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RESUMO

A amiloidose ¢ uma doenga rara causada pelo depésito patoldgico
de substancia amiléide no meio extracelular. Relatamos o caso
de um paciente de 50 anos de idade, masculino, com histéria
de edema de libios e lingua associado a equimose periorbitiria
bilateral ha 6 meses. Ao exame fisico, observamos importante
macroglossia. Foram realizados exames complementares, ¢ o
diagnéstico foi confirmado pela andlise histopatolégica da bidpsia
de lingua. O paciente recebeu tratamento com prednisona e melfa-
lan com resposta insatisfatéria. Evoluiu com insuficiéncia cardiaca
congestiva e infec¢des urindrias e respiratérias de repetigdio. Apos
7 meses do diagnéstico, o paciente foi internado com infecgio
pulmonar complicada com sepse ¢ evoluiu a ébito.
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INTRODUGAO

A amiloidose é uma doenga rara de diagnéstico dificil.
Isso ocorre porque as primeiras manifestagdes clinicas da
doenga sio inespecificas, ¢ essa hipotese geralmente sé é
aventada apds o acometimento de um 6rgao em particular.
A idade média para a realizagdo do diagnéstico ¢ de 64
anos e ocorre ligeiro predominio de ocorréncia no género
masculino®. O termo amiléide foi criado por Virchow na
metade do século XIX em estudos de autdpsia, referindo-se
as propriedades de coloragio de depdsitos no tecido hepati-
co de substincia semelhante ao amido, logo apés a aplicagdo
de iodo e 4cido sulfarico®. A nomenclatura de classificacao
da amiloidose ¢ feita da seguinte forma: a primeira letra
¢ sempre a “A”, que corresponde a palavra amiloidose; a
letra subseqiiente ¢ uma abrevia¢io da natureza bioquimica

ABSTRACT

Amyloidosis is a rare disease caused by pathological deposit
of an amyloid extracellular proteinaceus material. We report
a case of a 50-year-old man with history of lips and tongue
swelling associated to periorbital ecchimosys for 6 months.
At the physical examination an important macroglossia was
observed. Complementary tests were accomplished, and the
pathological examination of the tongue biopsy confirmed
the diagnosis. The patient was treated with prednisone and
melphalan with an unsatisfactory response. Along the follow
up the patient developed heart failure, and died 7 months after
diagnosis of pulmonary infection and sepsis.
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da fibrila encontrada®. As abreviaturas que designam os
tipos de amiloidose com acometimento sistémico sio AL
(imunoglobulina de cadeia leve = priméria), AA (reativa; se-
cundéria) e AB2M (B2 microglobulina, associada a didlise).
A amiloidose sistémica pode comprometer as articulagdes, o
que causa a confusio da mesma com doengas reumatologi-
cas auto-imunes. Cerca de 95% das amiloidoses sdo do tipo
AL ou AA. A amiloidose do tipo AA tem maior incidéncia
entre os pacientes portadores de tuberculose, hanseniase e
artrite reumatoide. Os orgdos mais acometidos sao figado,
bago, rins ¢ glindulas adrenais. O quadro clinico ¢ iniciado
por uma proteindria associada a hepatoesplenomegalia, com
evolugido para sindrome nefrética e doenga renal terminal.
J4 a amiloidose AL (primdria) ¢ uma doenga progressiva
de prognéstico ruim, com deposi¢io de amildide em lin-
gua (12 a 20% dos casos)®, corag¢do, trato gastrintestinal,
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sistema osteomuscular, nervos ¢ pele. O quadro clinico
inicia-se com fadiga e perda de peso, mas o diagnéstico é
raramente realizado até que os sinais/sintomas relacionados
a um 6rgdo em particular aparegam. Outros tipos menos
comuns sao: amiloidose tipo ATTR, que se manifesta como
amiloidose sistémica senil, com envolvimento cardiaco, ou
como polineuropatia familiar amiléide, com comprometi-
mento cardiaco ou renal; amiloidose AB2M, em que ocorre
depésito periarticular e eventual comprometimento renal;
amiloidose AIAPP, na qual ocorre dep6sito de substincia
amiléide nas ilhotas de Langerhans, podendo manifestar-se
clinicamente como diabetes tipo 2 e insulinoma; amiloidose
AApoOA, que estd relacionada com polineuropatia familiar e
nefropatia; amiloidose AGel, que cursa com polineuropatia
familiar com lattice corneal dystrophy, neuropatia crania-
na e nefropatia; amiloidose AFib, na qual encontramos a
amiloidose familiar com nefropatia; amiloidose ALys, cujas
manisfesta¢oes sio as mesmas da AFib, mudando apenas
a composi¢io da fibrila; amiloidose AR, que se relaciona
com a doenca de Alzheimer, com a sindrome de Down ¢
com a angiopatia amiléide cerebral (Dutch); amiloidose
ACys, cuja associagdo ¢ com a angiopatia amildide cerebral
(Icelandic); amiloidose ACal, relacionada com o carcinoma
medular de tiredide; e, por fim, a amiloidose AANEF, cuja
sindrome clinica manifesta-se por meio da amiléide atrial
localizada®. A seguir, descrevemos um caso de amiloidose
primdrio cujo diagnéstico foi suspeitado a partir da iden-
tifica¢do de macroglossia.

