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Resumo

O mieloma multiplo e a amiloidose de cadeias leves (AL) de imuno-
globulina sdo doencgas proliferativas plasmocitérias incuraveis que
raramente coexistem. Cerca de 10 a 15% dos doentes com mieloma
multiplo desenvolvem amiloidose AL clinicamente sintomatica, sendo
a situagéo inversa muito rara (0,4%). Apresenta-se um caso nao pre-
viamente diagnosticado de mieloma multiplo nao secretor, isto €, sem
identificacéo de paraproteina na imunoelectroforese ou imunofixacéo
sérica ou urindria, numa doente internada por ictericia pruriginosa e
volumosa hepatomegdlia. A bidpsia hepatica confirmou o diagnds-
tico de amiloidose e 0 doseamento sérico das cadeias leves livres das
imunoglobulinas revelou hiperprodugao de cadeias leves kappa (k). Os
autores abordam as particularidades clinicas e de investigacéo destas
duas entidades em que o diagndstico precoce e a terapéutica atem-
pada influenciam o progndstico.
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Introducao

O mieloma multiplo (MM) é uma doenga proliferativa plasmocitaria
responsavel nos Estados Unidos da América por cerca de 1%
de todas as neoplasias e 10% das doencas malignas hemato-
l6gicas. Afecta maioritariamente doentes com uma idade média
de 70 anos, com um ligeiro predominio no sexo masculino.’
Caracteriza-se pela proliferagédo de um “clone” de plasmadcitos
que secreta uma imunoglobulina, ou uma porgéo desta, respon-
savel por disfun¢des de 6rgéo ou tecido.

Ao contrario de outras neoplasias, a definicdo de MM ¢ clinico-
-patoldgica, sendo necessério a presenga de manifestagdes cla-
ras de les@o grave de 6rgao o que implica atrasos no diagndstico
e na terapéutica. Actualmente os avangos nas técnicas labora-
toriais, imagioldgicas e opg¢des terapéuticas do MM levaram a
uma redefinigdo dos critérios de diagndstico favorecendo uma
interven¢éo mais precoce.?

Num doente com MM o aparecimento de sindrome nefrotico,
miocardiopatia congestiva, neuropatia periférica sensitivo-motora
ou autondmica ou hepatomegdlia deve levar a suspeita de ami-
loidose de cadeias leves (AL).*# Segundo algumas séries, cerca
10 a 15% dos doentes com MM desenvolvem amiloidose AL sin-
tomatica.®>6 Num estudo recente, em 4319 doentes com MM
seguidos durante pelo menos seis meses, de 1990 a 2008, ape-
nas 1,1% (n = 47) apresentavam amiloidose AL.”

Abstract

Both multiple myeloma and immunoglobulin light chain (AL) amy-
loidosis are incurable plasma cell proliferative disorders that rarely
coexist. Approximately 10-15% of patients with multiple mye-
loma develop clinical evident amyloidosis AL, being very rare the
reverse situation (0.4%). We present a case of a patient with an
undiagnosed non-secretory myeloma, i.e. with no M protein iden-
tified in serum/urine immunoelectrophoresis or immunofixation,
who was admitted with jaundice, pruritus and a huge hepato-
megaly. The liver biopsy confirmed the diagnosis of amyloidosis
and the serum concentration of immunoglobulin free light chains
showed an excess production of kappa chains (k). The authors
approach the clinical and investigation characteristicsof these two
disorders for which an early diagnosis and treatment can influ-
ence the prognosis.
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Este tipo de amiloidose, anteriormente designada por amiloidose
primaria, resulta do depdsito de cadeias leves em varios tecidos
sob a forma de fibrilhas amiloides agregadas, levando a progres-
siva disfungéo de érgdo e morte.

O reconhecimento da coexisténcia da amiloidose AL e do MM é
muito importante porque influencia o tratamento e ajuda a deter-
minar o prognostico.

