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RESUMO

Amiloidose é uma designagdo genérica para se referir a deposi¢do de fibrilas amiloides nos tecidos corporais. Ela
apresenta-se, frequentemente, apds os 40 anos de idade, com envolvimento localizado ou sistémico, associada a mieloma
multiplo ou a doengas inflamatorias cronicas, podendo mimetizar diferentes sindromes reumatoldgicas. Relata-se o caso
de uma paciente com amiloidose associada a mieloma multiplo cuja apresentagdo inicial simulava miopatia.
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INTRODUCAO

Amiloidose é uma designagdo genérica para deposic¢ao de fibri-
las amiloides nos tecidos corporais. Na amiloidose de cadeia
leve (amiloidose AL), seja primaria ou associada ao micloma
multiplo (MM), ocorre produgdo ¢ deposi¢do excessiva de
fragmentos de imunoglobulina monoclonal de cadeia leve ou
fragmentos contendo a regido variavel da cadeia leve.! Essa
deposicdo forma as fibrilas amiloides, que podem ser identifi-
cadas pela coloragdo com o vermelho Congo.

A classificacdo da amiloidose leva em conta as diferentes
proteinas fibrilares, bem como seus diferentes precursores.?
Na amiloidose primaria, a proteina fibrilar foi nomeada AL, e
seus precursores sdo imunoglobulinas de cadeia leve, kappa
() e lambda (A).

A amiloidose AL usualmente manifesta-se apds os 40
anos de idade, e apresenta envolvimento multissistémico, com
caracteristicas de rapida progressdo e redu¢io da sobrevida.*
Embora o envolvimento multissistémico de 6rgdos como
coragdo e rins seja determinante do prognostico e da sobre-
vida desses pacientes, a amiloidose AL chama a ateng@o do

reumatologista quando seus sinais e sintomas mimetizam uma
série de condigdes reumatologicas: infiltragdo amiloide da pele,
cujo espessamento simula esclerodermia;’® infiltragdo amiloide
nos tecidos periarticular e sinovial, produzindo rigidez e po-
liartrite, sugerindo artrite reumatoide;® e deposi¢do amiloide
nas glandulas salivares produzindo xerostomia, mimetizando
sindrome de Sjogren,”® mimetismo esse que pode conduzir a
diagnosticos de pseudo-hipertrofia muscular'® ou de pseudo-
miopatia, como na paciente que descrevemos a seguir.

RELATO DE CASO

MCC, género feminino, 35 anos, estava bem ha trés meses,
quando surgiram dores nos membros superiores (MMSS)
e inferiores (MMII). As dores eram constantes e predo-
minavam nos segmentos proximais dos MMII, incluindo
a regido glatea bilateralmente. Encaminhou-se a paciente
para a ortopedia, onde recebeu o diagnostico de bursite
trocantérica bilateral.

Cerca de um més depois, a paciente notou inchago na lin-
gua, sensagdo de dorméncia nas maos, nodulos nos bragos e
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Figural

Ressonancia nuclear mag-
nética. (A) Alteragdo de
sinal em T1 e T2 acome-
tendo as cabecas/colos,
trocanteres maiores € me-
tafise/diafise proximais
dos fémures. (B) Distensio
liquida da bursa do gliteo

!

Figura 2

Mielograma com excesso de plasmdcito: células de nicleo ar-
redondado e excéntrico; citoplasma de contornos irregulares e
azulados; nticleo aumentado em relagdo ao citoplasma.
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médio a esquerda.

nas pernas. Apos consulta com neurologista, foi diagnosticada
com sindrome do tinel do carpo (STC), que motivou descom-
pressdo cirurgica bilateral. Os sintomas ndo melhoraram — ao
contrario, a sintomatologia dolorosa intensificou-se, agora de
forma mais difusa, em todo o corpo, acompanhada de dores no
ouvido bilateralmente e dificuldade para caminhar. Passou a
experimentar limitagdes para as atividades da vida diaria, como
tomar banho, pentear os cabelos, vestir-se, sentar e levantar de
uma cadeira. Relata perda de 5 kg desde o inicio da doenga.
Ao exame fisico, apresentava pressao arterial de 100/70 mmHg,
pulso de 86 bpm, pulmdes limpos, macroglossia, edema e equi-
mose periorbital bilateral, edema de MMII +/4+, manobra de
Mingazinni positiva para MMII. Na avalia¢@o laboratorial,
hemograma, VHS, glicemia, transaminases, CPK, FAN, ele-
troforese de proteinas séricas, testes de fungdes tireoidiana e
renal, sumario de urina e raio-x de térax normais. PPD nido
reator. A ressonancia nuclear magnética (RNM) da cintura
pélvica revelou bursite trocantérica bilateral com edema nos
planos lipomatosos intermusculares supra-adjacentes; bursite
isquidtica bilateral; bursite subgliteo médio esquerda; alte-
ragdes de sinal difusas na medula 6ssea dos colos femorais,
metafise/diafise proximais dos fémures, ossos da bacia e do
sacro de aspecto inespecifico (Figura 1). O tecido obtido por
bidpsia da bursa trocantérica a direita revelou birrefringéncia
positiva a luz polarizada na colora¢do com vermelho Congo. O
aspirado de medula 6ssea revelou 73% de plasmocitos (Figura 2).
A imunofixa¢do sérica revelou padrio biclonal IgG «/IgA «.
O raio-x de calota craniana demonstrou lesdes liticas difusas.
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Funcdo renal e calcemia normais. Concluiu-se pelo diagndstico
de amiloidose associada a MM.