RELATO DE CASO

Paciente de 50 anos, sexo masculino, caucasiano, casado,
chega a nosso servi¢o com uma histéria de edema progres-
sivo de ldbios e lingua ha 6 anos. Relata que hda 6 meses
comegou a apresentar piora do quadro com dificuldade de
degluti¢io e fonagido, evoluindo também com edema de
membros inferiores, edema de regido periorbitaria e equi-
moses palpebrais bilaterais. Relata que vem fazendo uso
de furosemida sem sucesso hd 2 meses. Refere diagnostico
prévio de alergia a corantes e conservantes. Nio apresentava
antecedentes familiares patolégicos.

Ao exame fisico, o paciente encontrava-se febril (tem-
peratura axilar 38°C), pulso de 110 bpm, pressio arterial
de 100 x 70 mmHg, macroglossia, edema e equimose
periorbitaria bilateral, presenga de linfonodos cervicais pal-
paveis bilateralmente (pequenos, méveis), figado palpavel
a 3 cm do rebordo costal direito ¢ edema de membros
inferiores ++/4+.

Rev Bras Reumatol, v. 47, n.1, p. 76-79, jan/fev, 2007

Macroglossia como Primeira Manifestacdo Clinica da Amiloidose Priméria

Os principais dados clinicos observados durante a
avalia¢do desse paciente foram a macroglossia, a parpura
periorbitiria, o edema ¢ a hepatomegalia.

Figura 2 - Macroglossia.

Os exames complementares incluem: hemograma com
discreta anemia (Hb 12,4 g%); proteintria de 24 h de 0,40
g /1 (valor de referéncia: até 0,08 g/1); eletroforese de pro-
teinas séricas com hipoalbuminemia de 2,5 g/dl (valor de
referéncia: 3,0 a 5,2 g/dl). O eletrocardiograma mostrava
fibrose anterosseptal (alteragio freqiiente em pacientes com
amiloidose) e bloqueio divisional anterossuperior esquerdo.
No ecocardiograma observava-se aumento de grau leve
dos dtrios, hipertrofia simétrica do ventriculo esquerdo
de grau importante, desempenho contritil conservado,
espessamento das valvas mitral e adrtica; bidpsia de lingua
evidenciando pesquisa positiva para amiloidose na luz po-
larizada e colorag¢do vermelho-congo.

O paciente foi tratado com melfalan oral ciclico e
prednisona (melfalan na dose de 0,15 a 0,25 mg/kg/dia ¢
prednisona 1,5 a 2,0 mg/kg,/dia) durante 4 dias. Apesar do
tratamento, o paciente desenvolveu insuficiéncia cardiaca,
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Figura 4 - Bidpsia de lingua e coloracdo por vermelho-congo.

proteindria e infecgdes urindrias e pulmonares de repeti¢io.
Foi internado 7 meses apds o diagndstico com infecgio
pulmonar complicada com sepse, evoluindo a obito.

DISCUSSAO

Uma das primeiras manifesta¢oes da amiloidose primaria
pode ser somente o aumento do volume da lingua®. O
diagnéstico de amiloidose nio deve ser o primeiro a ser
aventado quando nos deparamos com um caso de macro-
glossia. Outras doengas, como tumor maligno de lingua,
doenga vascular ou etiologia sistémica, como hipotireoi-
dismo ou deficiéncia de vitamina B12 ou de 4cido fdlico,
devem ser sempre investigadas®).