Caso Clinico

Mulher de 67 anos internada para esclarecimento dum quadro de
ictericia e hepatomegdlia. Queixava-se, desde ha dois anos, de
astenia, anorexia e emagrecimento (14 kg) a que se somou ictericia
pruriginosa nos Ultimos seis meses. Negava febre ou outras queixas.
Em ambulatério realizou endoscopia digestiva alta e baixa, eco-
grafia tiroideia € mamaria, exames sem alteragdes. A ecografia e a
tomografia computorizada (TC) abdominal mostrou hepatomegdlia
homogénea. As andlises revelaram hiperbilirrubinémia conjugada,
discreta elevagao das transaminases e marcado aumento da fosfa-
tase alcalina (FA) e gama-glutamiltransferase (YGT).

Tinha antecedentes de hipertensédo arterial, controlada com imi-
dapril, e espondilartrose lombo-sagrada com lombalgias esporadi-
cas. Colecistectomizada ha varios anos por litiase e submetida a
histerectomia desconhecendo o motivo. Cerca de catorze meses
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Figura 1: Mdltiplas lesdes osteoliticas no umero direito

antes do actual internamento recorreu ao Servico de Urgéncia por
traumatismo costal direito sendo evidentes muiltiplas lesdes osteo-
liticas no Umero direito, facto que tera passado despercebido ao
examinador. (Fig. 1)

Objectivamente apresentava-se apirética, emagrecida, ictérica,
com volumosa hepatomegdlia até a crista iliaca, indolor, de bordo
rombo e liso; sem esplenomegdlia, ascite, edemas, adenomegalias
ou alteragdes cardiopulmonares. Na avaliagcéo analitica presenca de
anemia, leucocitose, trombocitose, hiperbilirrubinémia conjugada e
padrdo dominante de colestase hepdtica. As serologias virais € o
estudo da auto-imunidade foram negativos; hormonas tiroideias e
paratormona normais. Electroforese proteica sem picos monoclo-
nais, doseamentos normais das imunoglobulinas (IgG, M, A, D e E)
e das cadeias leves totais. A imunofixacao sérica e urindria foi nega-
tiva. Posteriormente foi feito o doseamento sérico das cadeias leves
livres (Freelight®) registando-se marcado aumento das cadeias k e
da relagao k/A. (Tabela 1)

O estudo radioldgico do esqueleto axial revelou muitiplas lesdes
osteoliticas (Fig. 2). O mielograma revelou 13% de plasmdcitos e a
bidpsia dssea uma medula normocelular essenciaimente constituida
por plasmacitos (CD 138 positivos) com restricao de expressao de
cadeias «.
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Na ecografia abdominal € na TC tdéraco-abdomino-pélvica obser-
varam-se volumosa hepatomegdlia homogénea sem dilatagao das
vias biliares ou litiase e discreta esplenomegdlia; sem adenomegadlias,
ascite, derrame pleuro-pericardico ou massas pélvicas.

Foi realizada biopsia hepatica que revelou infitragao macica de mate-
rial amiloide, de localizagao sinusoidal e portal condicionando mar-
cada atrofia hepatocitaria. (Fig. 3) O material amiloide foi positivo para
vermelho do Congo e apresentava refringéncia com luz polarizada.
Apods a alta manteve seguimento por Hematologia, inicialmente sob
dexametasona e talidomida com resposta parcial e, posteriormente,
com dexametasona, ciclofosfamida e bortezomib. Sem condigbes
clinicas para transplante medular, vem a falecer dez meses apds o
diagndstico de mieloma muiltiplo ndo secretor associado a amiloidose
de cadeias leves (AL).

Discussao

O MM e a amiloidose AL s&o doencas proliferativas plasmocitarias
integradas no grupo das gamapatias monoclonais. A coexisténcia &
rara, sobretudo o aparecimento de MM num doente com amiloidose
AL, provavelmente pela baixa sobrevivéncia que esta acarreta.’

