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RESUMO

Amiloidose Sistémica (AS) faz parte de um grupo de doencas que tém em comum a deposicao extracelular
patoldgica de proteinas insoliveis em 6rgaos ou tecidos. Amiloidose de cadeia leve € a forma mais comum
de amiloidose sistémica e é associada a varias alteracdes organicas, entre elas discrasia sanguinea. O
objetivo deste estudo foi relatar o caso clinico de paciente portador de amiloidose sistémica do tipo AS,
diagnosticado no Servico de Clinica Médica do Hospital Universitario Getulio Vargas, Manaus-Amazonas.
O tratamento é preocupante nao somente dos resultados quanto na avaliacao e evolucao da eficacia.
Muitos sao propostos como combinacées de VAD (vincristina, doxorrubicina, dexametasona); melfalan e
prednisona; talidomida e prednisona e outros.

Descritores: Amiloidose de cadeia leve, amiloidose sistémica primaria, sindrome nefrotica.

ABSTRACT

Amyloidosis is a condition inherent to a group of diseases, with exhibit the common feature of pathological
extracellular deposition of insoluble proteins in organs or tissues. Light-chain (AL) amyloidosis is the most
common form of systemic amyloidosis and is associated with an underlying plasma cell dyscrasia. The
objective was relate a primary amyloidosis case report from Manaus-Amazonas witch diagnosis was made
in Getulio Vargas University Hospital. The treatment of primary amyloidosis concerning not only the results
but also the problems in evaluating its efficacy. Many treatments are proposed like combinations VAD
(vincristine, doxorubicin and dexamethasone); melphalan and prednisone; talidomide and prednisone;
others.

Descritors: Light-chain amyloidosis, nephrotic Ha mais de 400 anos houve os relatos dos
syndrome, primary systemic amyloidosis. primeiros casos do que mais tarde Virchow, em

1854, chamaria de amiloidose. A proteina amiloide
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de fibrilas insoliveis de baixo peso molecular.
Estas subunidades sao derivadas de precursores
sollveis que adotam uma conformacao de folhas
B pregueadas antiparalelas. A coloracao vermelho-
congo (demonstracao de birrefrigéncia sob a
luz polarizada a microscopia) foi introduzida
desde 1920 para melhor demonstrar a substancia
amiloide nos tecidos e o uso da tioflavina
T (produzindo intensa fluorescéncia verde-
amarelada) foi popularizada em 1950. Em algumas
instancias, o tipo de amiloide pode ser definido
por imuno-histologia (imunofluorescéncia ou
técnicas imunoenzimaticas), ou por microscopia
imunoeletronica. As doencas amiloides podem ser
divididas em sistémicas ou localizadas, de acordo
com a extensao do seu deposito, ou ainda em
formas adquiridas ou hereditarias, de acordo com
o carater do dep6sito. Na Amiloidose Sistémica (AS)
os Orgaos mais envolvidos sdo: coracao, rins, figado
e nervos periféricos. Os sinais e sintomas gerais
sao inespecificos ou podem estar relacionados ao
orgao acometido. O paciente na maioria das vezes
apresenta perda ponderal significativa e astenia.
Assim, procura-se relatar um caso com varias
manifestacoes, de evolucao insidiosa e progressiva
que desafiou o diagnostico etiologico.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, pardo, 47 anos,
natural de Manacapuru, interior do Amazonas,
procedente de Manaus, internado em duas
ocasides diferentes com queixas complementares
e cumulativas. Em setembro de 2007 internou
com diarreia havia um més, trés episodios/dia,
com restos alimentares, sem sangue ou pus de
moderado volume, com colica abdominal, portanto
de caracteristica baixa, com episodios alternados
de incontinéncia fecal, epigastralgia com irradiacao
para hipocondrio direito com duracao de 30 min a
1 hora, com piora a alimentacao, além de nauseas,
vomitos e febre baixa. Em outubro, piora progressiva
dos vomitos e da epigastralgia, acompanhado de
parestesia de membros inferiores e perda ponderal

