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Resumo

Os autores realcam as dificuldades encontra-
das na lerapéutica da amiloidose primdria, quer
pelos resultados obtidos, quer pela sua avaliagdo.
Revéem os diferenles esquemas utilizados, tecen-
do ainda consideragoes a proposilo das implica-
¢oes na lerapéutica das disfungoes dos mailliplos
orgdos envolvidos. Por fim, apresenlam a propos-
la de inclusdao do alfa-interferdo na lerapéulica
desta entidade.

Palavras chave: amiloidose primaria, terapéuti-
ca, alfa-inlerferdo.

Abstract
The authors emphazise the difficulties in the

treatment of primary amyloidosis concerning nol
only the resulls but also the problems in evaluating
ils efficacy. Several therapeulics are reviewed and
some considerations are made about the implicati-
ons of treatment in the disease of the organs invol-
ved. Finally, Lhey propose Lhe alpha-interferon for
treatment of primary amyloidosis.

Key words: primary amyloidosis, therapeutic, al-
pha-interferon.

Introducio

A amiloidose primaria (AL) ¢ uma entidade de péssimo
prognostico na auséncia de terapéutica eficaz *. A sobre-
vida dos doentes apos o diagnostico ronda em média os
12 meses 2 dependendo. no entanto. de alguns factores.,
sendo os casos de pior prognostico os que s¢ apresen-
tam sob a forma de insuficiéneia cardiaca, nos quais a
sobrevida varia entre 4 ¢ 7 meses ¢ estando. no extremo
OposLO, 0s que s¢ apresentam atraves de uma polineuro-
patia periférica ou sindrome do tinel carpico. estes com
uma sobrevida média entre 30 ¢ 50 meses 45,
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Embora ndo s tlenha encontrado, até o momento, unia
terapéutica satisfatoria ™ virios esquemas (¢m sido en-
saiados nestes doentes. Entre estes sio dle destacar a as-
sociaciao melphalan/prednisona ¢ a coldhicina como os
matis utilizados. sendo ainda de mencianar o dimetilsul-
foxido (HMSO), a vitamina E ¢ alguns ctiostaticos, como
4 ciclofosfamida ¢ a associacao VAD (aineristina, adria-
micina, dexametason) " (Quadro 1)

Todos estes esquemas em sido utilizadlos na tentativa
de encontrar um tramento eficaz para estu entidade. sen-
do o scu ensaio legitimado pelo mau prognostico da
doenca. Quase todos estes regimes tinham sido anterion-
mente empregues com resultados positivios no tratamen-
to de outros tipos de amiloidose ou de entidades que
tenham relacoces patogénicas com a amiloidose Al como
¢ o caso do micloma maliplo. Como fundamento teorni-
co. todas as hipoteses de tratamento se basciam na pos-
sibilidade de interromperem a cadeia patogénica da ami-
loidose emalgum dos seus estadios. ouseja, impedindo
a sintese do percursor amiloide., prevenindo a deposicio
extracelular das fibrilhas ou promovendo a dissolucio v
remocao dos depdsitos tecidulares ™

A avaliacio da resposta tem sido realizada com dificul-
dade. O “follow-up™ histologico nio tem mostrado fiab-
licdade, ndo s6 pela possibilidade de radlistribuiciao dos
depositos de substincia amiloide de orgio para Orgao.
mas também devido a dificuldades t¢enicas. as quais le-
vam, por vezes, a4 collicita de um fragmento de dimen-
soes reduzidas, situacoes que podem ser confundidas
com a regressio da amildide ¢ com a consequente res-
posta a terapéutica > No entanto, pareae Que i sensibi-
fidade @ terapCutica varia de orgio para «Orgdo mostran-
do-se, por exemplo, a cardiopatia ou @ macroglossia mais
resistentes do que o comprometimento thepatico ou re-
nal "t Na impossibilidade de medir.a quantidade de
amiloide. restam, como meios disponiveis, a avaliacio
da funcio dos orgios atingidos ¢ da evolucio do pico
monoclonal ¢ quantificacio das cadetas leves mono-
clonais séricas ¢ urindrias "™ Estes, mo entanto, tam-
hém ndo sio mcétodos fidveis, pois podlie haver regres-
sdo sintomatica com progressio dos degpositos no res-
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pectivo orgao #1314 Também a diminuicio de cadeias

. QUADRO 1 ,
TERAPEUTICA DA AMILOIDOSE PRIMARIA (AL)

- MELPHALAN + PREDNISONA

- COLCHICINA

- MELPHALAN + PREDNISONA + COLCHICINA
-OUTROS CITOSTATICOS [VAD, Melphdian altas doses)

