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Resumo

palavras-chave Amiloidose niao é uma dnica doenga, e sim, uma condi¢dao presente em um grupo

Amiloidose Sistémica Tipo AL
Amiloidose Sistémica Primdria

Terapéutica

de doencas que tem em comum a deposicdo extracelular patologica de proteinas
insolaveis em 6rgdos ou tecidos. Todas as fibrilas amiloides compartilham uma mes-
ma estrutura secundaria, a conformac¢io em folha 3-pregueada, e um componente
nao fibrilar idéntico, a pentraxina amiloide sérica P (APS). Relatamos o caso de um
paciente com 62 anos, portador de amiloidose sistémica do tipo AL. O diagndstico
foi constatado através de exames histopatolégicos e de imagens. Apds diagnostico,
paciente foi submetido a seis ciclos de quimioterapia com vincristina, adriamicina e
dexametasona (VAD). Apds o qual, foi realizado manutencdo com ciclofosfamida,

600mg por um dia, e dexametasona, 40mg por quatro dias repetidos a cada 28 dias. Paciente evoluiu com
melhora da sintomatologia e retorno as suas atividades habituais.

ABSTRACT

Amyloidosis is a condition inherent to a group of diseases, which exhibit the common
feature of pathological extracellular deposition of insoluble proteins in organs or

tissues. All amyloid fibrils share the same secondary structure, the §-pleated sheet AL amyloidosis
conformation, and a nonfibrillar identical component, the serum amyloid pentraxin

(SAP). We reporta 62-year-old man with systemic AL amyloidosis. Diagnosis was made

Primary Systemic Amyloidosis

through histopathology and imaging. The patient underwent 6 cycles of vincristine,

adriamycin and dexamethasone (VAD), with maintenance with cyclophosphamide
600mg for 1 day and dexamethasone 40mg/day for 4 days every 28 days. The patient

Therapeutics

was relieved of his symptoms and returned to his daily activities.
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INTRODUCAO

Amiloidose nao é uma unica doenca, e sim,
uma condi¢ido presente em um grupo de doen-
¢as que tem em comum a deposicdo extracelular
patoldgica de proteinas insoluveis em 6rgaos ou
tecidos (FALK et al., 1997). O termo “amyloid”
foi adotado em 1954 por Virchow com base na
colora¢dao por iodo e acido sulfurico do tecido.
Todas as fibrilas amiléides compartilham uma
mesma estrutura secundaria, a conformacio em
folha B-pregueada, e um componente nio fibrilar
idéntico, a pentraxina amildide sérica P (APS)
(HARISON, 2002). De maneira simplificada, a
doenca pode ser subdividida em forma localizada
(quando o material ¢ depositado em um dnico 6t-
g30) e forma sistémica (quando afeta mais de um
6rgao). Ela pode também ser classificada como
primaria (aquela sem uma causa predisponente
ou coexistente) ou secundaria (quando existe uma
doencga causal associada) (MARCHIORI et al.,
2003).

O objetivo deste trabalho é relatar o caso cli-
nico do paciente portador de amiloidose sistémica
do tipo AL diagnosticado no Servico de Hemote-
rapia e Transplante de Medula Ossea do Hospital
Universitario da UFJE. A correlacdo clinica foi
realizada com base em livro texto de clinica mé-
dica e artigos cientificos armazenados no banco
de dados da Cochrane Library e da Biblioteca
Cochrane Plus.

RetaTo DO CASO

E.S.S., sexo masculino, 62 anos, branco. Ha
dois anos, iniciou quadro de epigastralgia intensa,
acompanhada de perda de peso. Realizada endos-
copia digestiva alta (figura 1), cuja biépsia revelou
material eosinofilico amorfo em lamina prépria que
polarizou com o vermelho congo. No seguimento
propedéutico do paciente, foram reveladas amiloi-
dose ileal e retal, amiloidose cardiaca e neuropatia
periférica de membros superiores e inferiores. As
fun¢oes hepaticas e renais estavam preservadas e a
pesquisa da proteina de Bence-Jones foi negativa.

