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RESUM O

Introdugdo: O espectro clinico da discrasia de plasmocitos inclui a amiloidose primaria e
o mieloma multiplo. Estas duas entidades estdo presentes no momento do diagndstico em
10% dos casos.

Caso clinico: Uma doente de 72 anos foi admitida na nossa Institui¢do por insuficiéncia
renal oligoanurica. A ecografia revelou rins de dimensdes normais, com discreta diminui-
¢do da diferenciagdo parenquimo-sinusal. O estudo complementar identificou cadeias
leves livres kappa na urina (73,9 mg/dL) ¢ o estudo da medula éssea apresentou critérios
de mieloma multiplo. Os niveis séricos de 32-microglobulina estavam aumentados (26mg/
L). A pesquisa de substancia amildide no tecido adiposo subcutaneo abdominal foi posi-
tiva. O ecocardiograma trans-toracico nao apresentou altera¢des. Posteriormente, verifi-
cou-se bacteremia a Staphylococcus aureus meticilina-sensivel com ponto de partida em
infecgdo do cateter venoso central de hemodialise.

Discussdo: A amiloidose primaria associada a micloma de cadeias leves ¢ um diagnostico
raro, muitas vezes tardio e com prognostico reservado. A insuficiéncia renal constitui uma
forma de apresentacdo frequente, sendo as complicagdes infecciosas causa importante
de mortalidade.

SUMMARY

PRIMARY AMYLOIDOSIS ASSOCIATED

With Kappa Light Chain Myeloma
Introduction: The clinical spectrum of plasma cell dyscrasias includes primary amyloidosis
and multiple myeloma. These two entities are present at the time of diagnosis in 10 percent
of cases.
Case Report: A 72 years old female was admitted to our Institution with oligoanuric renal
failure. Renal ultrasonography revealed normal kidney dimensions, with a slight decrease
in the normal parenchyma-sinus differentiation. The complementary study identified free
kappa light chains in urine (73,9 mg/dL) and bone marrow study fulfilled the criteria for
multiple myeloma. Search for amyloid fibrils in abdominal subcutaneous fat was positive.
The serum beta-2 microglobulin level was elevated (26mg/L). Transthoracic echocar-
diogram did not reveal pathologic findings. Treatment initiation was complicated by hemo-
dialysis catheter-associated Staphylococcus aureus infection.
Discussion: Primary amyloidosis associated with light chain myeloma is a rare, and often
late, diagnosis with a dismal prognosis. Renal failure is a frequent initial presentation of
the disease and infection an important cause of death.
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INTRODUCAO

As discrasias de plasmocitos apresentam um espectro
clinico alargado!. A amiloidose primaria (AL) é uma expan-
sdo clonal de plasmdcitos caracterizada pela deposicao
tecidular extracelular de fibrilas amil6ides formadas a par-
tir de fragmentos monoclonais de cadeias leves de imuno-
globulinas?. Em 10% dos casos o diagnostico de amiloidose
AL sobrepde-se ao de mieloma multiplo.

CASO CLINICO

Doente do género feminino, caucasiana, 72 anos, com
hipertensdo arterial e insuficiéncia renal (diagnéstico bio-
quimico trés meses antes da admissdo). Medicada com
lercanidipina 10mg (qd), furosemida 40mg (qd), valsartan
160mg (qd), lovastatina 20 mg (qd) e lansoprazol 30mg
(qd). Sem historia de cdlicas renais, infec¢des do tracto
urinario ou alteragdes macroscopicas da urina.

Admitida no Servigo de Urgéncia do Hospital de S.
Jodo referenciada do Internamento do Hospital de Barce-
los por insuficiéncia renal oligoanurica. Na admissao op-
tou-se por iniciar terapéutica de substitui¢do da fungdo
renal (hemodialise) pela presenca de sintomatologia uré-
mica. Analiticamente verificou-se anemia (Hb-72 g/L),
azotemia grave (ureia plasmatica de 51 mmol/L e creatinina
de 488 pmol/L), sem hipercalémia nem elevagao significati-
va dos biomarcadores de infec¢do/inflamagao. A ecografia
renovesical demonstrou rins de dimensdes normais com
discreta diminuicao de diferencia¢do parenquimo-sinusal,
sem hidronefrose. A doente foi internada no Servigo de
Medicina Interna.

