢ im-
portante para posterior avaliacio da influéneia da tera-
péutica, permitindo a comparacio de grupos 1.

A maioria dos doentes vem a falecer por msuficiéneia
cardiaca (40%) ou uremia (6%), embora a insuficiéneia
hepatica, hemorragia gastrintestinal, sepsis e insuficién-
cia respiratoria possam também conduzir & morte 1113,

Para o desenvolvimento de melhores métodos de tra-
tamento ¢ necessario maior conhecimento dos factores
responsdveis pela conversao de um precursor solGvel
emagregado insolivel, que se deposita ¢ compromete a
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funcao do tecido. Os principais objectivos seriam o im-
pedimento da sintese do precursor amiloide, a preven-
¢do da deposicao das fibrilhas amiloides nos tecidos e,
finalmente, a promocao da sua dissolucao e remog¢ao
dos tecidos?1%20,

Miltiplos esquemas terapéuticos tém surgido (Qua-
dro 2). Os mais frequentemente utilizados sio a associ-
acao melphalan/prednisolona (MP) e a colchicina®.

Embora tenham sido referidos beneficios para qual-
quer um deles, tal como a melhoria clinica ou labora-
torial de determinados sindromes' e mesmo, nalgumas
séries, maior sobrevida de alguns subgrupos de doen-
tes?16, ndo existe ainda nenhum esquema terapéutico
satisfatorio. E, no entanto, aceitivel uma tentativa de
tratamento, dado o mau progndstico associado a esta
afecgao.

Também ndo é facil a avaliacao de resposta a terapéu-
tica: a confirmacdo histologica nem sempre € possivel e
poderd associar-se a falsos negativos, para além de nao
permitir a quantificacdo da amiloide; por outro lado, a
remissdo clinica ou laboratorial podera nao correspon-
der a regressao dos depositos tecidulares e, portanto, da
d()(fncﬂo'l4'21'22’23'24.

Surge, assim, a necessidade de emprego de novos agentes
terapéuticos e da utilizacao de outras estratégias.

Recentemente, tém-se verificado avancos no conhe-
cimento da historia natural das amiloidoses pelo apare-
cimento de novas técnicas, como seja o SAP marcado
com T2, Através desta, ja € possivel a monitoriza-
¢do da terapéutica pela quantificacao da “carga” corpo-
ral de substdncia amiléide e sua variacdo no tempo?”28.
Este método, infelizmente ainda nao disponivel entre
nds, veio revelar o que ja alguns autores referiam, em-
bora sem provas crediveis, sobre a possibilidade de re-
gressao dos dep6sitos nos tecidos. Demonstrou que es-
tes ndo sdo inertes e que podem ser mobilizados dos
tecidos, o que, de certa forma, revolucionou o conceito
de amiloidose, trazendo consigo promissoras esperan-
Cas?62829,

Material e métodos

Baseados em trabalho realizado anteriormente nos
Servi¢os de Medicina 11 referente 4 nossa casuistica de
amiloidoses sistémicas nio familiares, selecciondmos todos
os doentes com amiloidose AL e sem mieloma multiplo,
que foram submetidos a qualquer esquema terapéutico,
no periodo compreendido entre 1985 ¢ 1994.

O objectivo deste trabalho foi o estudo retrospectivo
da sobrevida destes doentes, relacionando-a com os in-
dices de prognostico de Kyle e col.*? e com os sindro-
mes presentes no inicio da terapéutica, a analise da evo-
Jucdo sintomatica ¢ funcional com o tratamento ¢ 0s
respectivos efertos secundarios.
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Resultados

Seleccionaram-se 7 doentes com o diagnoéstico de
amiloidose AL, sendo 3 do sexo masculino e 4 do femi-
nino. A média de idades foi de 71,4 anos.

Os esquemas terapéuticos instituidos foram (Fig. 1): mel-
phalan associado a prednisolona (MP) em 6 doentes, col-
chicina em 3 doentes, vincristina associada a doxorubicina
e a dexametasona (VAD) em 1 doente, e interferon em 5
doentes. Desconhece-se a sobrevida completa de dois dos
doentes, dado terem abandonado a consulta aos 7 ¢ 14
meses de evoluc¢do. Em relagiio aos 5 restantes, 3 ja falece-
ram e 2 permanecem vivos, sendo a média da sobrevida,
ap0s terapéutica, 34 meses (Fig. 2). As causas de morte
foram: insuficiéncia cardiaca num doente e uremia em 2.

