RELATO DE CASO

Amiloidose AL em um adulto jovem:

remissao clinica e laboratorial com

transplante autdlogo de células tronco

Ricardo Prado Golmia!, Isabel Clapis Bello? Eliane Rosseto?,
Jodo Carlos Campos Guerra®, Cristovao Mangueira’, Morton Aaron Scheinberg®

RESUMO

Transplante autdlogo de células tronco ¢ uma das formas de tratamento da amiloidose primaria ou AL. Os autores relatam
um paciente de 46 anos com hematomas periorbitais bilaterais, macroglossia, em quem, na investigacdo, se constatou a
presenca de paraproteinas IgG Kappa no soro. O diagndstico de amiloidose primaria ou AL foi confirmado, e o tratamento
proposto com condicionamento com doses altas de Melfalan, seguido de transplante autélogo de células tronco, deter-
minou a remissdo completa da doenga com desaparecimento de sinais clinicos e auséncia do componente monoclonal.
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INTRODUCAO

Amiloidose AL ¢ uma doenga de deposi¢do nos tecidos de
fragmentos de cadeia leve com disposicao espacial e tintorial
de material fibrilar amiloide." A deposicdo amiloide acomete
varios o0rgaos, com a extensao do depdsito e 6rgao afetado ten-
do relag@o com progndstico pior, por exemplo o envolvimento
cardiovascular. A dificuldade terapéutica nestes casos motivou
os autores a relatarem os resultados obtidos com o transplante
autdlogo de células tronco.

Recentemente avaliamos um paciente jovem. Durante 2
anos, seu quadro clinico se compunha de hematomas perior-
bitais, sindrome do tunel do carpo e presenca de proteina mo-
noclonal sérica na eletroforese de proteinas. Apés a avaliagdo
identificamos um quadro de amiloidose do tipo AL. O trata-
mento proposto foi a quimioterapia associada ao transplante
autdlogo de células tronco.

RELATO DE CASO

M.M.V.F,, sexo masculino, 46 anos, nos procurou com queixa
de parestesia nas maos, mialgia, hematomas periorbitais e ma-
croglossia. Esta historia ja ocorria hd 2 anos sem diagnostico
definitivo. Durante nossa avaliagdo apresentava hematomas
periorbitais, macroglossia, sinais sugestivos de sindrome do
tanel do carpo em ambas as maos ¢ dores inespecificas de
natureza muscular.

Na eletroforese de proteinas foi identificado um pico-
monoclonal na regido de gamaglubulinas, correspondendo
a 31,3% do total de proteina. Ao observarmos a velocidade
de hemossedimentagdo (VHS) ap6s a 17 hora, o resultado
encontrava-se alterado: 39 mm (valor normal inferior ou igual
a 15 mm). J& no hemograma ndo observamos alteragdes nos
seguintes parametros: HB = 13,9 g/dL; HT 41,9%, globulos
vermelhos 4,91 10¢ u/L, leucdcitos 9.100 p/L e contagem de
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plaquetas 198.000 p/L. Com relacdo ao perfil renal, encon-
tramos os seguintes resultados: ureia a 44 mg/dL e creatinina
a 1,53 mg/dL. Nao foram encontradas alteragcdes no exame
parcial de urina (urina I). O paciente apresentou 30 mg/dL na
dosagem de IgM (dentro da normalidade), 3,6 g/100 mL na
dosagem de IgG monoclonale cadeia leve Kappa no exame de
imunofixacao de proteina sérica.O exame de ecocardiograma
com doppler foi considerado normal.

O mielograma aspirativo realizado apresentou normo celu-
laridade nas séries eritrocitica monocitica e granulocitica com
escalonamento maturativo preservado. Na série linfoplasmo-
citaria apresentou 14% de plasmocitos maduros. Submetido a
biopsia retal, apresentou material amorfo hialino positivo para
material amiloide em coloragdes especificas. Apos 18 meses, o
paciente se encontra em remissao completa, sem sinais clinicos
e desaparecimento do componente monoclonal.

O paciente recebeu por uma semana consecutiva 0,4 mg
de granulokine por via subcutanea seguido de Melfalan em
alta dose por via endovenosa , 200 mg/m?2. Apos o terceiro dia,
foi submetido a aféreses para obtencdo de células de CD34
positivas (tronco) (Figuras 1 ¢ 2).