Na avaliagdo cardiaca, o paciente apresentou
espessamento do septo cardfaco, 2,17cm (0,7-
1,1), e da parede posterior 1,79cm, (0,7-1,1), ao
ecocardiograma (figura 2), revelando hipertrofia
concéntrica do ventriculo esquerdo, mas sem al-
teracoes da contratilidade e da fracdo de eje¢do. A
biépsia de medula 6ssea apresentou plasmocitose
intersticial moderada e a imuno-histoquimica evi-
denciou positividade monoclonal para cadeia leve
kappa em 90% dos plasmocitos, confirmando o

diagnéstico de Amiloidose AL com envolvimento
de quatro sistemas. Em junho de 2004, iniciou
tratamento quimioterdpico constituido de seis
ciclos de vincristina, adriamicina e dexametasona
(VAD). Ap6s, foi realizada manuten¢io com ci-
clofosfamida, 600mg por um dia, e dexametasona,
40mg por quatro dias repetidos a cada 28 dias.
Paciente evoluiu com melhora da sintomatologia e
retorno as suas atividades habituais e ao trabalho,
encontrando-se com doenca estavel até o momen-
to.

Flgura 1 - Endoscopia digestiva mostrando mucosa de corpo e antro
proximal com inimeras erosoes e ulceracoes rasas, algumas recobertas
por fibrinas e outras com hematina. Em algumas dreas nota-se edema

e friabilidade.

Figura 2 - Ecocardiograma mostrando hipertrofia concéntrica
moderada das paredes de VE, com ecogenicidade aumentada devido
envolvimento por amiloidose. Septo cardiaco 2,17cm (0,7-1,1) e parede
posterior 1,79cm (0,7-1,1).

DiscussAo

Amiloidose ¢ um termo genérico para um grupo
heterogéneo de doencas associadas com deposicao
de proteinas fibrilares anormais em tecidos e 61-
gdos. Existem varias formas distintas de amiloidose
(SILVA et al., 2007) ( Tabela 1).



TABELA 1
Tipos Distinfos de Amiloidose

Tipo Composicao fibrilar Proteina precursora
Proteina amiloide A com
frequéncia, sio efetuados
AA(secundaria) aspirados de gordura Proteina amiloide A
abdominal ou biépsias
renais ou retais,
- L Transtirretina
ATTR (familiar) Transtirretina
anormal
AL (primatia)

com freqiiéncia,

sao efetuados . .

. Cadeia leve de imunoglo- .

aspirados de . Cadeia leve X ou
. bulina monoclonal

gordura abdomi-

nal ou bi6psias

renais ou retais
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TABELA 2
Critérios Diagnasticos para Amiloidose Sistémica Primdria e outras
condicdes
Mie- Macro- .
. Ami-
loma Mieloma globuli- loidose
Variavel GMSI  Multiplo Maltinl nemia de Sistémi
Subcli- Muluplo Waldens- 1s'en}1§a
. Primaria
nico trom
Células
linfoplasmati- <10 ~10 =10 =101 <10
cas na medula
Ossea (%)
e e/ou e/ou e e
Concentracao
de proteina -3 >3 >3 >3 -3
monoclonal
(g/dl)
M}ar}lfestagoes Ausente  Ausente  Presente? Presente® Presente?
clinicas

Fonte: SILVA et al., 2007

A amiloidose reacional (amiloidose AA), derivada
da proteina sérica do amiloide A, esta associada a
hereditariedade e a processos infecciosos cronicos,
tendo sido relacionada com a Febre Familiar do
Mediterraneo e tuberculose. A amiloidose reacional
inclui alguns subtipos considerados hereditarios com
envolvimento frequente do sistema nervoso.

A amiloidose ATTR, relacionada a transtirretina, é
associada a amiloidose sistémica senil, com predomi-
nio de envolvimento cardiaco, polineuropatia e aco-
metimento renal. A amiloidose idiopatica primaria ou
amiloidose AL ¢é o tipo mais comum. E considerada
um processo sistémico, manifestando-se como insu-
ficiéncia cardfaca, insuficiéncia renal ou neuropatia,
devido ao amplo depdsito de produtos clivados da
imunoglobulina. O acometimento pela deposigio da
amiloidose idiopatica ¢ também encontrado na forma
ndo sistémica, com envolvimento de 6rgaos isolados
como o sistema nervoso ou trato respiratorio (SILVA
et al.,, 2004).