importante, que até julho de 2008 jasomavam 51 kg.
Em seguida, apresentou dificuldade para deambular
e alternancia do habito intestinal com constipacao
e diarreia. Em janeiro de 2008, associou-se ao
quadro tontura, lipotimia e hipotensao ortostatica.
Em marco de 2009, persisténcia da clinica e
aparecimento de proteinlria em sedimento urinario
e em julho piora da perda de peso agora com 60 kg
a menos, anasarca, fragueza intensa e hipotensao
significativa que o impedia a mudanca de decubito.
Ao exame fisico encontrava-se anasarcado,
desidratado, hipocorado, dispneico (frequéncia
respiratoria de 24 irpm), restrito ao leito e com
manchas hipercromicas em regido plantar. Ausculta
respiratoria com murmurio abolido em bases e
hemitorax esquerdo até 1/3 médio, sem creptos.
Ausculta cardiaca: RCR 2T com bulhas hipofonéticas
sem sopros. Pressao arterial supina 100 x 70 mmHg,
sentado 90 x 60 mmHg e ortostatico 70 x 40 mmHg.
Abdomen globoso, flacido, doloroso a palpacédo
profunda em Hipocondrio Direito (HD), figadoa 5cm
do rebordo costal direito, bago impalpavel, piparote
positivo. Reflexo aquileu abolido bilateralmente,
patelar abolido a direita e sensibilidade diminuida
nos membros inferiores (tipo bota), forca muscular
grau 4 nos membros inferiores e grau 5 nos
superiores. Radiografia de tdérax na internacao:
derrame pleural bilateral, com sinais de congestao.
Eletrocardiograma (ECG): baixa voltagem em
derivacoes periféricas, com desvio de eixo para
esquerda (Figura 1). Ecocardiograma (ECO):
hipertrofia moderada concéntrica de ventriculo
direito (VD) e esquerdo (VE), disfuncao diastolica
de VE moderada, derrame pericardico moderado,
fracao de ejecao 89% - Metodo de Teicholz (Figura
2). Toracocentese: estudo do liquido pleural -
transudato. Teste Tuberculinico (PPD): nao reator.
Hormonio da Tireoide (TSH): 2,9 e T4L: 1,6. Teste de
Sifilis (VDRL) e Sorologias (virus da imunodeficiéncia
adquirida - HIV, hepatites B e C, TORCH):
negativas. Colonoscopia: dentro dos padrées da
normalidade. Tomografia Computadorizada (TC) de
torax: consolidacao de contornos lobulados, com
broncogramas de permeio e volumoso derrame
pleural. TC de abdomen: espessamento difuso de
adrenal esquerda. Proteinuria de 24h: 3,4 g/24h.
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Eletroforese de proteinas: Gama 31,57% (VN: 14%-
21%), albumina 41,19% (VN 53%-70%). Bidpsia renal
(Servico de Patologia da Unifesp): amiloidose renal
caracterizada por depositos de substancia amiloide
em glomérulos, parede arterial e arteriolar,
alteracoes degenerativas vacuolares em células

tubulares; pinocitose tubular de IgA e C3 e tracos
glomerulares de IgM e C3, padrao de lesao nao
imune. O paciente foi tratado com associacao de
Talidomida e Prednisona, no entanto nao houve
melhora nem reversao dos sinais e sintomas.
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Figura 1 - Eletrocardiograma de baixa voltagem e desvio de eixo para esquerda.

Figura 2 -

DISCUSSAO

Na Amiloidose Sistémica (AS), tipo
apresentado pelo paciente, os sintomas iniciais
sao, frequentemente, fadiga e perda de peso.
Ja as manifestacoes orgao-especifico envolvem
principalmente rins e coracao. O envolvimento
renal manifesta-se com proteindria e culmina com
sindrome nefroticacom edema e hipoalbuminemia.’
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Ecocardiograma transtoracico:
concéntrica de VD e VE, disfuncao diastélica de VE moderada, derrame
pericardico moderado sem sinais de restricao, fracao de ejecao 89%
(Teicholz).

hipertrofia moderada

Evidéncias de disfuncao renal frequentemente sao
encontradas e raramente progressivas. A elevacao
de creatinina sérica, juntamente com hipertensao
arterial sistémica, também é incomum." 2

0 envolvimento cardiaco manifesta-se com
insuficiéncia cardiaca congestiva rapidamente
progressiva e pode ser precedida de anormalidades
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elétricas. Predominam as caracteristicas de
insuficiéncia ventricular direita associada a baixa
voltagem, frequentemente ligada a insuficiéncia
cardiaca na auséncia de doenca arterial. O
ecocardiograma mostra aumento de pressao de
enchimento do lado esquerdo, com pequena
onda A, por conta da combinacao de infiltracao
atrial e restricdo do enchimento diastolico.
A espessura miocardica da parede livre do
ventriculo esquerdo (VE) avaliada ao ECO nao so
¢ alteracao diagnostica, como se pode inferir que
quanto mais espessa, pior a evolucao.?

