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Mediastinal lymph node amyloidosis in a patient with sarcoidosis
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Resumo

Paciente masculino, 27 anos, com sintomas respiratorios, linfonodomegalia cervical anterior bilateral e hepatomegalia. Os estudos de
imagem evidenciaram linfonodomegalia hilar bilateral e infiltrado pulmonar. O paciente foi submetido a biopsias pulmonar e hepatica, que
evidenciaram presenca de granulomas ndo caseosos. Também foi submetido a bidpsia de linfonodo hilar, que revelou a presenca de material
amiloide. Os achados clinicos, radioldgicos e histopatoldgicos foram compativeis com sarcoidose e amiloidose ganglionar. A associacdo entre
sarcoidose e amiloidose ¢ raramente descrita.

Descritores: Amiloidose; Sarcoidose; Linfonodos.

Abstract

A 27-year-old male patient presented with respiratory symptoms, bilateral enlargement of the cervical lymph nodes and enlarged liver. In
the imaging studies, bilateral enlargement of the hilar nodes was observed, together with pulmonary infiltrate. The patient was submitted
to lung and liver biopsies, which revealed noncaseating granulomas. The clinical, radiological and histopathological findings were consistent

with sarcoidosis and lymph node amyloidosis. The combination of sarcoidosis and amyloidosis has rarely been reported.
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Introducdo

A sarcoidose ¢ uma doenca sistémica, de etiologia desco-
nhecida, que acomete individuos de qualquer localizacdo
geografica, independentemente de raca, sexo e idade,"
porém ¢ mais freqiiente em individuos entre 25 e 40 anos
e é rara em criangas.”? A sarcoidose tem sido amplamente
estudada,*® bem como a amiloidose, que é caracteri-
zada pela deposicdo de proteinas fibrilares e insoluveis no
espacgo extracelular, interferindo na estrutura de tecidos e
0rgios.”

A associagio entre sarcoidose e amiloidose ¢ raramente
descrita. Relatamos um caso de sarcoidose associada a
amiloidose ganglionar.

Relato do caso

Paciente do sexo masculino, 27 anos, fumante espora-
dico ha cinco anos, ha seis anos vem apresentando dispnéia
progressiva a esforco moderado, tosse seca e emagreci-
mento de 20 kg. Hd quatro anos vem sendo tratado com

corticosteroide sistémico. Apresentou quadros repetidos
de infeccdo respiratoria e trés episddios de pneumotdrax
espontineo nos dois Gltimos anos. A admissio apresentava
linfonodomegalia em cadeia cervical anterior bilateral de
aspecto reacional e hepatomegalia. A ausculta evidenciou
hiperfonese de P2, murmurio vesicular diminuido difusa-
mente e raros sibilos. 0 hemograma demonstrou poliglobulia
(hemoglobina = 18,2 g/dL e volume globular = 54%). As
provas de atividade inflamatdria e fungdo hepatica foram
normais. As pesquisas de fungos e de bacilos alcool-acido
resistentes (BAAR) no escarro e lavado broncoalveolar
foram negativas. O teste de Kveim-Silzbach foi negativo e
a dosagem de enzima conversora de angiotensina foi de
51,7 U/L (35-90 U/L). A tomografia computadorizada de
térax demonstrou opacidades irregulares circundadas por
estrias grosseiras, septos interlobulares espessados, bolhas
subpleurais em lobo superior esquerdo e linfonodomegalia
hilar bilateral, ja evidenciados a radiografia (Figuras 1 e 2). A
espirometria revelou disturbio ventilatério obstrutivo grave
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(capacidade vital forcada = 51%, volume expiratério
forcado no primeiro sequndo = 26% e volume expi-
ratério forcado no primeiro segundo/capacidade
vital forcada = 520%) associado a aprisionamento

de ar (volume residual = 186% e volume residual/
capacidade pulmonar total = 217%) e distarbio
difusional leve (DCO = 69%). A gasometria arterial
evidenciou hipoxemia grave (pressdo parcial arterial
de oxigénio = 45,5 mmHg). Foi realizada ecografia
abdominal, que demonstrou figado homogéneo, mas