- Outras com menor interesse {DMSO, D-Penicilaming,
Vitamina E)

* Abordagem das disfungdes de 6rgios

* Proposta terapéutica >>>> alfa - irterferdo
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leves, ou seus fragmentos. ndo significa que tenha ha-
vido regressao de depésitos estabelecidos '51¢, Este
panorama pode sofrer uma modificacao efectiva com
o aparecimento de métodos que permitam estabele-
cer a extensao da doenga, os quais servirao para do-
cumentar a resposta a terapéutica efectuada, como é o
caso da cintigrafia utilizando o componente amiloide
P marcado com iodo 123 77,

Mesmo com a presenga destas limitagoes, na avaliacdo
dos resultados tém sido referidos beneficios com prati-
camente todos os tratamentos, ndo sO em casos isolados
1294618 mas também em algumas séries, com destaque
para a superioridade da terapéutica com agentes alqui-
lantes . No entanto, quando todos os pacientes foram
incluidos na andlise ndao se verificaram vantagens no que
diz respeito a sobrevida 8 Com a manuten¢ao destes
resultados mediocres na terapéutica “etiologica”, conti-
nuam as medidas conservadoras e de suporte represen-
tando um papel importante na abordagem destes doen-
tes 1, a0 mesmo tempo que se mantém em aberto a pes-
quisa de um tratamento eficaz para a doenca 2.

Em seguida. iremos comentar, em separado. os diver-
s0s esquemas ensaiados na amiloidose primaria (AL).

Melphalan + prednisona

Este esquema tem sido o mais utilizado na amiloidose
primdria, facto que se deve aos resultados obtidos na te-
rapéutica do mieloma multiplo 2. A amiloidose primaria
AL encontra-se intimamente relacionada com esta doen-
¢4, sendo ambas consideradas como pertencentes ao es-
pectro de uma mesma entidade, assim como a distincao
entre amiloidose AL e micloma associado a amiloidose ¢
tida como artificial 418,

A amiloidose primaria surge quando um clone de plas-
mocitos, embora sem as caracteristicas proliferativas do
mieloma, produz cadeias leves monoclonais ou seus frag-
mentos com propriedades amiloidogénicas, as quais so-
frem agregacdo numa estrutura fibrilhar ¢ se depositam
nos o6rgaos, levando a disfunc¢do destes *%3, Os agen-
tes alquilantes tém sido utilizados com o objectivo de
interromperem esta sequéncia, eliminando ou reduzindo
a populagao de plasmocitos responsavel pela sintese do
percursor amiloide, retardando, assim, a sua deposicao nos
tecidos 27122224 Outro mecanismo proposto baseia-se na
hipotese dos componentes amiloidogénicos surgirem na
sequéncia da sintese aberrante das imunoglobulinas, reflec-
tida pelo predominio de fragmentos de cadeias leves em
relacao a cadeias leves intactas, a qual normalizaria apos
terapéutica citostatica ?5. Nao havendo mais produc¢io e
deposicio, ficaria aberta a possibilidade de mobilizagio ou
reabsorcao dos depositos pré-existentes 2,

0Os esquemas utilizados, embora com ligeiras variacoes,
baseiam-se nos estudos efectuados no mieloma multiplo
que mostram uma preferéncia pela terapéutica em pul-

sos de 4 dias com intervalos de 4 a 6 semanas e pela
associacdo concomitante de prednisona 2. Alguns auto-
res adicionaram a esta associacao colchicina 11202728 oy-
tras citostaticos *# ou D-penicilamina .

A inclusdo da prednisona deve-se ao aumento da res-
posta verificado no mieloma multiplo, tendo sido tam-
bém considerada a sua possibilidade de diminuir a sinte-
se ¢ aumentar o catabolismo das imunoglobulinas como
um dado benéfico adicional 3. No entanto, outros au-
tores colocaram a hipotese de esta influéneia se tornar
deletéria, através de alteracoes da sintese ou do catabo-
lismo, as quais levariam a um aumento de producdo de
fragmentos de cadeias leves com caracteristicas amiloi-
dogénicas. Esta Gltima hipotese foi colocada por autores
que usaram a corticoterapia em regimes diferentes do
referido 323334,

Os resultados apresentados com este tipo de terapéu-
tica tém-se mostrado insatisfatorios ¢ dotados de certa
imprecisio, embora sejam de destacar alguns sucessos
individuais 8.

