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Resumo A amiloidose primaria (AL) € uma gamapatia monoclonal de envolvimento sistémico.

O envolvimento do trato gastrointestinal manifesta-se com sinais e sintomas variados e ines-
pecificos, podendo apresentar-se de forma distinta consoante a sua localizacdo e mimetizar
clinica e endoscopicamente outras doencas do foro digestivo, sendo o diagnostico final estabe-
lecido pelo exame histoldgico.

Os autores apresentam o caso clinico de um doente com hemorragia digestiva baixa, que
apresentava varias sufusdes hemorragicas subepiteliais dispersas pela mucosa do célon, como
manifestacdo inicial de AL e mieloma multiplo. Salienta-se a relevancia deste caso pela sua
raridade e pela iconografia endoscopica e histologica recolhida.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

Gastrointestinal amyloidosis

Abstract Primary (AL) amyloidosis is a monoclonal gammopathy of systemic involvement.

The involvement of the gastrointestinal tract is manifested by varied and nonspecific signs
and symptoms, may present itself differently depending on their location, and clinically and
endoscopically mimic other diseases of the digestive tract. The final diagnosis is established by
histological examination.

The authors present the case of a patient with lower gastrointestinal bleeding who presented
several subepithelial hemorrhagic suffusions distributed across the colonic mucosa, as the initial
manifestation of primary AL amyloidosis and Multiple myeloma. We emphasize the relevance
of this case for its rarity and the endoscopic and histological iconography collected.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights
reserved.
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Introducao

A amiloidose é uma entidade rara caracterizada pela
deposicao extracelular de proteinas fibrilares anormais inso-
luveis em varios tecidos ou 6rgaos e que caracteristicamente
coram com o Vermelho do Congo. A classificacao dos tipos de
amiloidose baseia-se na identificacao da proteina precursora
que forma os respetivos depositos'—3.

A amiloidose primaria (imunoglobulinas monoclonais
de cadeias leves, AL) constitui o tipo mais comum de
amiloidose e esta associada a discrasia de células plas-
maticas e a presenca de cadeias leves monoclonais no
soro e/ou na urina*. Os 6rgdos mais comumente afe-
tados sdo o coracdo e os rins’. Cerca de 15% destes
doentes apresentam mieloma mdltiplo, sendo este o tipo
de amiloidose que mais frequentemente envolve o trato
gastrointestinal, podendo afetar qualquer parte do tubo
digestivo e apresentar-se de forma distinta consoante a sua
localizacdo?*. As manifestacdes clinicas e endoscopicas sao
inespecificas, podendo mimetizar outras doencas do foro
digestivo?™40,

A amiloidose primaria (AL) raramente se apresenta
com hemorragia gastrointestinal aguda, especialmente
na auséncia de doenca noutra parte do organismo’.
O diagnostico definitivo é estabelecido pelo exame
histolégico?3.

Caso clinico

Doente do sexo masculino, de 76 anos de idade, caucasoide,
internado com um quadro de hematoquézias e vomitos, com
um dia de evolucdo. Concomitantemente apresentava quei-
xas de dorso-lombalgias, astenia, fraqueza muscular global e
tonturas, com cerca de 4 meses de evolucao. Negava febre,
alteracdes dos habitos intestinais, dores abdominais, anore-
xia ou emagrecimento.

Internamento recente (ha um més) no servico de medi-
cina para estudo de lesdes Osseas da coluna de provavel
natureza litica, mialgias das cinturas escapular e pélvica e
parestesias dos membros, tendo alta com o diagndstico de
polimialgia reumatica e medicado com prednisolona. Neste
Ultimo internamento constatou-se também a elevagao da
fosfatase alcalina, transaminases e LDH, e hipogamaglobu-
linemia.

Ao exame objetivo destacava-se a presenca de sinais
de desidratacao e edemas periféricos ligeiros. Hemodina-
micamente estavel, sem febre, alteracdes a auscultacdo
cardiopulmonar, adenopatias ou organomegalias. Ao toque
retal constatou-se a presenca de sangue vivo no dedo de
luva.

Antecedentes de insuficiéncia cardiaca, hipertensao
arterial (HTA), bloqueio completo de ramo direito (BCRD),
bloqueio auriculoventricular (BAV) de 1.° grau, cirurgia a
coluna lombar em 2010 (laminectomia de L3 e L4 e artrodese
laterotransversa por estenose da coluna vertebral), doenca
do refluxo gastroesofagico, dislipidemia e adenomas do
colon. Medicado com lansoprazol, valsartan e hidrocloroti-
azida, pregabalina, diazepam, sinvastatina, bioflavonoides,
ranelato de estroncio e prednisolona.

