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PURPURA

Manifestacao de Amiloidose Sistémica Primaria

Sara LESTRE, Andreia GONCALVES, Alexandre JOAO,
Ana FERREIRA, Margarida APETATO

RESUMO

A Amiloidose Sistémica Primaria (AL) ¢ a forma mais frequente de amiloidose sistémica e
a sua morbilidade esta associada a deposigdo de cadeias leves de imunoglobulinas em
orgdos vitais. As manifestacdes mucocutaneas ocorrem em cerca de 30-40% dos casos e
sdo importantes na suspei¢do diagndstica, uma vez que surgem precocemente na evolu-
¢do0 da doenga.

Descreve-se caso de uma doente do sexo feminino, 71 anos, com lesdes purpuricas disse-
minadas e fragilidade cutanea com seis meses de evolu¢do, acompanhada por queixas de
disfagia. A avaliagdo laboratorial inicial ndo mostrava alteragdes.

O estudo histologico e imunohistoquimico da amostra da gordura abdominal e da bidpsia
cutanea revelaram a presenga de substancia amildide com marcagdo para cadeias leves
lambda.

Da avaliagdo efectuada, salienta-se proteintria > 1g/24h com proteinas de Bence-Jones e
a presenc¢a de banda monoclonal de cadeias leves lambda na imunoelectroforese sérica.
Com o diagnostico de amiloidose AL, foi iniciado tratamento com melfalan e prednisolona.

SUMMARY

PURPURA
Primary Systemic Amyloidosis Manifestation

Primary Systemic Amyloidosis (AL) is the most frequent form of systemic amyloidosis
and its morbilility is associated with immunoglobulin light chains deposition in vital
organs. The mucocutaneous manifestations occur in about 30-40% of the cases and are
important in diagnostic suspicion, once they appear in early stages of disease.
We report a 71-years-old female patient, with disseminated purpura and cutaneous fragility
with 6 months of evolution, accompanied by recent complaints of dysphagy. The first
laboratory evaluation didn’t show any alterations.
The histological and immunohistochemical study of subcutaneous abdominal fat and
skin biopsy showed lambda type amyloid protein.
In the systemic work-up, we highlight a proteintiria > 1g/24h with Bence Jones proteins
and the presence of monoclonal immunoglobulin light chain (lambda type) in serum
immunoelectrophoresis.
With the diagnosis of primary systemic amyloidosis, treatment with prednisolone and
melphalan was started.
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INTRODUCAO

O termo amiloide foi criado por Schleiden (1838), um
botanico alemao, para nomear a substancia amilacea das
plantas e utilizado posteriormente por Virchow (1854) na
descri¢do de material extracelular encontrado em figados
de volume aumentado e de aspecto gordo. Recentemente,
tém-se verificado avangos cientificos na sua caracteriza-
¢do estrutural, bioquimica e molecular. Estao, actualmen-
te, identificados cerca de 18 tipos de proteinas fibrilhares
de amiléide e respectivos precursores!.

A amiloidose constitui um grupo heterogéneo de do-
engas, caracterizadas pela deposi¢ao extracelular de pro-
teinas fibrilhares e insoluveis em varios tecidos. Consoante
o envolvimento de um ou varios 6rgaos, a amiloidose pode
ser classificada como localizada ou sistémica.

Nas amiloidoses sistémicas existem formas hereditari-
as, secundarias ou reactivas (AA) e primarias ou associa-
das a mieloma miltiplo (AL)2.

A amiloidose sistémica primaria (AL) ¢ uma doenga
rara, com uma incidéncia aproximada de 8 casos por mi-
lhao de habitantes, que atinge essencialmente individuos
idosos (idade média 64 anos). E, no entanto, a forma mais
frequentes de amiloidose sistémica. Caracteriza-se pela
produgdo e depdsito de cadeias leves de imunoglobulinas
ou dos seus fragmentos em diversos tecidos e/ou 6rgaos.
A maioria das imunoglobulinas é do tipo lambda (M), produ-
zidas por uma populagao clonal de plasmocitos (quer sob a
forma priméria quer a associada a mieloma multiplo)3-*.

Os 6rgaos mais frequentemente envolvidos sdo o rim
(74%), o coragdo (60%), o figado (27%) ¢ o sistema nervoso
periférico (22%) e autonémico (18%)>. O sistema nervoso
central é tipicamente poupado. As manifestagdes mucocutaneas
surgem em 30-40% dos casos, sendo a purpura a lesdo mais
frequentemente encontrada (15-17% dos doentes).

O diagnostico baseia-se na suspeic¢do clinica e na de-
monstracdo histoldgica de depdsitos de amildide. A pre-
senga de cadeias leves de imunoglobulinas na imunoelec-
troforese sérica e urinaria ¢ essencial na confirmacdo da
natureza clonal associada.

E uma doenga de mau prognéstico, sendo o envolvi-
mento cardiaco a principal causa de morte, seguida pelo
envolvimento renal. A estratégia terapéutica baseia-se em
medidas de suporte e nas dirigidas a discrasia plasmocitaria
subjacente.