A macroglossia encontra-se presente em 12 a 20% dos
pacientes com amiloidose sistémica primaria; considera-se a
amiloidose a primeira causa de macroglossia em adultos®.
A plrpura também ¢é um sinal freqiiente em amiloidose
primadria, ocorre em até 40% dos casos e é conseqiiente a
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infiltra¢io amiléide na parede vascular; pode ocorrer no
pescogo, face e olhos, sendo a lesio mais caracteristica a
parpura periorbital®. A presenca de edema ocorre em 30%
dos pacientes ¢ ha hepatomegalia em 25 a 50%*. Durante
a evolug¢io da doenga, pode ocorrer sindrome nefrética em
29,9% dos casos, insuficiéncia cardfaca congestiva em 21,9%,
sindrome do tanel do carpo em 21,5%, neuropatia periférica
em 17% e hipotensdo ortostitica em 12% dos pacientes?.

O paciente em questio apresentou proteintria em ni-
vel inferior ao nefrético, encontrada em 80% dos casos(V).
Evoluiu com sinais clinicos de acometimento cardiaco.
Os pacientes sintomaticos, do ponto de vista cardiovascular,
geralmente apresentam mais de 25% de comprometimento
miocirdico”. O aumento de espessura da parede ventricular
e do septo correlaciona-se com maior incidéncia de faléncia
cardiaca. Sabe-se que a insuficiéncia cardiaca ¢ observada
em cerca de 20% dos pacientes no momento do diagndstico
e desenvolve-se com a evoluc¢do da doenga em cerca de 10%
dos casos. Cerca de 40% dos pacientes evoluem a ébito por
insuficiéncia cardiaca congestiva ou arritmias®. Em aproxi-
madamente 50% dos pacientes a eletroforese de proteinas
séricas evidencia uma banda localizada ou pico de tamanho
moderado (em média 1,4 g/dl). Hipogamaglobulinemia
ocorre em cerca de 20% dos casos'!). No entanto, a eletro-
forese de proteinas séricas do paciente apenas evidenciou
a presenga de hipoalbuminemia.

Uma vez estabelecida a suspeita clinica de amiloidose,
devemos confirmar o diagnéstico com a bidpsia do 6rgio
afetado e a avalia¢do histopatoldgica. A técnica utilizada é
a de coloragido pelo vermelho-congo, que foi introduzida
por Bennhold em 1922; a substancia amiléide caracteriza-se
por uma coloragio vermelho-alaranjada quando avaliada a
luz normal, mas o diagnéstico ¢ confirmado pela birrefrin-
géncia de coloragio esverdeada observada ao microscopio
com luz polarizada®.

A média de sobrevida dos pacientes com amiloidose
primdria é de 13 meses, variando de acordo com a sin-
drome associada, sendo de apenas 4 meses ap6s o inicio
da insuficiéncia cardiaca. Os pacientes que apresentam
apenas neuropatia periférica possuem sobrevida média de
2 anosV.

A resposta ao tratamento geralmente ¢ insatisfatoria.
O tratamento da amiloidose nao dispde até o momento de
uma intervengdo eficaz e segura para a maioria dos tipos.
Todo planejamento devera encaminhar-se para dois obje-
tivos: diminuir a proteina precursora do tipo amiléide em
questdo e terapia de suporte para o 6rgio acometido pelo
depdsito da fibrila amildide.
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O esquema de tratamento empregado (vide relato de
caso) deve ser repetido cada 6 semanas por 1 ano para um
total de 600 mg de melfalan®. Por meio de um ensaio
randomizado com 100 pacientes (nivel III de evidéncia),
concluiu-se que o tratamento com multiplos agentes
alquilantes e outros (vincristina, carmustina, melfalan,
ciclofosfamida e prednisona) nio melhorou a resposta e
o tempo de sobrevida comparado com o tratamento com
melfalan e prednisona®. Concluiu-se também, por um
outro estudo, que a associagio de melfalan e prednisona
apresenta uma resposta terapéutica superior ao uso da col-
chicina®®. Em um estudo caso-controle (nivel V de evidén-
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cia) foi observado que ocorre maior sobrevida em pacientes
com amiloidose sistémica primaria submetidos a PBSCT
(peripheral blood stem cell transplantation)™".
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siveis a esses agentes, ocorrendo freqiientemente bloqueio
atrio-ventricular e arritmias.
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