Os trabalhos de Kyle ¢ col. foram os que englobaram
um maior namero de doentes 3, Comparando. num gru-
po de 55 pacientes, em estudo duplamente cego, o pro-
tocolo melphalan/prednisona com o uso de placebo, niao
se verificaram diferencas estatisticamente significativas
entre as sobrevidas dos dois grupos. No entanto, re-
gistaram-se beneficios em alguns casos do grupo tra-
tado com melphalan/prednisona, nomeadamente o de-
saparecimento de sindrome nerdtica em 2 pacientes,
reducio de cerca de 50% da proteintria em 8 e melho-
ria subjectiva num paciente oom insuficiéncia cardia-
ca. Um aspecto que devemos destacar neste estudo €
o de se terem encontrado os melhores resultados nos
doentes sujeitos ao tratamento com melphalan/pred-
nisona, por um periodo superior a um ano . Em traba-
tho posterior tendo como objectivo a compara¢io com
0 uso de colchicina. verificou-se superioridade do re-
gime melphalan/prednisona 3. Neste trabalho, embo-
ra a sobrevida tenha sido maior no grupo melphalan/
prednisona, os resultados necessitam de confirmagao. Os
dados intercalares de estudo randomizado, em elabora-
¢dao pelos mesmos autores, apontam para um aumento
da sobrevida no regime melphalan/prednisona/colchici-
ana (18 meses)’sobre a associacao melphalan/predniso-
na (16 meses) e sobre a colchicina (9 meses) 2°.

Tém surgido na literatura virias referéncias a casos cli-
nicos onde se terdo verificado beneficios com este regi-
me. Na sua maioria eram portadores de sindrome nefré-
tica, tendo-se verificado apds a quimioterapia a redugdo
da proteintria ¢ consequente regressado sintomdtica
N10,121415.24.27,35.36 Paralelamente 4 regressdo da proteini-
ria nefrotica em alguns destes casos, constatou-se me-
lhoria de outras manifestacdes nomeadamente miopatia
36 alteracoes da motilidade digestiva, lesdes cutaneas 24,
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esplenomegalia 2 ¢ ainda melhoria do comprometimen-
to hepatico *'2'*2 Um aspecto a real¢ar é que, em al-
guns ¢asos, s¢ mantiveram e até progrediram manifesta-
¢Oes 4 outro nivel como, por exemplo, a macroglossia '2.
Também gostariamos de salientar que vdrios destes rela-
Los surgiram em pacientes com critérios de mieloma mul-
tiplo associado ou, pelo menos, com plasmocitose me-
dular superior a 10% %1936 que podera indicar uma
melhor resposta nos casos em que existe componente
proliferativo do clone de plasmocitos produtores do pre-
cursor amildide, facto compreensivel se tivermos em conta
o mecanismo de accao dos agentes alquilantes.

Na auséncia de sindrome nefrotica, as referéncias a
melhoria com a terapéutica sao ocasionais. Destas, po-
demos mencionar algumas, como um caso de amiloido-
se hepatica no qual se apresentava um controlo histolo-
gico negativo apds terapéutica, mantendo-se o doente
vivo quatro anos apos o diagnostico 7. Também Schatt-
ner relata outro caso com envolvimento hepdtico e lesao
Ossea adicional onde se registou regressao clinico-labo-
ratorial acompanhada de uma sobrevida de quatro anos
1 Outra manifestacio da doenca onde tém sido referi-
dos resultados positivos sao os défices de factores de
coagulacio, nomeadamente do factor X. apresentando
recuperacao dos niveis e desaparecimento da didtese
hemorrdgica ¥. Apesar do mau pogndstico ja referido,
surgiram surpreendentemente na literatura casos de lon-
ga sobrevida 8% dos quais destacamos um doente com
19 anos de evolugdo apresentando durante 17 anos en-
volvimento cardiaco e da lingua 8,

A conclusdo de que existiu resposta ao regime mel-
phalan/prednisona nos casos acima referidos é alvo de
criticas bascadas nas limitacoes dos métodos de avali-
¢d0. jd mencionadas. O controlo histoldgico em alguns
casos sendo negativo, nao foi efectuado nos 6rgaos em
que se referiu resposta clinica . Em certos doentes, em-
bora algumas das bidpsias ndo mostrassem substancia
amiloide, a sua presenca era manifesta noutros 6rgaos
biopsados 2% ¢ em outros, ainda, os autores apenas refe-
rem diminuicao dos depdsitos tecidulares e ndo o seu
aumento %%, Para acentuar esta discussao a volta dos
erros destes resultados, surgiram referéncias onde, ape-
sar da melhoria da sindome nefrotica, os autores docu-
mentaram aumento dos depositos de amiloide no rim ™,
e ainda outros referiram regressdes espontdneas na au-
séncia de terapéutica “etiologica”, mas com posterior pro-
gressao da insuficiéncia renal *.