O diagndstico de amiloidose AL sintomatica num doente com MM
atinge nalgumas séries 10 a 15%°%56 dos doentes sendo a incidéncia
muito menor (1,1%) num estudo recentemente publicado.”

Estas duas doencas apresentam dificuldades diagndsticas que leva-
ram a revisao de critérios e a utilizacdo de técnicas complementares
mais fidedignas. Em 2014, o Grupo de Trabalho Internacional sobre
MM publicou a reviséo dos novos critérios de diagndstico de MM.2
(Tabela 2)

Nesta revisao desapareceu o critério anterior da presenga de pro-
teina monoclonal sérica ou urinaria, considerando-se que cerca de
3% dos doentes tém MM néo secretor, isto €, sem anomalias detec-
tadas na imunofixagéo sérica ou urinaria.®®

Nestes casos, e noutras gamapatias monoclonais, a sensibilidade
diagndstica aumentou com o doseamento sérico das cadeias
leves livres, ou seja, ndo ligadas as cadeias pesadas das imuno-
globulinas. Este doseamento das cadeias kappa (k) e lambda (\) €
a determinagao da razéo k/A constituem um indicador sensivel de
“clonalidade”.®

No caso apresentado, a doente tinha um MM n&o previamente
diagnosticado cumprindo dois dos actuais critérios: a plasmoci-
tose medular> 10% com restricdo de cadeias k e uma disfungéo
de ¢rgao, as multiplas lesdes osteoliticas. Na imunofixagao sérica e
urindria n&o se detectou proteina monoclonal (MM n&o secretor). O
doseamento sérico das cadeias leves livres evidenciou a hipersecre-
Gao de cadeias k e 0 aumento da razao k/A.

Figura 2: Lesoes liticas tipo sal e pimenta no cranio e fémures
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MIELOMA MULTIPLO E AMILOIDOSE AL

Num doente com MM, a presenga de sindrome nefrético, miocar-
diopatia congestiva, neuropatia periférica (incluindo o sindrome do
tunel carpico) ou autondmica, hepatomegalia ou os achados carac-
teristicos de macroglossia e equimoses peri-orbitarias devem levar
a suspeicéo de amiloidose AL 341112

A amiloidose AL é cinco a dez vezes menos frequente que o MM.
Atinge ligeiramente mais os homens e a idade média dos doentes
é de 65 anos (apenas 10% tém menos de 50 anos).!" Pode ocorrer
como fendmeno primario ou associada a outras doengas plasmoci-
tarias. A associacao com MM nao secretor raramente foi registada.®
Na amiloidose sistémica AL existe um “clone” plasmocitario que
produz cadeias leves instaveis e morfologicamente alteradas que
se agregam e formam fibrilhas amiloides. A acumulagao extra-
celular destas fibrilhas afecta todos os 6rgéos, a excepgao do
sistema nervoso central 34112

A fadiga e o emagrecimento sdo sintomas muito comuns,
somando-se as manifestagdes de érgao, sobretudo rim, cora-
Gao, sistema nervoso periférico e autondmico, gastrointestinal e
figado. Aquando do diagndstico, cerca de metade dos doentes
tém atingimento glomerular, responsavel por marcada albuminu-
ria e outras manifestagdes de sindrome nefrético.341"12

Em 25% dos doentes domina a amiloidose cardiaca, marcador
de mau progndstico. Apresenta-se como uma miocardiopa-
tia restritiva com espessamento das paredes, geralmente sem
cardiomegalia, e com manifestagbes de insuficiéncia cardiaca
diastdlica direita. No electrocardiograma séo caracteristicas a
microvoltagem dos complexos QRS (< 0,5 cm) nas derivagdes
periféricas e as ondas Q de pseudonecrose nas precordiais.®*1112
A polineuropatia AL (20% dos doentes) € sensitivo-motora e surge
geralmente muito antes do diagndstico. A sindrome do tunel car-
pico € comum e pode anteceder os outros sintomas em mais de
um ano. A neuropatia autonémica origina hipotenséo ortostatica,
gastroparésia, obstipacao, diarreia ou impoténcia.®* 112