Os exames complementares para esclarecimento etio-
logico da insuficiéncia renal revelaram a presenca de ca-
deias leves kappa na urina (73,9 mg/dL). A imunoelectro-
forese das proteinas séricas demonstrou diminuicao das
cadeias lambda integrais (77,2 mg/dL) e aumento da razdo
kappa/lambda (2,81), com aparente auséncia de gamapatia
monoclonal. Estas alteragdes justificaram o estudo da
medula 6ssea que revelou a presenca de abundante popu-
lagdo de plasmocitos com expressao selectiva de cadeias
leves kappa. A radiografia do esqueleto ndo identificou
lesdes liticas. Os niveis de célcio sérico ndo apresentaram
alteragdes. O doseamento da 32 microglobulina mostrou
valores elevados (26 mg/L). O doseamento de auto-
anticorpos ANAs, anti-dsDNA, ANCA-PR3 e -MPO nao
apresentou alteragdes. Os marcadores de infeccdo pelo
VIH e VHC foram negativos, os marcadores VHB revela-
ram Atg HBs e Atc HBc negativos com Atc HBs positivo
(73,8 ULL).
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O diagnostico de mieloma de cadeias leves justificou a
pesquisa de substancia amildide na gordura abdominal, que
foi positiva. Efectuou-se igualmente ecocardiograma
transtoracico e ecografia abdominal, que ndo evidenciaram
alteracdes. A presenga de acroparestesias com hipostesia
justificou a realizagdo de electromiografia dos membros in-
feriores que identificou polineuropatia sensitiva ¢ motora.

Foi instituida terap€utica com pulsos de dexametasona,
para diminuir a produgdo de cadeias leves. Decidiu-se ndo
efectuar plasmaférese nem realizar biopsia renal diagnos-
tica. Paralelamente, verificou-se a instalagdo de sepsis com
ponto de partida no catéter venoso central (CVC) de hemo-
dialise com isolamento de estirpe de Staphylococcus
aureus meticilina-sensivel em hemoculturas (pung¢éo ve-
nosa) e no exame cultural da extremidade do CVC. A evolu-
¢do clinica foi desfavoravel, mesmo apos a retirada do
acesso vascular e a institui¢ao de antibioterapia dirigida,
acabando por a doente falecer ao 30° dia de internamento.
Nao foi efectuada autdpsia anatomo-clinica.