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, caucasiana, 71 anos, inter-
nada através do Servigo de Urgéncia, para estudo de dis-
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fagia para solidos e liquidos com 15 dias de evolugao,
acompanhada por queixas crescentes de adinamia. Refe-
ria também agravamento progressivo de lesdes purpuricas
da face e tronco, presentes desde ha cerca de seis meses.

Nos antecedentes pessoais destacava-se uma sin-
drome depressiva com caracteristicas psicoticas. Referia
obstipagdo cronica, negando a existéncia de outras quei-
xas gastrointestinais. Negava também emagrecimento, si-
nais ou sintomas sugestivos de intercorréncias infeccio-
sas, queixas articulares, neuroldgicas ou cardiovasculares.
Medicada em ambulatério com mirtazapina, clozapina,
ciamemazina e lorazepam. Sem historia de altera¢cdes medi-
camentosas recentes. Os antecedentes familiares eram
irrelevantes.

A observagio, tinha petéquias e equimoses da face,
de localizagao predominantemente peribucal e periocular
(Figura 1). Destacava-se também uma macroglossia ligeira
e ndo obstrutiva. Objectivou-se lesdes equimdticas con-
fluentes da face anterior do torax e fragilidade cutanea
aumentada expressa pela presenga de erosdes (Figura 2).

A localizagdo das lesdes peribucais e toracicas parecia
estar associada @ mascara de oxigénio e aos eléctrodos do
electrocardidgrafo, respectivamente. O restante exame ob-
jectivo ndo apresentava alteragdes relevantes. A ava-liagao

Fig. 1 — Petéquias e equimoses da face e pescogo
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Fig. 2 — Equimoses da face anterior do torax

laboratorial efectuada no Servigo de Urgéncia (leucograma,
hemograma, bioquimica e coagulag@o) era normal.

As queixas de disfagia ndo foram confirmadas durante
o internamento, com tolerancia para alimentos liquidos e
solidos. Foi realizada endoscopia digestiva alta que mos-
trou angioma do es6fago superior e friabilidade da mucosa
gastrica e esofagica. ATAC-CE néo evidenciou alteragdes
significativas.

Laboratorialmente, salienta-se: avaliagdo imunologica
(ANA’s, Anti-DNA ds, Anti-Sm, Anti-SS-A, Anti-SS-B,
Anti-RNP, Anti-Histonas, C3, C4, CH50, Anticoagulante
lapico), crioglobulinas, funcdo tiroideia, calcémia, electro-
forese das proteinas plasmaticas, serologias virais (VHB,
VHC, HIV) e VDRL, que foram negativas ou normais; de-
tectou-se apenas ligeira hipoproteinémia (6 g/dl) e hipoal-
buminémia (3,6 g/dl).

Foi, entdo, equacionada a hipdtese diagndstica de
amiloidose sistémica primaria e iniciado o estudo diag-
néstico complementar.

Foi efectuada bidpsia cutdnea que mostrou fragilidade
vascular com marcada extravasao eritrocitaria. A colora-
¢do com vermelho do congo foi negativa. O estudo imuno-
histoquimico revelou marcagédo perivascular pelas cadei-

as leves do tipo A (Figura 3), tendo sido negativo para as
cadeias kappa (K). Foi também realizada biopsia da gordu-
ra subcutanea abdominal que identificou a presen¢a de
substancia amiléide do tipo AL apds coloragdo com ver-
melho do congo (Figura 4) e estudo por imunofluores-
céncia.

Fig. 3 — Bidpsia cutanea — Estudo imunohistoquimico
(cadeias livres lambda ,100x)

A imunoelectroforese sérica identificou banda mono-
clonal lambda. Registou-se proteinuria de 1g/24 horas, com
proteintria de Bence Jones (cadeias A 1,36 mg/dl; cadeias
K 1,07 mg/dl; relagdo K: A 1:1,3) e aumento de 32-micro-
globulina (2,6 mg/dl).

Fig. 4 — Biopsia da gordura abdominal — Birrefrigéncia verde
da substincia amiloide sob luz polarizada (vermelho do
congo, 400x)

No ECG nio se visualizaram alteragdes relevantes. O
ecocardiograma transtoracico mostrou apenas um peque-
no derrame pericardico posterior. A ecografia abdominal, a
TAC toracica, o miclograma e radiografia do esqueleto ndo
mostraram alteragdes significativas. A doente recusou a
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realizacdo da biopsia 6ssea. Nao preenchendo os critérios
diagnosticos de mieloma miultiplo, a doente iniciou trata-
mento com melfalan e prednisolona sob o diagnoéstico de
amiloidose sistémica primaria. O primeiro ciclo de terapéu-
tica foi efectuado durante o internamento e decorreu sem
complicagdes. A doente veio a falecer, no domicilio, trés
semanas apos a alta hospitalar. A causa de morte nao foi
esclarecida, uma vez que os familiares recusaram a realiza-
¢do de autdpsia.