Cinco doentes apresentaram melhoria clinica ou labo-
ratorial ap6s a terapéutica instituida (Quadro 3).

No Quadro 4 apresentamos os diversos efeitos se-
cundarios que estiveram presentes em 4 doentes. Em
dois casos, o aparecimento de astenia intensa obrigou a
suspensao da terapéutica com interferon (casos n2. 4 e
5), tendo sido instituido tratamento com MP (Fig. 2).

A colchicina, apenas prescrita a um dos doentes (caso
n®. 1), provocou intolerdncia digestiva severa que obri-
£Ou 4 sua suspensao.

A leucopenia surgiu em 3 casos de terapéutica com
MP, impondo o seu abandono em dois deles. Esta asso-
ciagao foi também a responsavel pelo aparecimento de
epigastralgias numa doente, provavelmente por refluxo
gastro-esofagico ou candidiase, secundarios a predniso-
lona, levando a sua suspensao (caso n2. 4).

No Quadro 5 apresentam-se o0s 5 doentes de quem se
analisou a sobrevida, relacionando-a com os sindromes
clinicos e os factores de risco (segundo Kyle et al.)*? pre-
sentes na altura do diagndstico.

Discussiio e conclusdes

Nesta nossa pequena amostra, a média de idades foi ligeira-
mente superior (71,4 anos) a referida noutras séries (aproxima-
damente 62-64 anos)'**, nas quais se verifica também predo-

Figura 1

Amiloidose AL - Csquemas terapéuticos

S/ avaliagao da
sobrevida completa

W Melf+Pred+int
W Melf+Pred

5 doentes
(1+VAD) O Colchicina

(2+Colch.)
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Figura 2

dose AL. O objectivo seria o de suprimir
o clone anormal de plasmécitos respon-

Amiloidose AL - Esquemas terapéuticos e sobrevida

Meses

COL - Colchicina

INT - Interferon

MP- Meiphalan + Prednisolona

VAD - Vincristina+Doxorubicina+
+Dexametasona

34 meses (2/5 vivos)

(Sobrevida média apos terapéuticﬂ

Caso 6 (MP) - abandonou apds 7 meses
Caso 7 (COL) - abandonou apés 14 meses

savel pela producio de cadeias leves
monoclonais ou seus fragmentos, supri-
mindo também, desta forma, o precur-
sor das fibrilhas amil6ides depositadas
nos tecidos. A associa¢cio MP tem sido
utilizada com alguns beneficios, tendo
mesmo sido documentados vérios casos
de resolugdo e/ou regressio da amiloi-
dose ap6s a sua instituicio (comprovada
por SAP marcado por ['#)3112630_ Galien-
ta-se que a respostd requer, na maioria
das vezes, um tratamento prolongado (po-
derd ir até um ano), nio devendo ser
abandonado precocemente®'>.

Apesar dos seus riscos (sao frequen-
tes as leucemias e mielodisplasias), pat-
ticularmente em tratamentos prolonga-
dos, acredita-se que esta associagdo, ou
a utilizagdo de outros agentes citostati-

minio do sexo masculino (57-65%)*%™8. O esquema terapéutico
mais utilizado foi a associacdo MP (em 6 dos 7 doentes).

Os agentes alquilantes, conhecidos como parcialmente
eficazes nos processos de proliferacio dos plasmocitos (mi-
eloma miltiplo), tém sido largamente utilizados na amiloi-

Quadro 1

€0s, sdo apropriados como primeiro passo
na abordagem destes doentes com es-
perancas de vida tao curtas®!+1631.3233,

Num dos nossos doentes (caso n2. 3) foi também utiliza-
do, sequencialmente com a associagio MP, o esquema VAD,
por se verificar um agravamento clinico apds cerca de 5
meses de tratamento com MP. Neste doente, verificou-se

Factores de prognéstico da amiloidose AL

No 1? ano
(Kyle et al)'

(Kyle et al)'*

Outros

Nos anos seguintes

(Gertz & Kyle)!