Analiticamente, apresentava hemoglobina 16 g/dL, leu-
cocitose de 25.000cél/puL, com neutrofilia de 22.250 cél/

pl, plaquetas 243.000cél/pL, tempo de protrombina
11,5 (controlo 10) segundos, tempo de trombloplastina
parcial ativado 27 (controlo 30) segundos, velocidade de
sedimentacao 4mm/1.2 hora, ureia 11,7 mmol/L, creatinina
64,4 umol/L, sodio 139 mmol/L, potassio 4,14mm/L, cal-
cio 2,21 mmol/L, proteinas totais 60,5 ¢g/L, albumina 40g/L,
bilirrubina total 23,1 wmol/L, fosfatase alcalina 211 U/L,
TGO 67U/L, TGP 71U/L, LDH 916 U/L e proteina c rea-
tiva 7,7mg/dL. A radiografia do torax revelou aumento do
indice cardiotoracico. A ecografia abdominal ndo mostrou
alteracoes do figado nem dos restantes oOrgaos avalia-
dos.

Realizou colonoscopia que revelou presenca de sangue e
coagulos no limen em todo o trajeto a jusante do angulo
hepatico, areas de mucosa congestiva e friavel, com sufu-
soes subepiteliais de coloracao arroxeada pericentimétricas
a nivel do angulo hepatico, transverso e sigmoide, onde
foram realizadas biopsias.

Pela hipotese diagnéstica inicial de colite isquémica, o
doente realizou fluidoterapia endovenosa e restante tera-
péutica médica de suporte, contudo, sem necessidades
transfusionais de concentrado eritrocitario.

A endoscopia digestiva alta mostrou, similarmente, a
presenca de sufusoes subepiteliais no antro. O estudo his-
toldgico identificou depositos de amiloide nas mucosas do
colon e gastrica.

Constatou-se evolucao clinica favoravel, com remissao
espontanea da hemorragia digestiva e sem recorréncia das
perdas hematicas.

Com o intuito de identificar uma etiologia subjacente a
amiloidose realizou estudo complementar. Efetuou medu-
lograma que revelou a presenca de 20% de plasmocitos
de origem monoclonal, compativel com o diagndstico de
mieloma multiplo, confirmado posteriormente pela imu-
nofenotipagem medular. Diminuicao das imunoglobulinas
séricas, nomeadamente G 2,5g/L (7,0-15,0), A <0,24g/L
(0,6-4,0), M <0,16g/L (0,6-3,0). Cadeias leves livres no
soro Kappa 0,18g/L (0,33-1,90), Lambda 0,62g/L (0,57-
2,63). Eletroforese das proteinas séricas sem alteracoes
e urinarias com vestigios de proteinuria tipo tubular.
Imunofixacdo sérica com acentuada hipogamaglobuliné-
mia. Sem alteracdes na imunofixacao urinaria. Cadeias
leves livres na urina Kappa 2,6 mg/dL (0,135-2,42) e
Lambda 0,8mg/dL (0,024-0,666). Clearance da creati-
nina 46,3 ml/min e proteindria das 24 horas de 103 mg
(42,0-255,0). Realizou ressonancia magnética a coluna que
revelou varios focos hipointensos sugestivos de infiltracao
mielomatosa a nivel cervical, toracico e lombar. Além
das alteracées referidas, identificaram-se alteracdes dege-
nerativas da coluna com unco-discartroses e protusdes
disco-osteofitarias, motivando ligeira compressao da medula
a nivel cervical. A TAC do térax, abdomen e pélvis ndo mos-
trou alteracoes de relevo. O ecocardiograma transtoracico
identificou hipertrofia moderada do septo basal anterior e
acentuada do septo interventricular, com ligeiro aumento
da refringéncia e padrdo de disfuncdo diastélica do tipo
pseudonormal.

Pelo diagndstico de mieloma multiplo, nao secre-
tor, sintomatico, iniciou quimioterapia com melfalan e
prednisolona. Foi orientado para reabilitacao e pelo
elevado risco de fraturas 6sseas colocado colete dorso-
lombostato.
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A reavaliacdo por colonoscopia esquerda, realizada
4 meses depois de diagnéstico de amiloidose gastrointes-
tinal, e ainda durante o tratamento com quimioterapia,
revelou a nivel do sigmoide a persisténcia das lesoes des-
critas previamente.

O doente nao apresentou recidiva da hemorragia diges-
tiva. Contudo, registaram-se 2 internamentos posteriores
por intercorréncias infeciosas, nomeadamente infecdes res-
piratorias.