Pacientes com mais de 1,2 cm e menos
que 1,5 cm de espessura miocardica apresentam
sobrevida de 1,3 ano e aqueles com mais de
1,5 cm apresentam sobrevida de 0,4 ano.
Novos marcadores estao sendo desenvolvidos.
A captacdo de componente P de substancia
amiloide (SAP) marcado com iodo 123 tem se
mostrado Util no diagnostico da doenca e na
avaliacao do prognostico.®> Em muitos casos,
trombos no atrio podem estar presentes, mesmo
que o ritmo cardiaco seja sinusal, e o surgimento
de fibrilacao atrial esta associado com alto risco
de tromboembolismo.3 *

Ainda é comum o acometimento dos sistemas
nervoso autéonomo e periférico. A sindrome do
Tanel do Carpo é 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 disfuncao
do sistema nervoso autonomo € mais grave,
resultando em hipotensao, impoténcia e disturbios
de motilidade gastrintestinais. Em complemento
aos disturbios autébnomos  gastrintestinais
(saciedade precoce, constipacao ou diarreia), o
trato gastrintestinal é frequentemente infiltrado
com depositos amiloides, mas raramente é
associado a ma absorcao ou pseudo-obstrucao.’

Pela apresentacdo clinica insidiosa e de
dificil diagnéstico, foram pedidos varios exames
a fim de excluir outras doencas e comorbidades
que correspondessem ao quadro. A amiloidose
pode se manifestar de varias formas com
derrames  cavitarios, mimetizando  doencas
imunodepressoras, endocrinologicas e infecciosas

como tuberculose, sindrome da imunodeficiéncia
humana, hipotireoidismo, deficiéncias enzimaticas
associadas a ma absorcao e perda ponderal
significativa.

O comprometimento importante do sistema
nervoso autonomo e periférico, representados
por hipotensao significativa e incapacitante,
além de parestesias em luva e bota, mostra a
necessidade de excluir alguns diagnosticos como
doencas de etiologia viral e bacteriana, como virus
hepatotropicos e sifilis.

A quimioterapia é o tratamento de escolha
para esta condicao. Baseado no Guidelines
Working Group of UK Myeloma Forum, a
quimioterapia pode ser classificada em trés
grupos. O primeiro, de baixa dose, baseado no
uso singular de melfalan ou ciclofosfamida, com
ou sem o uso de prednisona.® O segundo grupo, de
dose intermediaria, € baseado num curso mensal
de VAD (vincristina, adriamicina, dexametasona)
ou dose intravenosa intermediaria de melfalan (25
mg/m?), com ou sem dexametasona. E o terceiro
grupo, o transplante autdlogo de células-tronco
(TACT), com o uso de melfalan intravenoso de 100-
200 mg/m.2>

Verificam-se, em varios trabalhos,
resultados ruins e insatisfatorios no tratamento
com colchicina e que o esquema vincristina,
adriamicina e dexametasona (VAD) deve ser
considerado a primeira linha de tratamento para
os pacientes com idade inferior a 70 anos que nao
témsintomas de insuficiéncia cardiaca, neuropatia
autondmica ou neuropatia periférica. Dose
intermediaria de melfalan pode ser considerada
em pacientes que toleram terapia intravenosa,
mas que o VAD tenha sido contraindicado ou
tenha produzido uma resposta inadequada. Altas
doses de Dexametasona apresentam resultados
iniciais semelhantes ao VAD e deve ser instituida
quando este apresenta alta toxicidade.

O esquema escolhido para o nosso paciente
foi associacao de Talidomida e Dexametasona
em doses altas com acompanhamento mensal da
resposta, pela gravidade e avanco da doenca,
que foi descoberta tardiamente. O seguimento
deste paciente foi realizado pelo Servico de
Hematologia do hospital e apds isso encaminhado
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ao ambulatério da Fundacdo de Hematologia
do Amazonas (Hemoam), uma vez que la se
encontravam especialistas com maior experiéncia
no caso. Sabe-se que o esquema VAD apresenta
inimeras vantagens no tratamento da AS, na
qual uma resposta rapida é desejada. Soma-
se a isso o fato de esse esquema nao depletar
a reserva de célula-tronco, resguardando a
possibilidade da utilizacao do TACT (transplante
autologo de células-tronco). O VAD foi o esquema
que demonstrou maior média de sobrevida (50
meses), com resposta de 50% dos pacientes.’
Como o paciente, no entanto, apresentava clinica
exuberante e comprometimento cardiaco, sistema
nervoso autondmico e neuropatia periférica, além
de grandes possibilidades de toxicidade e nao
tolerancia as drogas quimioterapicas, optou-se por
esse esquema paliativo, na tentativa de melhorar
a qualidade de vida dele.
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