Factores que denunciam pior prognéstico na altura do diagnéstico

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Cadeias leves monoclonais na urina
Hepatomegalia

Mieloma maultiplo

Creatininemia

Micloma miltiplo
Hipotensao ortostatica
Proteina monoclonal sérica

Sexo masculino

3, M aumentada

Corpos Howell-Jolly no sangue periférico
Plasmocitose

Polineuropatia periférica isolada
Proteina monoclonal (apenas no 12 ano)

Factores de boa resposta a terapéutica
(Fielder et al)¥

Auséncia de cardiopatias amiloidéticas
Presenca de cadeias leves k
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uma resposta clinica e laboratorial favorivel, apos
o primeiro e segundo ciclos, com agravamento apos
2 meses. O doente acabou por falecer.

Este esquema tem sido empregue com suces-
so no mieloma, o que levou alguns autores a
utilizd-lo também em casos de amiloidose pri-
maria, em particular ap6s o fracasso dos alqui-
lantes, com referéncia a beneficios?:.

Também neste doente (caso n®. 3) se associou
logo de inicio o a-interferon, tendo em conta 0s
seus beneficios na terapéutica do mieloma malti-
plo e a possibilidade de interferéncia na patogé-
nese da amiloidose AL?. Esta decisdo foi tomada
devido ao seu mau prognostico, dado ter envolvi-
mento cardiaco e, portanto, pertencer 40 grupo
de alto risco (sobrevida aproximada de 4 meses),
segundo Kyle et al.

A sua utilizagdo tem sido proposta por varios
autores®?® mas, até a data, nio se verificaram be-
neficios para o doente nem regressio objectiva
da doenca e muito menos um aumento da sobre-
vida dos enfermos, pelo que € hoje considerado
um agente terapéutico nio valido nesta situac¢do,
que deve ser evitado®?.

VerificAimos a sua provavel contribui¢io na



Quadro 2

Esquemas terapéuticos

Melphalan + Prednisolona

Colchicina Melphalan + Prednisolona + Colchicina
Outros citostaticos (VAD)

DMSO, vitamina E, vitamina C, ...

a-interferon

Quadro 3

ARTIGOS DRIGINAIS &

no’. O tratamento deve ser continuo e prolongado. Geral-
mente, ndo sdo referidos efeitos adversos, 4 excepcao de
efeitos gastricos, que sdo raros?. Alguns autores propoem-
na como adjuvante da terapéutica com MP, referindo a
hipdtese de sinergismo entre os dois esquemas?. Foi utiliza-
da no caso n?. 7, com melhoria clinico-laboratorial signifi-
cativa, desconhecendo-se, no entanto, a sobrevida deste
doente, dado ter abandonado a consulta. No cason. 1, a
intolerdncia gastrica impediu a sua utiliza¢do.
Outras estratégias terapéuticas tém sido testa-
das, como sejam o dimetilsulfoxido (DMSO), a d-

Melhoria apos terapéutica

penicilamida, a vitamina C, entre outros (Quadro
2), ndo se tendo observado beneficios satisfatori-

Casol MP
Caso 2 MP

Caso5 INT
Caso7 COL

Artralgias, parestesias

anemia, provas hepiticas

Desaparecimento de cadeias leves
Anemia, sintomas neurolégicos

Caso 3 MP+INT+VAD Alteracdes da coagulagio (Factor X),
purpura, edemas, equimoses, degluticio

Artralgias, velocidade de sedimentacao,

0s, sendo por isso menos utilizadas?1%:3%:37:38,
Podemos, assim, concluir que, na generalidade, se
verificaram beneficios com as terapéuticas referidas
para a maioria dos nossos doentes. Contudo, a sobrevi-
da mantém-se curta, com evolug¢do progressiva da do-
enca para a morte, sendo por isso imperioso o desen-
volvimento de terap€uticas alternativas mais eficazes.
Perante este panorama permanecem fundamentais,

COL - colchicina; MP - melphalan+prednisolona; INT - interferon;

VAD - vincristina+doxorubicina+dexametasona

Quadro 4

Efeitos secundarios

Casol MP Leucopenia= suspensdo
COL Intolerincia digestiva = suspensao
Caso 2 MP  Leucopenia (5 meses)
Caso 4 INT Astenia = suspensio
MP  Epigastralgias = suspensio
Caso 5 INT Astenia, prostragdo = suspensao
MP  Leucopenia

COL - colchicina; MP - melphalan+prednisolona; INT - interferon;
VAD - vincristina+doxorubicina+dexametasona

melhoria sintomdtica dos doentes 3 e 5 € provavelmen-
te na melhoria da sobrevida do doente n® 5 (Quadro
3). Para o doente n2. 4, a sua instituicio ndo trouxe
quaisquer beneficios, pelo que, apos cerca de 6 meses,
foi substituido por MP. Para o doente n® 1, também
pertencente ao grupo de alto risco pelo envolvimento
cardiaco e renal, hipotensio e presenca de cadeias leves
na urina (Quadro 5), e para o doente n2. 2, o a-interfe-
ron foi introduzido como Gltima alternativa apds intole-
rincia a colchicina/MP, sem quaisquer beneficios.