Iniciou-se terapia com dexametasona em altas doses
(40 mg/dia nos dias 1-4, 9—12 ¢ 17-20), associada a inibidor de
ostedlise (pamidronato 90 mg/mensais), com desaparecimento
dos sintomas dolorosos e melhora da disfonia e da plenitude
pos-prandial. Duas semanas depois surgiram tosse, falta de ar
e piora do edema de MMII. O raio-x de torax revelou derrame
pleural bilateral. O eletrocardiograma foi compativel com
bloqueio do ramo esquerdo. O ecocardiograma demonstrou
hipertrofia ventricular esquerda moderada, com alteragdo de
relaxamento diastdlico. Iniciou-se furosemida, com melhora
dos sintomas de descompensacdo cardiaca. A paciente estd
sendo preparada para o transplante autélogo de célula-tronco.

DISCUSSAO

Dois aspectos atipicos chamam a atengdo nessa apresentacdo
incomum de amiloidose associada a MM: a idade da paciente,
35 anos, e a forma de apresentacdo como pseudomiopatia de
cinturas proximais. A RNM da cintura pélvica com infiltragado
tecidual multifocal ao lado de enzimas musculares e eletroneu-
romiografia normais tornaram menos provavel o diagnostico
de miopatia. A STC bilateral, para a qual recebera tratamento
cirargico dois meses antes, poderia ser atribuida a deposicdo
amiloide, embora estudo histopatologico ndo tenha sido
realizado. A avaliagdo sistémica demonstrou envolvimento
cardiaco, mas ndo envolvimento renal ou de outros drgaos,
exceto, talvez, sistema nervoso periférico na forma de STC.
A associagdo com MM foi assegurada a partir do estudo da
medula éssea com 73% de plasmdcitos, ao lado da imunofi-
xagdo sérica com padrdo biclonal IgG «/IgA « e lesdes liticas
no raio-x de crénio."

A amiloidose AL estd sempre associada a discrasia de
células plasmaticas. Inicio insidioso, sintomatologia vaga e
diversidade de manifesta¢des clinicas dificultam o diagnostico.
Infiltragdo amiloide nas articulagdes, estruturas periarticulares,
partes moles e ossos vém ganhando destaque, surgindo as
vezes como formas iniciais de apresentagdo.’ ' Isso explica
a presenga do reumatologista na investigagdo, bem como nos
cuidados clinicos oferecidos a esses pacientes. Deve-se atentar
para o fato de que esses pacientes apresentam, via de regra,
provas de fase aguda, VHS e PCR dentro da normalidade,
além de auséncia de fator reumatoide e anti-CCP. Artrite reu-
matoide,® esclerodermia,’ sindrome de Sjogren®’ e polimialgia
reumatica'? podem aparecer como diagndsticos antes da de-
fini¢do como amiloidose AL. Em uma série de 191 pacientes
com amiloidose AL, 82 (42,9%) apresentaram evidéncias de
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envolvimento dsseo ¢ de partes moles. Esse envolvimento
tende a ocorrer no contexto do acometimento de multiplos
o6rgdos.! No grupo de pacientes com amiloidose AL associada
ao MM, o envolvimento de partes moles tem aparecido com
maior frequéncia sob a forma de STC,"® macroglossia,'* artro-
patia'* e miopatia.’

Os orgdos mais frequentemente acometidos na amiloidose
AL sdo os rins ¢ 0 cora¢do. Proteintria nefrotica e faléncia renal
sdo eventos bem-documentados. Envolvimento cardiaco esteve
presente em 83% dos pacientes.'> Nossa paciente apresentou
varios dos achados classicos da amiloidose cardiaca, como
bloqueio do ramo esquerdo, hipertrofia ventricular esquerda
com alteragdo do relaxamento diastolico e insuficiéncia car-
diaca congestiva.