Nas trés formas mais comuns de amiloidose (AL,
AA e ATTR), ha sobreposicdo das caracteristicas
clinicas, ja que os sintomas dos pacientes refletem
os 6rgaos mais proeminentes envolvidos (MERLI-
NI, BELLOTI, 2003). Segundo The International
Myeloma Working Group, a amiloidose sistémica
primaria se diferencia de outras doencas como Ga-
mopatia Monoclonal de Significado Indeterminado
(GMSI), Mieloma Multiplo e Macroglobulinemia de
Waldenstrom pela concentracio sérica de proteina
monoclonal e de células linfoplasmaticas na medula
Ossea, além das diferencas nas manifestacoes clinicas
(BLADE, 2006), as quais podem ser observadas na
tabela abaixo (Tabela 2).

* Dados do “International Myeloma Working Group”
1 O critério diagnéstico inclui mais do que 10% de Células
linfoplasmaticas
2 Caracteristicas clinicas podem incluir aumento das concentragdes
séricas de calcio, faléncia renal, anemia, alteracoes dsseas, infecgdes
bacterianas recorrentes e plasmocitoma extracelular.
3 Caracteristicas clinicas incluem anemia, sangramento de mucosa,
hepatoesplenomegalia e imunoglobulinemia do tipo IgM
4 Caracteristicas clinicas incluem fadiga, perda ponderal, purpura,
sindrome neutropénica, insuficiéncia cardiaca congestiva, neuropatia
petiférica, hipotensio ortostarica e hepatomegalia macica

Fonte: BLADE, 2006

Na amiloidose AL, tipo apresentado pelo paciente
deste caso, os sintomas iniciais sdo, frequentemente,
fadiga e perda de peso. Ja as manifestacoes 6rgao-
especifico envolvem principalmente os rins e o co-
racao.

O envolvimento renal manifesta-se com protei-
nuria e culmina com sindrome nefrética com edema
e hipoalbuminemia. Evidéncias de disfun¢do renal
frequentemente sdo encontradas e raramente progres-
sivas. A elevagdo da creatinina sérica, juntamente com
hipertensao arterial sistémica, também ¢é incomum
(FALK et al., 1997).

O envolvimento cardiaco manifesta-se com insu-
ficiéncia cardiaca congestiva rapidamente progressiva
e pode ser precedida de anormalidades elétricas. Pre-
dominam as caracteristicas de insuficiéncia ventricular
direita associada a baixa voltagem, frequentemente
ligada 4 insuficiéncia cardfaca na auséncia de doenca
arterial (FALK etal., 1997). O ecocardiograma mostra
aumento de pressao de enchimento do lado esquerdo,
com pequena onda A, devido a combinac¢ao de infil-
tracao atrial e restricio do enchimento diastélico. A
espessura miocardica da parede livte do VE avaliada
ao ECO nio s6 ¢ alteracio diagnéstica, como pode-se
dizer que quanto mais espessa pior a evolugao.
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Pacientes com mais de 1,2cm e menos que 1,5cm
de espessura miocardica apresentam sobrevida de
1,3 ano e aqueles com mais de 1,5cm apresentam
sobrevida de 0,4 ano. Novos marcadores estao sendo
desenvolvidos. A captaciao de componente P de subs-
tancia amiloide (SAP) marcado com iodo 123 tem se
mostrado atil no diagnéstico da doenga e na avaliagio
do prognoéstico (BARRETO et al.,, 1997). Em muitos
casos, trombos no atrio podem estar presentes, mes-
mo que o ritmo cardfaco seja sinusal, e o surgimento
de fibrilagao atrial estd associado com alto risco de
tromboembolismo (CUESTA-CARDIA et al., 1985).

Ainda é comum o acometimento dos sistemas ner-
vosos autobnomo e periférico. A sindrome do Tunel do
Carpo ¢ frequentemente relatada, sendo a neuropatia
motora rara. A neuropatia sensorial tem padrao distal
para proximal e simétrica e manifesta-se com quadro
de dor. Ja a disfuncido do sistema nervoso autbnomo
¢ mais severa e resulta em hipotensio, impoténcia e
disturbios de motilidade gastrintestinais.