Figura 1 - Exame radiografico simples de térax frontal
demonstrando opacidades grosseiramente nodulares e
estrias irregulares predominando em lobos superiores.
Notam-se bolhas em regides apicais pulmonares e
linfonodomegalia hilar bilateral.
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com sinais de aumento da ecogenicidade periportal.
Foi realizada bidpsia hepatica, que evidenciou agre-
gados multifocais de células epitelidides, auséncia
de necrose e nio foram visualizados BAAR, compa-
tiveis com hepatite granulomatosa multifocal. A
bidpsia de linfonodo de dngulo traqueobronquico,
através de mediastinoscopia, revelou presenca de
material hialino, positivo para material amiloide
pela coloracdo de cristal-violeta. Para complementar
a investigacdo, o paciente foi submetido a biopsia
pulmonar a céu aberto, cuja histologia demons-
trou alargamento de septos alveolares por fibrose,
infiltrado inflamatorio linfohistiocitario e esparsas
estruturas granulomatosas com linfocitos, histi-
ocitos epitelidides e auséncia de necrose caseosa,
compativeis com sarcoidose (Figura 3).

Discussio

A sarcoidose pulmonar ¢ uma das causas mais
comuns de doenca intersticial pulmonar.” O trato
respiratorio esta envolvido em praticamente todos os
casos de sarcoidose." O sistema linfatico é acome-
tido em cerca de 90% dos casos. Acometimentos
cardiaco, renal e hepatico sdo pouco freqiientes,
normalmente nio associados a repercussdo funcional
relevante. Hepatomegalia, colestase e minimas alte-
racdes de aminotransferases sdo as manifestacdes
hepaticas mais comuns."” O diagndstico é baseado
nas suspeitas clinica e radiologica (linfonodomegalia
hilar bilateral com infiltrado pulmonar tipicamente

Figura 2 - Exame tomografico de torax apresentando
opacidades irregulares circundadas por estrias grosseiras
com broncogramas aéreos em seu interior. Septos
interlobulares espessados estdo presentes e bolhas
subpleurais sdo visualizadas em lobo superior esquerdo.

Figura 3 - Fotomicrografia de tecido pulmonar com septos
alveolares espessados, hialinizados (setas), com alguns
linfocitos. Presenca de alguns septos morfologicamente
preservados. (hematoxilina e eosina, 100x).
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de distribuicdo perivascular),” evidéncia histologica
de granuloma ndo caseoso e exclusdo de outras
doencas capazes de produzir quadro clinico e
histoldgico similar.© O teste imunoldgico de Kveim-
Silzbach ¢ positivo nas formas ativas da doenca em
cerca de 80% dos casos.” A enzima conversora de
angiotensina, presente no tecido pulmonar, embora
inespecifica para o diagndstico, ¢ util para a avaliagao
da eficacia do tratamento, pois se encontra aumen-
tada nos casos de sarcoidose ativa.” A evolucio varia
de resolucdo espontianea em 12 a 36 meses a croni-
cidade, marcada por fibrose pulmonar progressiva
e/ou acometimento de outros 6rgdos.”) O prognos-
tico depende do estadiamento da doenca: adenopatia
hilar, sem infiltracdo de parénquima pulmonar
(estadio I), adenopatia hilar e infiltrado pulmonar
(estadio II) e infiltrado sem adenopatia (estadio III).
A remissdo varia de 80 a 30% nos estadios I e III,
respectivamente.” Corticdides sdo indicados para o
tratamento da sarcoidose, porém, ndo ha consenso
quanto ao inicio da sua administracdo, a dose a ser
usada e 4 duracgdo do tratamento.® Um estudo siste-
matico concluiu que o corticosteroide oral melhora
a imagem radiologica pulmonar e a sintomatologia,
mas ha pouca evidéncia de que melhore a funcio
pulmonar.®

