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A amiloidose AL ¢ uma doenca que resulta da deposicao tecidual de cadeias leves de imunoglobulinas, ocorrendo em 15% dos doentes com mieloma
multiplo. As manifestacbes mucocutaneas frequentemente antecedem o aparecimento de outros sintomas de gamapatia monoclonal, possibilitando

um diagnostico mais precoce.

Descrevemos o caso de um doente de 71 anos que recorreu a consulta por lesdes cutaneas nas palpebras, sulcos retroauriculares e dorso, cuja bidpsia
revelou depositos amildides. A investigacao subsequente identificou a existéncia de mieloma multiplo.

(A. Jodo, P. Serrano, E. Bartolo, A. Neves, F. Menezes Brand&o. Amiloidose sistémica associada a mieloma multiplo. Med Cutan Iber Lat Am 2010;38(4):157-160)
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Summary

AL amyloidosis results from tissue deposition of immunoglobulin light chains, occurring in 15% of patients with multiple myeloma. Mucocutaneous
lesions are often the first manifestations, helping in earlier recognition of monoclonal gamapathy.

We present the case of a 71-year-old man who presented with cutaneous lesions on the eyelids, retroauricular folds and upper back, which proved to
be due to amyloid deposition. Further investigation revealed multiple myeloma.

Key words: Systemic amyloidosis, cutaneous manifestations, multiple myeloma.

As amiloidoses representam um grupo heterogéneo de
doengas caracterizadas por depdsitos extracelulares de pro-
teinas fibrilhares, os quais demonstram birrefringéncia
verde caracteristica a luz polarizada, quando corados pelo
vermelho do Congol1]. Classificam-se em sistémicas ou
localizadas de acordo com a distribuicéo dos depdsitos ami-
I6ides e subdividem-se em diferentes subtipos, atendendo a
proteina fibrilhar envolvida (Quadro 1)[2, 3].

A amiloidose sistémica associada a discrasias plasmoci-
tarias, caracteriza-se por depdsitos, em diferentes 6rgéos,
de material amildide, com origem nas cadeias leves das imu-
noglobulinas (proteina amildide L)[1, 2]. Este tipo de amiloi-
dose que também se denomina de amiloidose AL, surge em

cerca de 15% dos doentes com mieloma multiplo[4]. As
manifestacdes mucocuténeas sdo frequentes e nalguns
casos podem anteceder o aparecimento de outros sintomas
de discrasia plasmocitaria, possibilitando diagnostico mais
precoce da mesmal2-5].

Caso clinico

Descrevemos o caso clinico de um doente de 71 anos de
idade, do sexo masculino, que recorreu a consulta de Derma-
tologia por lesdes alaranjadas nas palpebras, pregas retroauri-
culares e dorso, com cerca de 2 anos de evolucao. Para além
das lesbes cutaneas referia astenia e cansaco para médios
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Quadro 1. Classificagdo das amiloidoses com expressao cutanea

Tipo clinico

Proteina amiléide Substancia precursora

Amiloidoses Sistémicas

— Amiloidoses associadas as cadeias leves das imunoglobulinas
- Amiloidose priméria sistémica (discrasia oculta)
- Amiloidose associada a mieloma multiplo

— Amiloidose associada a doencas crénicas activas
(amiloidose secundaria ou reactiva sistémica)

— Amiloidoses associadas a sindromas hereditarios
- Polineuropatia amiloidética familiar
- Febre mediterranica familiar
- Sindroma de Muclke-Wells

Amiloidoses Localizadas Cutaneas
— Primarias
- Nodular (plasmocitoma extramedular)
- Amiloidose macular e liguen amiléide
— Secundérias (depdsitos microscopicos secundarios a diversas
lesdes cutaneas)

AL Cadeias leves das imunoglobulinas

AA Proteina amiléide A sérica
Prealbumina

AA Proteina amiléide A sérica

AA Protefna amil6ide A sérica

AL Cadeias leves das imunoglobulinas

Queratina degenerada?
Queratina degenerada?

Filamentos de queratina?
Filamentos de queratina?

esforcos, com 10 meses de duracdo e agravamento recente.
Observavam-se placas eritemato-alaranjadas nas palpebras
superiores e inferiores de ambos os olhos, nos sulcos retroau-
riculares e na regido escapular esquerda (Figuras 1, 2). O res-
tante exame objectivo néo revelou alteragoes.

Realizou-se avaliagédo analitica da qual se destaca ele-
vacdo da velocidade de sedimentacao eritrocitaria (30
mm/1? hora), hipergamaglobulinémia (2,29 g/dL), com
pico monoclonal no espectro das gamaglobulinas e eleva-
cdo da imunoglobulina G (IgG) (3.107 mg/dL). A imunoe-
lectroforese da urina ndo revelou alteracoes e a proteina de
Bence Jones foi negativa.

A bidpsia cutanea da lesao do dorso revelou massas
amorfas eosinofilicas, com fendas, a preencher a derme,
correspondendo a depdsitos amiléides (Figura 3).

Figura 1. Papulas de coloracéo alaranjada nas palpebras.
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Figura 2. Lesbes no sulco retroauricular esquerdo.

O mielograma revelou elevagdo dos plasmocitos
(11,3%), com distribuicdo irregular e dismorfias, e a bidpsia
6ssea confirmou o diagnostico de mieloma multiplo, reve-
lando infiltracdo de plasmocitos atipicos, CD138 positivos,
cadeias kapa (k) positivas e cadeias lambda (A) negativas.

O doente foi encaminhado para consulta de Hematologia,
onde foi repetida imunoelectroforese do sangue que revelou
elevacdo das cadeias leves x (1.030 mg/dL). Realizou radio-
grafia do esqueleto que excluiu presenca de lesoes liticas.