Discussao

A amiloidose nao é uma doenca Unica, mas sim um grupo de
doencas que partilham a caracteristica comum de deposito
de proteinas na matriz extracelular’.

Pode ser adquirida ou hereditaria, sistémica ou localizada
a um Unico 6rgdo, como o trato gastrointestinal®®. A verda-
deira incidéncia da amiloidose é desconhecida pois apenas
os doentes sintomaticos sao investigados?.

A nomenclatura atual da doenca consiste na primeira
letra - A (de amiloide) - seguida pela descricao da
natureza da proteina precursora que forma os respetivos
depésitos'2.

Existem 6 tipos diferentes de amiloidose. A AL, com
deposicdo de cadeias leves, é a forma mais comum.
A amiloidose secundaria (AA) é causada pela deposicao de
fragmentos de proteina de fase aguda, a proteina amiloide
A sérica (SAA), causada por distUrbios inflamatérios cronicos
ou infecdes>®7. Outros tipos de amiloidose sdo: a amiloidose
relacionada com a dialise (AB2MG), causada pela deposicao
de B2-microglobulina; a amiloidose hereditaria, nomeada-
mente a polineuropatia amiloidotica familiar (FAP), causada
pela deposicao de transtirretina; a amiloidose senil; e as
formas localizadas de amiloidose no esofago, estomago,
intestino delgado e/ou no célon?6-8,

0 envolvimento gastrointestinal na AL é comum, sendo
estimado em 98% em algumas series de autopsias®. Contudo,
a apresentacao inicial da AL como hemorragia digestiva é
raramente reportada na literatura®®.

Os sinais e sintomas dependem da localizacao do trato
gastrointestinal que estd envolvida?. O envolvimento do
estomago e do duodeno é incomum, sendo a maioria dos
doentes assintomaticos. Os sintomas podem incluir nauseas,
vomitos, epigastralgias e hematemeses?. No presente caso
o doente apresentou um episodio de vomitos coincidente
temporalmente com a hemorragia digestiva baixa.

A hepatomegalia é comum nos doentes com AL'. Na
presenca de insuficiéncia cardiaca pode ser dificil dife-
renciar a congestao hepatica da infiltracdo por amiloide,
contudo, a presenca de hepatomegalia dura e irregular, par-
ticularmente se associada a elevacao da fosfatase alcalina,
fortemente sugere esta Ultima entidade’. No presente caso,
o doente apresentava elevacao da fosfatase alcalina e das
transaminases, mas sem alteracdes da imagiologia hepa-
tica.

A deposicao de amiloide, quando presente, é maior a
nivel do intestino delgado. Clinicamente pode traduzir-se
por diarreia, esteatorreia, enteropatia perdedora de
proteinas, isquemia mesentérica, hemorragia, intus-
suscecao, pneumatose intestinal, obstrucdo ou pseudo-
obstrucao*¢°-'1. Os achados endoscopicos mais frequentes

incluem aparéncia granular fina, polipos, erosoes,
ulceracdes ou friabilidade da mucosa'®'2-14,

As manifestacoes clinicas da amiloidose do célon podem
mimetizar outras doencas, tais como doenca inflama-
toria intestinal, neoplasias, colite isquémica ou colite
colagenosa. Endoscopicamente podemos encontrar pro-
tusdes polipoides, Ulceras, hematomas da submucosa,
nodulos, colite bolhosa hemorragica, estreitamento luminal,
perda das haustracoes e espessamento das pregas mucosas
do colon3#15-17,

A hemorragia digestiva baixa, que pode ser a
manifestacdo inicial da amiloidose do célon em cerca
de 25-45% dos doentes, tal como aconteceu no presente
caso clinico, pode ser causada por isquemia, enfarte,
ulceracao, lesao infiltrativa ou secundaria a hemorragia
em babamento generalizada sem uma fonte identifica-
vel. Geralmente ocorre na auséncia de distUrbios da
coagulacdo*®. Contudo, as doencas hemostaticas sdo
comuns na AL, estando descritas na historia de 28% destes
doentes. Equimoses cutaneas e pUrpura sdo as alteracdes
mais frequentemente registadas. Hemorragias significativas
sao mais comuns a partir do trato digestivo e renal. A
frequéncia da deficiéncia de fator x nestes doentes foi esti-
mada em 14%'8. No presente caso, perante a normalidade
dos tempos de coagulacao nao se efetuou doseamento de
fatores de coagulacao.

Perante esta diversidade de aspetos clinicos e endosco-
picos, o diagnostico da amiloidose requer um elevado nivel
de suspeita por parte dos endoscopistas.