As amiloidoses sdo um grupo heterogéneo de
doencas caracterizadas por deposicdo extracelular
de proteinas fibrilares e insoluveis que interferem na
estrutura e na funcdo de diversos tecidos e orgéos.
Glicosaminoglicanos e proteina pentraxina amildide
sérica P sdo componentes nao fibrilares do amiloide
que contribuem para a fibrilogénese e a estabili-
dade do depdsito amiloide.”” A amiloidose pode
ser hereditaria ou adquirida, local ou sistémica, e ¢
definida de acordo com a proteina precursora.®'
Entre as amiloidoses adquiridas estdo amiloidose
priméria (tipo AL, sistémica), amiloidose nodular
local, amiloidose secundaria (tipo AA, sistémica e
reativa) e amiloidose sistémica senil. A amiloidose
AL associada a mieloma, discrasias e gamopatias
monoclonais ¢ resultado da formacio de fibrilas a
partir de cadeias leves de anticorpos monoclonais.
A amiloidose nodular local acomete principalmente
a pele, o trato respiratério e o trato urogenital, e
também ¢ originada de cadeias leves de anticorpos
monoclonais. A amiloidose AA estd associada a
doencas cronicas ativas, tais como doencas infla-
matorias cronicas, infeccdes cronicas e algumas
neoplasias malignas. Seu precursor ¢ a proteina
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amildide A sérica. E ainda, 25% dos individuos
idosos apresentam depositos sistémicos clinica-
mente silenciosos, ocasionalmente mais extensos no
miocardio, causando disfuncdo cardiaca que pode
ser fatal - amiloidose sistémica senil. Também sio
descritas diversas formas hereditarias de amiloidose,
com modo de heranca autossémico dominante('?,
Radiologicamente, as imagens sdo inespecificas
e variadas." O diagnostico de amiloidose requer
confirmagdo histologica pela presenca de depo-
sito amildide no tecido.'” A imunohistoquimica
do tecido determina o tipo de amiloidose.'” Na
evolucio, a cintilografia com componente amiloide
P sérico ¢ capaz de detectar orgdos envolvidos e
permitir a avaliacio da resposta terapéutica.”’
Nenhuma terapia causa a resolucdo dos depositos
de amiloide, mas a terapia que reduz o suprimento
de precursores de amildide pode melhorar a sobre-
vida e preservar a funcio do 6rgdo acometido.!?

A associacdo entre sarcoidose e amiloidose tem
sidoraramente descrita.>'? Osrelatos que descrevem
a associacdo da sarcoidose com a amiloidose AA
sugerem a implicacdo do processo inflamatdrio
da sarcoidose na patogénese da amiloidose.!"'®'®
Porém, ha discordancia quanto a se tratar de sarcoi-
dose associada a amiloidose AL ou apenas uma
coincidéncia.l>'%') Relatamos um caso de sarcoi-
dose sistémica associada a amiloidose ganglionar.
O diagnostico de sarcoidose pulmonar baseou-se
no quadro clinico, exames de imagem e funcio
pulmonar, associados aos achados histopatologicos
e a exclusdo de outras possiveis doencas granuloma-
tosas através da pesquisa de fungos e BAAR no exame
de escarro e lavado broncoalveolar.®® A hepatome-
galia levou a uma investigacdo hepatica por meio
de ecografia abdominal e posterior bidpsia. Devido
ao achado histoldgico de hepatite granulomatosa,
historia de emagrecimento e quadro cronico houve
duvida diagndstica em relagdo a tuberculose sisté-
mica. Decidiu-se, entdo, realizar biopsia ganglionar
mediastinal, o que revelou a presenca de material
amildide. Como o padrdo pulmonar nio era compa-
tivel com amiloidose, procedeu-se a investigacio
por meio de bidpsia pulmonar, que confirmou o
diagnoéstico de sarcoidose, evidenciando a asso-
ciacdo entre sarcoidose e amiloidose ganglionar.
0 teste de Kveim-Silzbach negativo nio exclui o
diagnostico de sarcoidose, embora seja positivo em
80% dos casos.” A dosagem de enzima conversora
de angiotensina dentro dos valores normais sugeriu



Amiloidose ganglionar mediastinal em paciente com sarcoidose

resposta favordvel ao uso de corticosterdide.” A
imunohistoquimica para determinacdo do tipo de
amiloidose e a cintilografia com amildide P sérico
nido estdo disponiveis em nosso servico, o que
impossibilitou a classificacdo do tipo de amiloidose.
Considerando que os casos relatados de amiloidose
renal e cardiaca associados a sarcoidose evolu-
iram para dbito ou perda da funcdo renal,!*-1%1%19)
questionamos se a presenca de material amildide
em linfonodo hilar esteve de alguma forma rela-
cionada a gravidade da evolucdo da sarcoidose, o
que ¢ incomum. A associacdo descrita suscita inte-
resse quanto ao prognostico, morbi-mortalidade
e resposta ao tratamento, porém, a raridade dos
relatos e as descricdes de amiloidose em oOrgaos
variados, com repercussdes especificas, sdo fatores
limitantes da resposta a esses quesitos.
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