Com o diagnéstico de mieloma multiplo IgG/cadeias x,
associado a amiloidose sistémica, iniciou quimioterapia com
idarubicina e dexametasona, tendo cumprido um total de 4
ciclos. Posteriormente, por ma tolerancia a esta terapéutica,
efectuou 6 ciclos de melfalan e prednisolona, mantendo
desde entdo apenas vigilancia.
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Figura 3. Depdsitos de substancia amildide a preencher a
derme (hematoxilina e eosina; X 40).

O doente manteve as les@es iniciais, as quais ocasional-
mente adquirem uma tonalidade mais purpurica. Verificou-
se 0 aparecimento, ao fim de 3-4 meses, de macroglossia e
de novas lesdes no couro cabeludo, embora ndo haja evi-
déncia de envolvimento de outros 6rgaos. Actualmente,
apo6s um periodo de seguimento de 18 meses, ha aparente
estabilizacdo do mieloma (normalizagao da IgG e cadeias
leves k), embora se verifique elevacéo das cadeias A livres.

Comentario

A amiloidose AL ocorre em cerca de 15% dos doentes com
mieloma multiplo[3, 4]. As cadeias leves A sdo mais frequen-
temente envolvidas, em particular as do subtipo AVI, o que
sugere que se associem a um potencial amiloidogénico mais
elevado[3, 6].

A amiloidose AL surge habitualmente em idosos ou doen-
tes de meia idade, (média de 65 anos), havendo uma discreta
predominancia do sexo masculino[7]. Os sintomas iniciais séo
frequentemente inespecificos, pelo que o diagndstico de ami-
loidose se estabelece habitualmente quando ja ha sintomas de
orgaol8]. Classicamente, os doentes na altura do diagndstico
tém sintomas de sindroma dos canal carpico, macroglossia,
lesGes mucocutaneas, hepatomegalia e edema.

Os 6rgaos mais frequentemente atingidos ao longo da
evolucdo da doenga sdo o rim (com proteinuria e sindroma
nefrético) e o coragdo (com insuficiéncia cardiaca conges-
tiva, rapidamente progressiva).

As manifestacdes mucocutaneas ocorrem em cerca de
40% dos casos e como ocorreu no nosso doente, podem surgir
antes do diagnostico de discrasia plasmocitaria, alertando para
a sua presencgal2-5]. A macroglossia € uma manifestagéo
comum caracterizando-se por aumento de tamanho e consis-

téncia da lingua, na qual se observam frequentemente indenta-
¢des imprimidas pelos dentes [2, 3]. Na pele observam-se,
com frequéncia, manchas purpuricas que atingem sobretudo
as pregas, tais como palpebras, sulcos nasogenianos, regiao
cervical, axilas, umbigo e drea ano-genital. Estas lesGes surgem
de forma expontanea ou apés pequenos esforgos e resultam de
deposicdo de substancia amiléide na parede dos vasos, a qual
condiciona fragilidade vascular[2, 3]. As lesGes cutaneas mais
caracteristicas sdo papulas, nédulos e placas, de superficie
lisa, brilhantes, ndo dolorosas, localizadas habitualmente em
pregas de flexdo (palpebras, regido retroauricular, regido cervi-
cal, etc.), mas também em éareas centrais da face, labios, lingua
ou mucosa bucal. Podem ser de c6r da pele, ambar ou amare-
ladas, adquirindo ocasionalmente, como no caso do nosso
doente, aparéncia hemorragical2]. Outras manifestacdes cuta-
neas menos frequentes podem ser lesdes verrucosas genitais,
lesbes bolhosas, infiltracéo cutdnea esclerodermiforme da
face, maos e pés, distrofia ungueal ou lesdes cutis laxa-like[2].

O diagnostico de amiloidose é confirmado num doente
com suspeita clinica pela biépsia de um tecido ou 6rgéo afec-
tado, que no caso de ndo estar acessivel poderé ser substituida
pela bidpsia de gordura subcutanea abdominal[3].

A investigacao inicial de um doente com amiloidose,
sobretudo quando se manifesta por lesées cutaneas, devera
incluir a pesquisa de discrasia plasmocitaria, uma vez que o
tipo mais comum deste grupo de doencas e 0 que mais se
associa a envolvimento cutaneo é a amiloidose AL. A imu-
noelectroforese do sangue ou da urina identifica imunoglo-
bulinas ou cadeias leves monoclonais em 90% dos doentes
com amiloidose AL. Nos restantes a identificacéo da gama-
patia seré apenas possivel através de biopsia 6ssea ou
mesmo estudos de rearranjo genético[3].

O tratamento da amiloidose AL consiste no tratamento
da discrasia plasmocitaria subjacente, associado a controlo
dos sintomas relacionados com o envolvimento de érgéo,
nao existindo terapéuticas dirigidas aos depositos ja estabe-
lecidos nos tecidos.

O regime de quimioterapia mais utilizado consiste em
ciclos mensais de melfalan e prednisolona “per 0s”[9]. Esta
também descrita a utilizagdo de melfalan em altas doses
com transplante de medula 6ssea, abordagem limitada pela
sua toxicidade, particularmente em doentes idosos e com
mau estado geral[10].

A amiloidose AL é classicamente descrita com uma doenca
de mau prognéstico, com uma sobrevida média de 1 a 2
anos[8]. O progndstico depende da extensdo dos depositos,
sendo particularmente severo quando ha doenga multissisté-
mica com envolvimento cardiaco[3]. No entanto, mesmo nes-
tes doentes, a quimioterapia pode permitir sobrevidas pronga-
das, caso resulte em remissao da gamapatia subjacente[11].
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