DISCUSSAO

Amiloidose ndo ¢ uma tnica doenga. O termo hoje ¢ usado
genericamente para se referir a qualquer condic@o patologica
onde ocorre a deposic¢ao extracelular de proteinas fibrilares com
caracteristicas especiais de birefrigéncia. A liga¢do a certos
corantes especiais como o vermelho congo ou tioflavina ¢ um
denominador comum nas amiloidoses. Existem hoje mais de
vinte proteinas com estas caracteristicas e cada uma delas deve
ser vista como uma entidade clinica distinta.

As trés formas mais comuns, com apresentacao sistémi-
ca de multiorgdos, sdo a amiloidose de cadeias leves (AL)
formada por fibrilas de cadeias kappa e lambda, amiloidose
das formas reativas (AA) derivada dos precursores protéicos
séricos e a forma hereditaria, a partir da mutagao de proteinas
plasmaticas. Embora a forma de amiloide ligada a doenga de
Alzheimer deva ser a forma mais prevalente de amiloidose,
ela ndo ¢ mencionada no contexto de doenga sistémica por se
tratar de doenca localizada em um unico 6rgéao.>

Nas formas AA e hereditaria de amiloidose seu curso ¢ lento
e periodos de sobrevida apresentam consideravel variagdo.?

Na forma AL uma combinagdo de sintomas afetando rins,
coracdo, sistema gastrointestinal, neurolégico, hematolégico
ou alteragdes hepaticas fazem parte do quadro clinico.

Antes da década de 1970, em uma série de 42 pacientes,
comparou-se 19 deles com amiloidose AL e 23 com amiloidose

604

Figura 1 —Presenca de hematomas periorbitais ao diagnostico.
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Figura 2 (A) — Presenga de proteina monoclonal Kappa.
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Figura 2 (B) — Desaparecimento de proteina monoclonal
Kappa.
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AA oriundos da Boston University. Aproximadamente dois
tergos dos pacientes apresentavam Sindrome Nefrotica e
comprometimento cardiaco, o tlltimo mais frequente na forma
de amiloidose AL.*

Em outro estudo, uma revisdo de 229 casos de amiloidose
AL provenientes da Clinica Mayo, no periodo de 1970 a 1980,
mostrou que um ter¢o dos pacientes apresentava Sindrome
Nefrotica, um pouco menos apresentava insuficiéncia cardiaca
e 10% hipotensdo ortostatica. Aproximadamente metade dos
pacientes apresentava neuropatia e sindrome do tinel do carpo.’

Nosso caso ficou sem diagndstico, apesar da presenga de
sindrome do tanel do carpo, hematomas periorbitais bilaterais
e presenca de proteina monoclonal em niveis elevados no
sangue periférico. Hematomas periorbitais, como em nosso
caso, podem ser a unica manifestagao isolada por varios anos,
conforme ilustragdes anteriores.® A auséncia de anemia, lesdes
osseas e presenca de moderada plasmocitose medular com
formas maduras, levou a hipotese de amiloidose comprovada
por biopsia retal. Tratando-se de paciente jovem (quarta dé-
cada da vida) tornou se necessaria a comprovacao de que nao
estavamos lidando com algum componente hereditario, que
foi feita com a comprovagdo de amiloidose AL por técnicas
imunoquimicas.
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O tratamento da amiloidose AL depende em parte da apre-
sentagdo clinica e comprometimento visceral de drgaos essen-
ciais para a sobrevida.* Embora a terapéutica convencional com
Melfalan e prednisona levem a remissdes parciais, a duragao
dos mesmos depende da intensidade do comprometimento
cardiaco, hepatico e renal.

O uso de quimioterapia com altas doses de Melfalan e
transplante autélogo de células tronco na auséncia de compro-
metimento cardiaco pode provocar remissdes prolongadas, as
vezes em um tempo superior a 2 anos.

A sobrevida na forma AL, na auséncia de comprometimento
cardiaco, costuma oscilar em torno de 1 ano com quimioterapia
convencional e em torno de 6 meses na situagdo contraria; o
que parece acontecer em nosso caso, pois o paciente tem 24
meses pos-transplante de células tronco.”®®

Em suma, apresentamos o caso de um adulto jovem com
amiloidose AL onde a terapéutica convencional de primeira
linha (Melfalan e prednisona) foi substituida por altas doses
de Melfalan seguidas de transplante autlogo de células tronco
com resultados bem favoraveis ja no segundo ano pos-trans-
plante. Nao foram feitos estudos sobre a regressao do material
amildide, pois técnicas cintilograficas com este objetivo nao
estdo disponiveis em nosso meio.
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