Tendo em conta os resultados pouco satisfatorios veri-
ficados com este esquema terapéutico, ao ser ensaiado,
coloca-se a questdo da sua possivel toxicidade, nomea-
damente no que diz respeito ao risco de indugao de leu-
cemia. Neste dominio, ¢ de salientar a recente publicacao
de Gertz ¢ Kyle onde, apesar de 10 dos 153 pacientes
avaliados terem alteracoes citogenéticas da medula

Ossea, apenas quatro desenvolveram leucemia aguda, e
nenhum destes casos surgiu antes dos 3 anos de tera-
péutica com melphalan. Nos pacientes que sobreviveram
mais de 3 anos e meio, o risco foi de 21%; logo este sé¢
tem peso real no grupo onde a sobrevida ultrapassa a
meédia referida para a doenca 24,

Como comentdrio final a este regime, de longe o mais
utilizado nesta entidade, destacamos a indica¢do de se
efectuar um teste terapéutico, mencionado por varios
autores, apesar dos resultados obtidos »1118:22:27.36.37
Esta recomendacio tem-se fundamentado nos casos
onde se verificou resposta a terapéutica, assim como
no fraco prognoéstico na auséncia desta. No entanto,
ao introduzirmos esta associacaio num doente com
amiloidose devemos, primeiro, confirmar a sua origem
primaria (AL), pois ndo se verificam beneficios nos
restantes tipos de amiloidose 2. A eficacia deste regi-
me serd provavelmente superior sc instituido antes ae
estarem presentes disfuncoes graves, pois ele podera
diminuir a deposi¢io de amildide, mas ndo vai inter-
ferir nas lesoes ja estabelecidas; dai o interesse do di-
agnostico e terapéutica mais precoces 3¢ Por outro
lado, esta associacio devera ser prolongada durante
seis a doze meses antes de se concluir pela auséncia
de resposta, isto porque, embora o tratamento possa
suspender a producdo de substincia amiloide, a mo-
bilizacao dos depdsitos e consequente melhoria das
lesoes pré-estabelecidas necessita de algum tempo 224,
A interrupcao da terapéutica quando se verifica me-
lhoria deve ser outro aspecto a ponderar, tendo em con-
ta a elevada frequéncia de leucemias ¢ miclodisplasias
venficadas nos doentes a tomarem melphalan por tempo
superior a trés anos %2,

Outros citostaticos

Na terapéutica da amiloidose primaria (AL), embora com
menor frequéncia do que a associacdo anterior, varios
citostaticos tém sido utilizados. O seu uso assenta nos
mesmos motivos que assistiram ao esquema melphalan/
prednisona.

Alguns autores utilizaram-nos concomitante ou sequen-
cialmente com o esquema acima referido, o que aconte-
ceu, por exemplo, com a ciclofosfamida #* ou com a vin-
cristina 2%, mencionando beneficios. Também Fielder re-
latou sete casos nos quais obteve resposta com quimio-
terapia diversa, utilizando adriamicina e bleomicina, en-
tre outros . Também ha referéncia a resposta, apds tera-
péutica com alquilantes em altas doses associada a trans-
plante autdlogo da medula 6ssea 4.

Uma associacdo a ponderar, com a quaj ja foram regis-
tados beneficios em 4 doentes portadores de amiloidose
primdria ', devido a sua boa presta¢cao no mieloma multi-
plo, é o VAD #. Inicialmente utilizado nos casos refracta-
rios aos alquilantes 42, foi posteriormente proposta a sua
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introdu¢ao como tratamento de primeira linha no mielo-
ma multiplo ¥, o que podera eventualmente ser trans-
posto para a amiloidose primaria. No entanto, sdo de ter
em conta os riscos de cardiotoxicidade das antraciclinas
¢ a neurotoxicidade dos alcaléides da vinca, os quais
podem limitar o uso deste esquema em pacientes com
comprometimento dos referidos 6rgaos na amiloidose 32,
Estes regimes podem constituir uma alternativa valida a
associacao melphalan/prednisona, tendo sido referidos
casos de doentes que, ap6s a falha deste esquema, mos-
traram beneficio com outros citostiticos, por exemplo,
com o VAD ! ou com o ABP (adriamicina, belustina, pred-
nisona) *,