A colchicina, também largamente utilizada na amiloidose
AL, em particular pelos beneficios notéveis verificados nou-
tros tipos de amiloidose, como seja a febre mediterrdnica
familiar? estd associada, nalgumas séries, 2 melhoria da so-
brevida'®3°36 tendo-se verificado maior beneficio com me-
nor envolvimento de 6rgaos nos doentes do sexo femini-

na melhoria da qualidade de vida e da sobrevida des-

tes doentes, as medidas conservadoras e de suporte,
dirigidas aos 6rgaos comprometidos, podendo ser necessa-
rias determinadas terapéuticas médicas e, eventualmente,
cirGrgicas'®. A faléncia de 6rgdos deve ser tratada especta-
cularmente, podendo incluir a transplantacio.

Embora se trate de uma doenca sistémica com envol-
vimento de vdrios 6rgios e tecidos, o prognostico tem
melhorado espectacularmente com a transplantagio de
orgios, em particular, do corac¢do e dos rins?¥. A tera-
péutica médica dos diversos sindromes deve ser preco-
ce e cautelosa.

Na insuficiéncia cardiaca sio aconselhados os diuréti-
cos na diminuicao dos edemas. Devem, contudo, ser
administrados cuidadosamente, pelo maior risco de hi-
potensio nestes casos, devido a possibilidade de hipoal-
buminemia, de baixa frac¢ao de ejeccdo cardiaca ou do
compromisso autondémico®®. A digoxina e os bloqueado-
res dos canais de cilcio ndo estao indicados, podendo
diminuir o enchimento diastdlico, agravando ainda mais
a insuficiéncia cardiaca. Para além disso, associaram-se
a maior risco de toxicidade nestes doentes, ja que pare-
cem ligar-se selectivamente as fibrilhas amiloides, au-
mentando a sua concentracao nos tecidos afectados. A
eficicia dos IECA nido estd ainda comprovada nestes
casos. A hemodialise, embora geralmente mal tolerada,
veio melhorar de maneira not6ria a sobrevida dos paci-
entes com envolvimento renal, sendo, apesar de tudo,
inferior a observada nos doentes em hemodidlise por
outras causas®'®. Nestes, a morte decorre geralmente
do envolvimento cardiaco®.

Concluimos que, pelo mau progndstico, o clinico de-
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Quadro 5
Sobrevida apds inicio da terapéutica
Sindromes e factores de risco
Sobrevida (meses) Clinica Outras patologias Factores de risco
Caso 1 6O F Polineuropatia CL U
Insuficiéncia renal PM S
Proteinuria
Miocardiopatia IR
Hipotensio ortostitica HO
Caso 2 22F Polineuropatia CL U
Linfadenopatias
Miocardiopatia
Cuaso 3 12F Miocardiopatia (ICC) ICC
Macroglossia, purpura CL U
Insuf. renal HO
S. tinel carpico
Hipotensao ortostatica
Caso 4 18V Parestesias Diabetes CLU
Miocardiopatia Hipertiroidismo PM S
Caso 5 20V S. tinel cirpico PMR PM S
Macroglossia
Miocardiopatia

verd estar atento a possibilidade desta afeccio, de for-
ma a identifici-la o mais precocemente possivel, para
poder proceder atempadamente a uma prova terapéuti-
ca. Nao devemos esquecer que, na auséncia de trata-
mento eficaz, &€ necessario, antes de mais, ndo prejudi-

car o doente, evitando estratégias que poderdo ser de-
sastrosas®®. Mas também ndo podemos esquecer que,
na nossa experiéncia, a AL tem sobrevida menor que o
mieloma multiplo, o qual € passivel de gestos terapéuti-
Cos.
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