O diagnostico requer a confirmacao histoldgica da
presenca de amiloide. No presente caso clinico e atendendo
aos achados clinicos e endoscopicos, a hipdtese diagndstica
colocada inicialmente foi a de uma colite isquémica, quando
na realidade, e de forma surpreendente, se tratavam de
depdsitos de amiloide na mucosa.

0 orgao classicamente a ser biopsado com o intuito
de se diagnosticar amiloidose tem sido o reto e a gor-
dura submucosa, contudo, o restante trato gastrointestinal,
o figado, a medula 6ssea e os rins também podem ser
utilizados para esse fim?. Os depodsitos de amiloide apa-
recem homogéneos e amorfos a microscopia ética. Coram
de rosa pela hematoxilina e eosina e exibem metacro-
masia com o metil violeta. A coloracao pelo Vermelho
do Congo é a mais especifica, produzindo a caracteristica
coloracao avermelhada a microscopia otica e birrefringén-
cia verde-maca a luz polarizada®’. A imunohistoquimica,
por sua vez, permite a determinacao do tipo especifico de
amiloide>*°.

O tratamento depende do tipo de amiloidose. O obje-
tivo do tratamento da amiloidose AL é suprimir a sintese
de cadeias leves de imunoglobulinas mediante o controlo
do disturbio hematologico subjacente com quimiotera-
pia. Recentemente, a quimioterapia em altas doses com
melfalan e prednisolona e o transplante (autdlogo) de
células estaminais tém sido realizados neste tipo de amiloi-
dose, com resultados encorajadores, além das medidas de
suporte gerais e nutricionais?. Com a resposta hematoldgica
ocorre regressdao dos depositos de amiloide, resultando em
estabilizacdo e melhoria da funcao organica?®. No presente
caso, o doente nao apresentou recidiva da hemorragia diges-
tiva baixa apos iniciar quimioterapia dirigida ao mieloma
multiplo.
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Figura 1

A colonoscopia mostrou areas de mucosa congestiva e friavel, com sufusdes subepiteliais de coloracao arroxeada peri-

centimétricas (A, B, C, D) a nivel do angulo hepatico, transverso e sigmoide. O estudo histologico revelou na mucosa célica deposicao
de material eosinofilico claro com aspeto amorfo (Figura 1E - hematoxilina e eosina, ampliacdo 400x). Este material cora pelo
Vermelho do Congo (Figura 1F, ampliacdo 200x) e apresenta birrefringéncia verde a luz polarizada - depdsitos de amiloide na

mucosa colica (setas).

Conclusao

Em conclusdao, a AL com envolvimento gastrointestinal é
uma entidade pouco frequente na pratica clinica diaria,
manifesta-se clinica e endoscopicamente de forma inespe-
cifica, podendo mimetizar outras doencas do foro digestivo.
A detecado endoscdpica de sufusdes hemorragicas subepite-
liais ou hematomas petequiais no contexto de hemorragia
gastrointestinal deve levar a suspeita diagndstica desta
doenca, conferindo a histologia o papel diagnéstico final.
Portanto, os autores pretendem salientar a relevancia da
realizacdo de bidpsias perante a presenca de achados

inespecificos na endoscopia e sempre que a clinica o jus-
tifique (figs. 1 e 2).

Responsabilidades éticas

Protecdo de pessoas e animais. Os autores declaram que
para esta investigacdo ndo se realizaram experiéncias em
seres humanos e/ou animais.

Confidencialidade dos dados. Os autores declaram ter
seguido os protocolos de seu centro de trabalho acerca da
publicacao dos dados de pacientes e que todos os pacientes
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Figura2 A endoscopia digestiva alta mostrou a presenca de sufusdes subepiteliais no antro (G, H). No estudo histoldgico observou-
se na lamina propria da mucosa gastrica depositos de substancia eosinofilica clara, de aspeto amorfo (Figura 2 | - hematoxilina
e eosina, ampliacdo de 200x). Os depositos descritos coram com Vermelho do Congo (Figura 2 J, ampliacdo 400x) e apresentam
birrefringéncia verde a luz polarizada - depdsitos de amiloide na mucosa gastrica (setas).

incluidos no estudo receberam informacdes suficientes e
deram o seu consentimento informado por escrito para par-
ticipar nesse estudo.

Direito a privacidade e consentimento escrito. Os autores

dec

laram ter recebido consentimento escrito dos pacientes

e/ou sujeitos mencionados no artigo. O autor para corres-
pondéncia deve estar na posse deste documento.
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Os autores declaram nao haver conflito de interesses.
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