O atingimento gastrointestinal traduz-se geralmente por alterages
do transito intestinal ou hemorragia digestiva. A sugestiva macro-
glossia apenas se encontraem 10-15% dos doentes. O atingimento
hepatico (25 a 30% dos doentes) manifesta-se por hepatomegalia
e aumento sérico da FA, geralmente sem insuficiéncia hepatica. A
hiperbilirrubinémia € um factor de mau progndstico.®4 2

Figura 3: Bidpsia hepatica com infiltracado macica de material
amiloide vermelho do Congo positivo.

Tabela 1: Resultados laboratoriais durante o internamento

VGM - volume globular médio; HGM - hemoglobina globular
média; APTT - tempo de tromboplastina parcial activado; INR -
indice internacional normalizado; AST - aspartato aminotransfe-
rase; ALT - alanina aminotransferase; gGT - gama-glutamiltrans-
ferase; TSH - hormona estimulante tiroideia
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Tabela 2: Novos critérios de diagndstico de mieloma multiplo — Grupo de Trabalho Internacional sobre Mieloma Multiplo?

Hipercalcémia: calcio sérico >0,25 mmol/L (> 1 mg/dL) acima do limite superior do normal ou > 2,75 mmol/L (> 11 mg/dL)
Insuficiéncia renal: clearance da creatinina 177 mmol/L (> 2 mg/dL)
Anemia: hemoglobina> 20 g/L abaixo do limite inferior do normal ou um valor
Lesdes dsseas: uma ou mais lesdes osteoliticas em radiografia, tomografia computorizada ou ressonancia magnética

Na amiloidose AL, 80 a 90% dos doentes apresentam um compo-
nente monoclonal na imunoelectroforese e/ou imunofixagéo sérica
e urinaria.13 Em 98% dos doentes existe um aumento sérico das
cadeias leves livres, sobretudo das cadeias A numa proporgao 3:1
em relagdo as cadeias k e uma alteracéo da razao «/A.3 A hiperpro-
dugao de cadeias « € mais frequente nos doentes com atingimento
hepatico.'"1?

O diagndstico de amiloidose € histoldgico e obriga a bidpsia de um
érgéo atingido. A auséncia de amiloidose na gordura abdominal ou na
bidpsia medular ndo exclui o diagndstico. Tipicamente observam-se
depdsitos amorfos extracelulares corando com o vermelho do Congo
com a caracteristica birrefringéncia a luz polarizada.®+'"'? Em centros
de referéncia pode-se identificar o tipo de componente imunoglo-
bulinico nos depdsitos de amiloide através de imunohistoquimica e
imunofluorescéncia, ou mais recentemente, de andlise protedmica por
espectrometria de massa.®4'"12

No caso apresentado, o diagndstico de amiloidose baseou-se no atin-
gimento hepatico com a histologia tipica e a evidéncia de gamapatia
monoclonal.? Nao foi tecnicamente possivel identificar nos depdsitos
amiloides a cadeia leve responsavel.

A coexisténcia de MM e amiloidose AL é um factor de mau prognds-
tico havendo séries que apontam para uma sobrevida média de 1,1
anos vs 2,9 anos nos casos de MM sem amiloidose. Qutros estudos
evidenciaram sobrevidas semelhantes, na ordem dos 2,5 anos.”

A abordagem terapéutica destas duas doengas exige quimioterapia
e em alguns casos transplante medular autdlogo.68111® A utilizacéo
de novos agentes como a talidomida e o bortezomib, e a rigorosa
seleccao de candidatos ao transplante medular melhoraram a sobre-
vida destes doentes atingidos por neoplasias hematoldgicas ainda
incuraveis. |
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