Colchicina

A utilizacao da colchicina nesta doenca fica-se a dever
a4 eficicia demonstrada em outro tipo de amiloidose, a
observada nos pacientes portadores de febre familiar
mediterranea (FMF) 4. Empregue inicialmente na pre-
vencao dos episodios febris agudos onde se mostrou efi-
caz 47 veio, com os trabalhos de Zemer, a evidenciar-se
o seu papel na prevencao da amiloidose neste grupo de
risco, assim como na prevencao da deterioracao da fun-
¢ao renal nos pacientes com amiloidose ja instituida e
presenca de proteintria %, Também em modelos experi-
mentais foi demonstrado o bloqueio da produc¢io de
amildide AA pela colchicina %47, Perante estes resulta-
dos obtidos na amiloidose reactiva AA, alguns autores
propuseram o seu ensaio na amiloidose primaria AL 4.
Ao efectuarem esta proposta, colocaram a hipotese de a
colchicina alterar ou retardar a formacao das fibrilhas
amil6ides ou a sua deposicao, tendo como base a inter-
feréncia com a fun¢do do macréfago, o qual parece par-
ticipar na patogénese da amiloidose AL, catabolizando
as cadeias leves antes da sua deposicao tecidular 7104744849,
Os varios investigadores, ao utilizarem a colchicina, tém-
no feito de um modo continuo e através de longos peri-
odos, com doses variando entre 0,5 e 1,5 mg/dia 1182847
embora alguns tenham aumentado progressivamente as
doses até surgir intolerancia digestiva '3!. Entre as refe-
réncias a terapéutica desta entidade utilizando a colchi-
cina, destacamos o estudo efectuado por Cohen. Este
comparou a sobrevida de um grupo de doentes portado-
res de amiloidose AL sob terapéutica com colchicina, com
a sobrevida dos doentes com a mesma afec¢do observa-
dos anteriormente nos quais apenas tinham sido utiliza-
das medidas de suporte, tendo verificado uma melhoria
da sobrevida no grupo sob terapéutica com colchicina
(17 meses versus 6 meses), sendo maior a diferenc¢a no
sexo feminino 4.

Apesar de a colchicina ser um medicamento com efei-
tos adversos conhecidos *°, nos estudos referidos nao se
verificou toxicidade significativa **47 podendo, assim, con-
cluir-se que, nas doses utilizadas, mesmo durante longos

periodos de tempo, esta € uma terapéutica praticamente
inocua ¥7. Tendo em consideracao este Gltimo aspecto e
os resultados obtidos em casos individuais, alguns auto-
res propoem a sua utilizacdo como adjuvante da terapéu-
tica com melphalan/prednisona, colocando a hipotese de
existir sinergismo entre estes dois esquemas terapéuticos
1128 Como anteriormente referido, os resultados prelimi-
nares de estudo randomizado apontam neste sentido 7.

DMSO

Outra tentativa terapéutica foi o uso de dimetilsulfoxi-
do (DMSO). Este produto tem sido aplicado em vdrios
tipos de amiloidose primdria e secundaria, sistémica ou
localizada, desde que se demonstrou a sua capacidade
em degradar as fibrilhas amiléides in vitro 552, Também
em experimentacao animal se constatou o desapareci-
mento dos depdsitos de amildide nos ratos sob terapéu-
tica com DMSO, acompanhado de aparecimento de ma-
terial amiloid-like na urina, fenémeno que veio a veri-
ficar-se, posteriormente, em pacientes com amiloido-
se renal 1. Para além destes efeitos, observou-se uma
queda nos niveis séricos de SAA (o factor sérico rela-
cionado com a proteina AA, constituinte da amiloido-
se reactiva) e da proteina C-reactiva (relacionada com
o componente P), o que sugere uma diminui¢cao na
formacao das fibrilhas amildides *'. De acordo com
estas observacoes, registaram-se alguns resultados
positivos em doentes com amiloidose secundaria a ar-
trite reumatdide. No entanto a sua aplicacio na ami-
loidose AL foi desapontadora, tendo-se constatado re-
sultados bastante varidveis, isto para além da dificil
tolerdncia ao produto administrado oralmente 71%51,
Recentemente, regista-se a descricio de um caso es-
poradico de resposta de amildide pulmonar, tipo AL,
com a aplicacdo transdérmica de DMSO

Outras

A D-penicilamina foi utilizada com sucesso em alguns
doentes portadores de amiloidose primaria associada ao
esquema melphalan/prednisona *%*. A introducao deste
farmaco baseou-se nao s6 na diminui¢do produzida nos
niveis de imunoglobulinas 3*%° mas, principalmente, no
seu hipotético papel na mobilizacao dos depodsitos ami-
l6ides, o que complementaria a ac¢do do alquilante, in-
terferindo cada um em fases diferentes da cadeia patogé-
nica da amiloidose °. Nos casos descritos, nao se verifica-
ram os efeitos secundarios conhecidos para este farmaco
50, Apos terem surgido referéncias a resultados positivos
com o alfa-tocoferol (vitamina E), quer em experimenta-
¢ao animal, quer em doentes com amiloidose secundaria,
Gertz e Kyle testaram-no num grupo de pacientes com
amiloidose priméria. Em nenhum dos 16 pacientes em que
se utilizou esta terapéutica se verificou regressao da do-
enca ou aumento da sobrevida média, tendo os autores
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concluido que este regime nio apresenta utilidade na
amiloidose primaria '8,