Em complemento aos disturbios autbnomos gas-
trintestinais (saciedade precoce, constipa¢ao ou diat-
reia), o trato gastrintestinal é frequentemente infiltrado
com depositos amiloides, mas raramente ¢ associado
a ma absorc¢do ou pseudo-obstrucao (HABIB et al.,
2003). No caso relatado, o paciente apresentou sin-
tomatologia do trato gastro-intestinal principalmente
sintomas dispépticos, diarreia e macroglossia. Hepa-
tomegalia também ¢ comum, e deve-se diferenciar
entre infiltracdo hepatica ou congestio passiva devido
a insuficiéncia cardfaca. Mas a ocorréncia de massa
ou irregularidade, ou, ainda, aumento da fosfatase
alcalina sugere acometimento hepatico.

O diagnoéstico da amiloidose baseia-se na suspeita
clinica e confirma-se pela biopsia tecidual cujo frag-
mento exibe birrefringéncia, com tom esverdeado, sob
microscopia polarizada apés coloragio com vermelho
Congo (CARLSON; BREEN, 1986; FALK et al.,
1997, HAZEMBERG et al., 2007). Com frequéncia,
sao efetuados aspirados de gordura abdominal ou
bidpsias renais ou retais. No caso em estudo, os sin-
tomas dispépticos conduziram a realizagdo de endos-
copia digestiva, cuja biépsia de corpo e antro gastrico
demonstrou colora¢ido vermelha congo positiva e foi
conclusiva para amiloidose. A avaliagao de todo trato
gastrintestinal evidenciou o mesmo achado em lingua,
fleo e reto. O estudo de monoclonalidade feito por
imuno-histoquimica revelou CD20 positivo em raros
lintécitos, CD3 positivo em alguns linfocitos, Kappa
positivo em mais de 90% dos plasmocitos e Lambda
positivo em menos de 10% dos plasmécitos.

A Quimioterapia é tratamento de escolha para esta
condi¢do. Baseado no “Guidelines Working Group
of UK Myeloma Férum”, a quimioterapia pode ser

classificada em trés grupos. O primeiro, de baixa dose,
baseado no uso singular de melfalan ou ciclofosfami-
da com ou sem o uso de prednisona (JACCARD et
al., 2007). O segundo grupo, de dose intermediaria,
¢ baseado num curso mensal de VAD (vincristina,
adriamicina, dexametasona) ou dose intravenosa
intermedidria de melfalan (25mg/m2) com ou sem
dexametasona. E o terceiro grupo, o transplante auté-
logo de células tronco (TACT), com o uso de melfalan
intravenoso de 100-200mg/m2 (Guidelines, 2004).

Neste férum, ficou definido que ndo ha espago na
AL para o tratamento com colchicina e que o VAD
deve ser considerado a primeira linha de tratamento
para os pacientes com idade inferior a 70 anos que
nao tém sintomas de insuficiéncia cardiaca, neuro-
patia autonOmica ou neuropatia periférica. Dose
intermediaria de melfalan pode ser considerada em
pacientes que toleram terapia intravenosa, mas que o
VAD tenha sido contra-indicado ou tenha produzido
uma resposta inadequada. Alta dose de dexametasona
apresenta resultados iniciais semelhantes ao VAD e
deve ser instituida quando este apresenta alta toxici-
dade.

O esquema escolhido para o nosso paciente foi
o do grupo de dose intermediaria (VAD), sendo
prescrito ciclofosfamida de manutencao. O VAD
apresenta inumeras vantagens no tratamento da AL,
na qual uma resposta rapida ¢ desejada. Soma-se a isso
o fato de este esquema nio depletar a reserva de célula
tronco, resguardando a possibilidade da utilizagio do
TACT (transplante autélogo de células tronco). O
VAD foi o esquema que demonstrou maior média
de sobrevida (50 meses), com resposta de 50% dos
pacientes (Guidelines, 2004).

Quatro anos ap6s o diagnodstico, o paciente encon-
tra-se sem proteinuria e estabilizado da parte cardiol6-
gica e gastro-intestinal, recebendo mensalmente terapia
de manuten¢iao com 600mg/meés de ciclofosfamida.
Portanto, acreditamos que novos esquemas utilizando
poliquimioterapia como o VAD tém-se mostrado
superiores a monoterapia com melfalan, com baixa
toxicidade e longa sobrevida. Configurando-se como
uma boa opgio para os pacientes que ndo possam ser
submetidos a TACT.
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