DISCUSSAO

O mieloma de cadeias leves é uma doenga rara, corres-
pondendo a cerca de 20% dos casos de mieloma multiplo>.
Nesta doenga, a proteina monoclonal (M) ¢ constituida
por cadeias leves de imunoglobulinas e ndo por imunoglo-
bulinas completas. Frequentemente, o componente M ¢
pequeno ou esta ausente no soro, verificando-se a excre-
¢do da proteina M na urina onde pode ser quantificada
por imunofixacdo. Os doentes com mieloma de cadeias
leves apresentam uma elevada incidéncia de insuficiéncia
renal e de amiloidose primaria, comparativamente com os
restantes tipos de mieloma multiplo®. As principais causas
de insuficiéncia renal nesta doenga sdo o rim mieloma (ou
nefropatia de cilindros) e a hipercalcemia, sendo que a
amiloidose e a disfun¢o tubular proximal podem igual-
mente contribuir para a disfungdo renal®. Em cerca de 10%
dos casos, o diagnéstico de amiloidose primaria acompa-
nha o de mieloma multiplo. De facto, estas duas entidades
clinicas tém uma base fisiopatoldégica comum com produ-
¢do monoclonal de imunoglobulinas. Na amiloidose pri-
maria, os fragmentos de cadeias leves de imunoglobulinas
formam uma estrutura fibrilar amildide que se deposita no
meio extracelular de varios tecidos, condicionando disfun-
¢do organica progressiva. Na presenga de mieloma multi-
plo, a identificacao de substancia amildide ¢ suficiente
para formular o diagndstico de amiloidose primaria, ndo
sendo necesséria a caracterizagdo molecular?. Os locais
de deposicao tecidular clinicamente importante mais fre-
quentemente atingidos sdo o rim, o cora¢ao ¢ o figado.
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O caso descrito ilustra a associac¢do clinica entre duas
doencas raras embora associadas — a amiloidose prima-
ria ¢ o mieloma de cadeias leves. O diagndstico simulta-
neo destas duas entidades no presente caso clinico nao
permite, no entanto, definir a sua relagdo temporal. No-
meadamente, ndo ¢ possivel afirmar se a amiloidose pri-
maria precedeu no tempo o aparecimento de mieloma
multiplo ou se este ultimo foi a causa directa da amiloidose
primaria. A insuficiéncia renal oligoanurica constituiu a
apresentacdo clinica da doenga. Apesar de ndo se ter
efectuado bidpsia renal diagndstica, varios factores po-
derao ter contribuido para a disfuncao renal: a nefropatia
de cilindros e a amiloidose. Tendo em conta tratar-se de
um mieloma de cadeias leves, ndo se pode, no entanto,
excluir a presenca de disfungdo tubular proximal. Nesta
doente, a presenca de substancia amiléide foi identificada
na gordura subcutanea abdominal. Paralelamente, verifi-
cou-se a presen¢a de neuropatia sensitivomotora que
neste contexto clinico pode ser atribuida igualmente a
amiloidose. O estudo imagiologico e analitico cardiaco e
hepatico ndo sugeriu envolvimento destes 6rgdos, sen-
do que a auséncia de biopsia renal ndo permite afirmar a
deposicao amildide neste 6rgdo. No seu conjunto, os
dados clinicos permitiam estabelecer um progndstico
muito reservado, nomeadamente a presenca de valores
elevados de 32microglobulina, hipoalbuminemia, anemia
grave, insuficiéncia renal terminal e idade avangada.> Em
10% dos casos de mieloma multiplo recém-diagnostica-
dos esta descrita uma mortalidade precoce (até 60 dias
apos o diagndstico), frequentemente no contexto de
intercorréncias infecciosas®. Esta complicagdo ocorreu
no presente caso clinico, com a instalagdo de sepsis com
ponto de partida em cateter venoso central com
bacteremia a Staphylococcus aureus.

Neste caso, a abordagem terapéutica do mieloma de
cadeias leves foi individualizada em funcao de varios as-
pectos clinicos nomeadamente, a faixa etaria da doente, a
presenca de disfungio renal ¢ de amiloidose primaria. Ten-
do em conta a auséncia de beneficio comprovado da plas-
maférese na insuficiéncia renal aguda secundaria ao
mieloma multiplo, decidiu-se ndo instituir esta modalidade
terapéutica’, tendo-se optado pela corticoterapia com dexa-
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metasona. Relativamente a terapéutica primaria do mieloma
de cadeias leves, a faixa etaria contraindicou o autotrans-
plante de células estaminais hematopoiéticas. O inicio da
quimioterapia foi impedido pela instala¢do de sepsis que
culminou na morte da doente.

CONCLUSAO

A amiloidose primaria associada a mieloma de cadeias
leves ¢ um diagndstico raro, muitas vezes tardio e com
prognostico reservado. A insuficiéncia renal constitui uma
forma de apresentago frequente, sendo as complicagdes
infecciosas causa importante de mortalidade. O presente
caso clinico ilustra o desafio diagnostico e as controvér-
sias associadas ao seu tratamento.
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