O diagnostico de amiloidose ¢é feito por bidpsia tecidual. A
aspira¢io da gordura abdominal ¢ um método menos invasivo
e apresenta sensibilidade de 80% em uma unica aspiragdo. A
especificidade do método é de 98%, e o valor preditivo nega-
tivo é de 76%.'° Os exames de imagem podem ser de grande
utilidade. A RNM da paciente foi capaz de excluir doenca
intrinseca do musculo e de identificar o envolvimento multi-
focal na pelve, além de permitir a sele¢do adequada do tecido
a ser biopsiado, enquanto o raio-x simples do cranio permitiu
visualizar as lesdes liticas na calota craniana.

Instituiu-se terapéutica com dexametasona, furosemida,
além do inibidor de osteolise, pamidronato. Os sintomas dolo-
rosos desapareceram, e houve regressdo dos sinais e sintomas
de descompensagdo cardiaca. A paciente esta sendo preparada
para o transplante autdlogo de célula-tronco.

CONCLUSAO

A apresentagdo clinica da amiloidose AL pode mimetizar dife-
rentes sindromes reumatologicas. Dessa forma, pacientes com
sintomas e sinais clinicos decorrentes de processos infiltrativos
de partes moles, articulagdes, tecidos periarticulares e 0ssos
devem ser submetidos a uma pesquisa para amiloidose AL,
apos afastada uma patologia reumatologica.

REFERENCES

REFERENCIAS

1. Prokaeva T, Spencer B, Kaut M, Ozonoff A, Doros G, Connors LH
et al. Soft tissue, joint, and bone manifestations of AL amyloidosis:

clinical presentation, molecular features, and survival. Arthritis
Rheum 2007; 56(11):3858-68.

2. Merlini G, Bellotti V. Molecular mechanisms of amyloidosis. N Engl
J Med 2003; 349(6):583-96.

3. Scola RH, Werneck LC, Ramos CS, Pasquini R, Graf H, Arruda
WO. Amyloidotic muscle pseudohypertrofy: Case Report. Arq
Neuropsiquiatr 2001; 59(A-3):582-6.

653



Santos et al.

10.

654

Simms RW, Prout MN, Cohen AS. The epidemiology of AL and AA
amyloidosis. Baillieres Clin Rheumatol 1994; 8(3):627-34.
Gerster JC, Landry M, Dudler J. Scleroderma-like changes of the
hands in primary amyloidosis. ] Rheumatol 2000; 27(9):2275-7.
Fujishima M, Komatsuda A, Imai H, Wakui H, Watanabe W,
Sawada K. Amyloid arthropathy resembling seronegative rheumatoid
arthritis in a patient with IgD-k multiple myeloma. Intern Med 2003;
42(1):121-4.

Gertz MA, Kyle RA. Myopathy in primary systemic amyloidosis. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 1996; 60(6):655-60.

Gogel HK, Searles RP, Volpicelli NA, Cornwell GG 3rd. Primary
amyloidosis presenting as Sjogren’s syndrome. Arch Intern Med
1983; 143(12):2325-6.

Schlesinger I. Multiple myeloma and AL amyloidosis mimicking
Sjogren’s syndrome. South Med J 1993; 86(5):568-9.

Bortoli R, Lima IVS, Queiroz AC, Santiago MB. Amiloidose
manifestando-se com pseudo-hipertrofia muscular. Rev Bras
Reumatol 2007; 47(6):455-7.

11.

12.

13.

14.

15.

International Myeloma Working Group. Criteria for the classification
of monoclonal gammopathies, multiple myeloma and related
disorders: a report of the International Myeloma Working Group.
Br J Haematol 2003; 121(5):749-57.

Lafforgue P, Senbel E, Figarella-Branger D, Boucraut J,
Horschowsky N, Pellissier JF et al. Systemic amyloidosis AL
with temporal artery involvement revealing lymphoplasmacytic
malignancy in a man presenting as polymyalgia rheumatica. Ann
Rheum Dis 1993; 52(2):158-60.

Kyle RA, Greipp PR. Amyloidosis (AL). Clinical and laboratory
features in 229 cases. Mayo Clin Proc 1983; 58(10):665-83.
Bukhari M, Freemont AJ, Noble J, Jayson MI. Erosive amyloidosis of
the wrist and knee associated with oligoclonal bands. Br J Rheumatol
1997; 36(4):494-7.

Gertz MA, Lacy MQ, Dispenzieri A, Hayman SR. Amyloidosis:
diagnosis and management. Clin Lymphoma Myeloma 2005;
6(3):208-19.

Rev Bras Reumatol 2011;51(6):648-654