Em estudo experimental demonstrou-se que nos ani-
mais sob estimulo amiloidogénico tratados com 4cido
ascorbico (vitamina C) havia uma diminuicao da deposi-
¢do de amiloide. A vitamina C parece restaurar a activida-
de de degradacao da amiloide, que esta presente nos in-
dividuos normais e diminuida nos pacientes com amiloi-
dose devido a presenca de um inibidor sérico. Estes da-
dos levantam a hipotese de aplicac¢do clinica da vitamina
C. sendo, no entanto, de real¢ar que estes estudos expe-
rimentais dizem respeito a amiloidose secunddria .

Terapéutica de disfuncoes de orgiios

ApO6s termos abordado os esquemas utilizados na tera-
péutica de fundo da amiloidose AL, vamos tecer alguns
comentdrios a proposito da abordagem das disfuncdes
de determinados 6rgaos.

A cardiopatia amiloidética é uma situacio determi-
nante no agravamento do prognostico destes doentes.
Para além de, quando presente, constituir um factor de
resisténeia a quimioterapia ', ela coloca dificuldades pro-
prias aos firmacos habitualmente utilizados em terapéu-
tica cardiovascular. O tratamento de manutencdo baseia-
se nos diuréticos, embora também tenha sido referida
melhoria subjectiva com os inibidores da enzima de con-
versdo da angiotensina *. Os digitalicos tém a proprieda-
de de se ligar as fibrilhas amiléides, estando esta ligacio
relacionada com o aumento de toxicidade dos digitali-
cos nesta doenca, traduzida por bradicardia e bloqueios
755 Também os betabloqueantes e os antagonistas do
cdlcio foram implicados na degradacdo da fun¢ao mio-
cdrdica na cardiopatia amildide. Por exemplo, a nifedipi-
na liga-se selectivamente s fibrilhas amiléides, ligacdo
esta irreversivel e independente do célcio, mecanismo
idéntico ao descrito para os digitalicos ¢, Estes proble-
mas assumem maior importancia devido a utilizacio des-
tes mesmos farmacos na miocardiopatia hipertrofica, en-
tidade que pode ser confundida com a cardiopatia ami-
l6ide, por vezes s6 referenciada com bidpsia endomio-
cardica 3%, As complicacdes surgidas com o verapamil e
nifedipina nesta entidade foram inicialmente referidas nas
miocardiopatias hipertroficas quando estava presente uma
elevada pressao de preenchimento ventricular esquerda
e/ou obstrugao, parametros identificados na etiologia
amildide. Nestes casos, a hipotensdo e edema pulmonar
resultantes podem regredir apds suspensio dos referidos
farmacos 5%%7. Embora tenham sido efectuados alguns
transplantes cardiacos nesta afec¢do, devido ao pequeno
numero de casos e aos resultados varidveis ainda ndo se
pode estabelecer o papel desta intervencio na aborda-
gem da cardiopatia amiloide *”.

Na nefropatia da amiloidose, tem sido referida resposta
a quimioterapia, com destaque para os casos de sindro-

( 1 ) A [ ]
b r N

me nefrética. Nos doentes onde se registou evolugio da
insuficiéncia renal com consequente necessidade de he-
modiilise, a sobrevida é curta e toleram mal a hemodidli-
se, apresentando episodios frequentes de hipotensao
durante as sessoes. Também na nefropatia amildide tém
sido realizados transplantes. No entanto, a sobrevida do
rim transplantado € inferior. nestes casos, 4 dos portado-
res de lesdo renal primdria, sendo referida a presenca de
amil6ide em rins apds transplante *.