DISCUSSAO

A amiloidose sistémica primaria ¢ uma doenga rara com
um amplo espectro de apresentagdes clinicas. A sintoma-
tologia inicial € frequentemente inespecifica e o diagnos-
tico ¢, na maioria dos casos, equacionado quando surgem
sinais ou sintomas secundarios ao atingimento de um or-
gdo. O envolvimento renal e cardiaco ¢ o mais frequente.
Tal como se mostra no Quadro 1, as manifesta¢des clini-
cas sdo multiplas ¢ heterogéneas.

As manifestagcdes dermatologicas ocorrem em cerca
de um terco dos casos. A presenga de petéquias, purpura
e equimoses em locais sujeitos a pequenos traumatismos,
como as palpebras, pescogo, axilas e regido anogenital, é
frequentemente observada. E tipica a presenga de purpura
periorbitaria (raccoon eyes) precipitada pelas manobras
de Valsava, assim como a desencadeada por pequenos
traumatismos (pinch purpura).

Quadro 1 — Manifestagées clinicas da amiloidose sistémica prim

aria

A infiltracdo cutdnea pela substancia amildide pode
traduzir-se na presenga de papulas/placas translicidas ou
purpuricas na face, pescoco e couro cabeludo, que podem
assumir um aspecto esclerodermaide na sua forma difusa.
Estdo também descritas formas bolhosas, assim como a
presenca de alopécia e de alteragdes ungueais inespe-
cificas®8,

A presenga de macroglossia ¢ um achado classico, mas
relativamente raro (10-20% dos casos). Esta também rela-
tada a xerostomia associada a infiltracao das glandulas
salivares por substancia amiloide?.

Tal como no presente caso clinico, os achados cuta-
neos podem ser a primeira manifestacdo da doenca, sur-
gindo precocemente na sua evolugdo clinica e desempe-
nhando um importante papel na suspei¢do diagnostica.

O tecido para deteccdo de amildide pode ser obtido
através da biopsia do 6rgao afectado ou através da biopsia
da gordura subcutanea abdominal, sendo o ltimo proce-
dimento pouco invasivo e de elevada sensibilidade. A bidp-
sia cutanea s6 mostra depdsitos de amildide em cerca de
50% dos casos*%7. Histologicamente, ¢é tipica a birrefri-
géncia verde sob luz polarizada exibida pelos depdsitos
de amilo6ide, com coloragdo de vermelho do congo. O estu-
do imunohistoquimico pode contribuir para a diferencia-
¢do dos diversos tipos de amiloéide, permitindo um diag-
ndstico mais preciso.

A electroforese das proteinas plasmaticas ¢ um exame
com baixa sensibilidade, sendo normal em cerca de 20%

ORGAOS E SISTEMAS

MANIFESTACOES CLINICAS

* Proteintiria (cadeias leves de imunoglobulinas urinarias)

* Hipotensdo postural, obstipagdo, impoténcia

* Deposicéo de amildide nos tecidos moles ao nivel do ombro shoulder pad sign

RENAL * Insuficiéncia Renal

* Hipertrofia ventricular esquerda

* Insuficiéncia cardiaca congestiva
CARDIOVASCULAR . Padrao de enchimento tipo restritivo

* Baixa voltagem no ECG

* Arritmias cardiacas

* Morte stbita
NERVOSO » Neuropatia periférica
GASTROINTESTINAL - Hepatomegila

» Hemorragia digestiva
MUSCULOESQUELETICO * Diminuicdo da mobilidade articular

* Sindrome do canal carpico
OUTROS * Macroglossia

e Sindrome sicca
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dos doentes, tal como se verificou no presente caso clini-
co. Por esta razdo, ¢ essencial que seja efectuada a imu-
noelectroforese sérica e urinaria, nas quais se detecta a
presenca de cadeias livres de imunoglobulinas em mais de
90% dos casos.

A avaliagdo do grau do envolvimento sistémico ¢ es-
sencial na definigdo da estratégia terapéutica ¢ do prog-
nostico da doenga, sendo o ultimo muito reservado, com
uma sobrevida média de um a dois anos?!?. Habitualmen-
te, o atingimento cardiaco e o envolvimento multisistémico
antecipam um pior prognoéstico.

As medidas conservadoras e de suporte dirigidas aos
orgdos atingidos sdo fundamentais na melhoria de quali-
dade de vida dos doentes. A terapéutica especifica tem
como objectivo suprimir o clone anormal de plasmocitos
responsavel pela produgao de cadeias leves amiloidogéni-
cas, sendo semelhante a utilizada no tratamento do mieloma
multiplo. O esquema terapéutico tradicional consistia na
associacgdo de melfalan e prednisolona, sendo ainda o tra-
tamento de elei¢do em doentes idosos com comorbilidades,
por ser a op¢ao melhor tolerada. A associacdo de melfalan
em altas doses ao transplante autélogo de medula 6ssea ¢
considerada, actualmente, o tratamento mais eficaz ¢ com
maiores beneficios na sobrevida, no entanto, com efeitos
adversos graves e de dificil elegibilidade!!. Tém sido usa-
dos outros esquemas de quimioterapia com resultados
variaveis. Existem ainda novas terapéuticas em fase de
investigacdo dirigidas a populacdo clonal de plasmocitos
e a reabsor¢do dos depositos de amildide!2.
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