No ambito das alteracdes da coagulacido, tém sido
mencionados virios casos de défices de factores de coa-
gulacao e consequentes manifestacoes hemorrdgicas. nos
quais se constatou resposta a determinadas atitudes tera-
péuticas. Nos diversos relatos verifica-se uma resposta
meramente transitoria e parcial quando se utilizaram plas-
ma, concentrados de factores da coagulacao ou vitamina
K 27445859 Este facto é justificado pela rapida absor¢ao
dos factores pelas fibrilhas amildides, principalmente nas
existentes ao nivel da microcirculagio do bago e figado
3739 Dentro desta linha, é compreensivel a resolucido ra-
pida das hemorragias apos esplenectomia, referida por
alguns autores 3% pois, ao serem reduzidos drasticamen-
te os locais de liga¢do do factor, a sua actividade plasma-
tica aumenta ¥. Tendo em conta os riscos desta interven-
cao, ela deve ser considerada nos casos de hemorragia
grave devido ao défice de factor X, particularmente quan-
do estd presente esplenomegalia ou hiperesplenismo,
onde se torna necessdria uma actuacdo rapida 3”8, Nos
casos onde nao € necessario um controlo imediato da
hemostase, tém sido referidos bons resultados com a as-
socia¢ao melphalan/prednisona com restauragdo progres-
siva da actividade dos factores 37. Os resultados com esta
associacdo tém sido justificados pela possibilidade de
diminuicao da quantidade de amiléide, o que tem sido
contestado por alguns autores 376,

Proposta terapéutica

Para finalizar, gostariamos de colocar a possibilidade
de inclusio do alfa-interferao na terapéutica desta doen-
¢a. Como a maioria dos farmacos até agora menciona-
dos, também esta substiancia tem tido resultados favora-
veis no mieloma multiplo, entidade que, como ja referi-
mos, apresenta estreitas relacdes com a amiloidose pri-
maria AL.

O alfa-interferdo tem sido utilizado em varias doengas
hematologicas malignas, entre as quais no mieloma mul-
tiplo, tendo como base as suas propriedades antitumo-
rais, nomeadamente a ac¢ao antiproliferativa directa, a
capacidade imunomoduladora, assim oomo a capacida-
de de modular a expressdo oncogénica 462,

Em relacio ao mieloma multiplo, estudos experimen-
tais demonstaram que o interferdo diminuia a formagao
de colonias, assim como a capacidade de auto-renovagio
das células mielomatosas 4% Um aspecto que merece
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destaque ¢ a sua capacidade de prolongar todas as fases
do ciclo celular ¢, em especial. a acumulacio de cclulas
em Go, estadio ndo proliferativo, a qual ¢ acompanhada
de uma diminuicio de cclulas a transitarem para G fasc
de pré-sintese . Estas alteracoes podem constituir fun-
damento para o scu uso na terapéutica de manuten-
cao do micloma multiplo apos resposta aos citostiat-
COS. OU Nna sua associacio com cles. Assim, quando sc
verifica resposta aos citostaticos. o micloma entra ¢cm
quicscénceia, estidio semelhante a Go. ficando as ¢¢-
lulas mais sensiveis ao interferio que. por sua vez, pode
prolongar a sua manutencido nesta fase % iste tipo de
actividade antiproliferativa, dassim como outras aceoes, ¢n-
tre as quais o aumento de actividade das eclulas citotoxicas
(NK cells). quando utilizado em baixas doscs, ¢ dos macro-
fagos com acgdo tumoricida, levam a catalogar o interferiao
como modificador da resposta biologica ¢ nio como citos-
tatico ¢M2 Na clinica. o interferio tem sido ensajado em
docntes com micloma em esquemas diversos. Foi demons-
trada inicialmente uma boa prestacao quando utilizado em
pacientes com micloma refractario & terapéutica ou recidi-
vante ¢, Posteriolmente. passou a ser aplicado em associa-
Cio com virios esquemas de quimioterapia, como terapCu-
tica de inducio. tendo-se verificado um aumento de res-
posta aos referidos regimes, entre os quads a associacdo
melphalan/prednisona ¢ o esquema VAD %9 No entanto,
um dos scus maiores ¢xilos na terapéutica do micloma veio
4 verificar-se na manutencdo apds quimioterapia, prolon-
aando a duracio da resposta, assim com a sobrevida dos
pacicntes %,

Tendo em conta os aspectos mencionados, ¢ basca-
dos nos mesmos motivos de que nos servimos para os
citostaticos, propomos o ensaio deste farmaco em pa-
cientes com amiloidose primaria AL, Assim, o alfa-in-
terferdo poderd aumentar a ceficacia dos citostdticos
quando usado em associacio, diminuindo a popula-
cido celular produtora de amiloide. através dos scus cfei-
tos antiproliferativos ¢ da imunomodulacio das cclulas
Killer . Adicionadmente. algumas alteracoes referidas
com o uso deste farmaco podem ter especial interesse no
caso da amiloidose primaria. Uma destas refere-se 4 su-
gestio, apos estudos da medula dssea em pacientes com
micloma multiplo, de que o alfa-interferdao produziria uma
maior inibicio da scerecio das proteinas monoclonais
pelas cclulas miclomatosas do que propriamente da pro-
liferacio destas ™. Esta observacio apresenta-se bastante
relevante quando sabemos que a doenca deriva da pro-
ducio de cadceias leves monoclonais com propricdades
amiloidogénicas por um clone de plasmocditos. o qual nio
apresenta as caracteristicas proliferativas do micloma '3,
Logo. seria mais logica a utilizacio desta substancia do
que teraputicas mais tumoricidas. Também outros auto-
res demonstraram a capacidade de o alfa-interferdo res-
taurar a sintese normal das imunoglobulinas em pacien-

tes com micloma maliiplo ™ aspecto dotado de algum

interesse se livermos em conta que a amiloidose podera
derivar da sintese aberrante das imunoglobulinas 25 As
alteracoes mencionadas sio compativeis com a hipotese
de o alfa-interferdo interferir com a producio de prote
nas do clone celular maligno, o que representa um inte
resse Obvio nesta entidade. Outro aspecto conhecido ¢
maior clicicia deste fimaco nos miclomas com meno
massa wmoral. Bascados na hipotese de alguns autores
de @ amiloidose prinmdria constituir uma manifestacio
precoce do micloma quando a massa tumoral ainda estd
abaixo da habitnalmente detectavel 5, o alfa-interferao
seria leoricamente mais eficaz na amiloidose AL na au
séneia de micloma multiplo.

Durante os virios estudos efectuados com as dosces
utilizadas no micloma ndo foram referidos efeitos sceeurn
dirios relevantes 9, excepto uma ligeira “sindrome pscu-
do-gripal”. No entanto, quando este surge em doentes a
tomarem concomitantemente melphalan, pode aumen-
tar a capacidade citotoxica deste altimo ™

Visto tratar-se de uma substancia praticamente inocu,
quando usada nas doses habituais ., que veio aumentar
o sucesso dos restantes regimes terapéuticos no miclo
ma multiplo. sendo ainda possivel que intervenha adicr
onalmente na patogenese da amiloidose primaria Al
poderd provavelmente constituir uma alternativa vilick
no tratamento desta doenca usada isoladamente ou em
ASSOCTACAO com CilostaLicos.,

Tendo em consideracio os aspectos mencionados. ut:
lizamos o alla-interferao em ués doentes com amiloido
se primdria, que livémos oportunidade de apresentar em
1990 7% Embora sem podermos lirar conclusoces quanto a
sobrevida devido ao reduzido namero de casos, consta
tou-s¢ @ melhoria de alguns sintomas. como a polincuro-
patia periférica ¢ alteracoes da coagulacio coincidentes
com os periodos de aplicacio do farmaco 77 Mante
mos outros 2 doentes em estudo,

Posteriormente, outros referiranm esta tentativa te-
rapCutica 7%, publicando recentemente Gertz ¢ Kyle
uma pequena série de 15 doentes onde ndo verifi-
caram beneficios em relacio aos esquemas tradic

onais 76,

Conclusdes

Apesar de os resultados obtidos até ao momento nio
terem sido satisfatorios, pensamos que alguns factores
podem melhorar a perspectiva de abordagem dacamilor-
dose primdria.

Porum lado, o diagnostico precoce desta doenca ¢ furn-
damental para que a intervencio terapéutica tenha algu-
ma clicicia. pois. quando os depositos de amiloide ji
produziram disfuncoes em orgios vitais. o prognostico
torna-se péssimo ¢ os farmacos que diminuem a deposi-
¢i0 ja pouca influéneia vao ter no curso da doenca. Logo.
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tratando-se de uma entidade multissistémica, é€ importante
o conhecimento das suas variadas formas de apresentacio.

Por outro lado, a introdu¢ido de novos métodos capa-
zes de avaliar a extensdo da doenga, como o cintigrama
com componente P marcado, podem levar a uma analise
mais correcta dos resultados com os diversos esquemas
ensaiados, dai resultando uma melhor defini¢do da estra-
tégia terapéutica.

Na auséncia de substincias capazes de reverter os de-
positos ja instituidos, continuam a ser os firmacos com

possibilidade de diminuir de algum modo a producao de
cadeias leves amiloidogénicas a constituir a base da te-
rapéutica da amiloidose primdria. Embora neste cam-
po seja a associa¢cdo melphan/prednisona a mais refe-
rida na literatura, pensamos que, tendo em conta os
resultados recentes obtidos na terapéutica do mielo-
ma maultiplo, outras formas de quimioterapia e, em
especial, a introducao do alfa-interferao podem apre-
sentar-se como futuras linhas de investigacdo nesta
entidade.
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