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RESUMO: Introdugdo: Amiloidose é o termo utilizado
para designar doengas que fazem deposicdo extracelular de
proteinas fibrilares patologicas em orgdos e tecidos, podendo
ser sistémica ou restrita a um Unico 6rgdo. As manifestagdes
clinicas sdo diversas, como cardiomiopatia, faléncia renal,
esplenomegalia, problemas intestinais, neuropatias, problemas
pulmonares, entre outros. Objetivo: relatar um caso clinico
de paciente com amiloidose traqueobronquica. Metodologia:
revisdo de bibliografias em comparac¢do ao relato de caso, o
qual foi descrito a partir de dados retirados do prontuério e de
exames complementares da paciente. Caso clinico.: paciente
do sexo feminino, 70 anos, procurou assisténcia médica por
dorsalgia, apresentando também chiado, tosse seca, dispneia
paroxistica noturna e ortopneia. Realizou-se investigacdo
diagndstica durante a internacdo, na qual bidpsia da mucosa
traqueobronquica e coleta de lavado alveolar foram positivos
para o teste Vermelho Congo, o que confirmou o diagnostico
de amiloidose. A paciente, entdo, foi encaminhada para
terapia de ablag@o a laser. Conclusdo: portanto, diante de um
paciente com quadro clinico inspecifico e suspeita diagnostica
principal de amiloidose pulmonar, ¢ imprescindivel investigar
e descartar diagnosticos diferenciais como neoplasia ou
discrasia de células plasmaticas. Para isso, ¢ necessario que
haja alta precisdo na analise dos exames de imagem, de modo a
sugerir esse diagndstico, o qual deve ser confirmado através da
fibrobroncoscopia com bidpsia de tecido bronquico, que através
da coloragdo Vermelho do Congo, evidenciara presenga de
substancia amorfa e birrefringente, compativel com substancia
amiloide.

Palavras-chave: Amiloidose; Amiloidose de cadeia leve de
imunoglobulina; Atelectasia pulmonar; Obstru¢do das vias
respiratorias.

ABSTRACT: Introduction: Amyloidosis is the term used
to describe diseases that cause extracellular deposition of
pathological fibrillar proteins in organs and tissues, which
can be systemic or restricted to a single organ. The clinical
manifestations are diverse, such as cardiomyopathy, renal
failure, splenomegaly, intestinal problems, neuropathies, lung
problems, among others. Objective: to report a clinical case of
a patient with pulmonary amioloidosis. Methodology: review
of bibliographies in comparison to the case report, which was
described based on data taken from the patient’s record and
complementary exams. Clinical case: a seventy-year-old female
patient sought medical assistance because of back pain, also
presenting wheezing, dry cough, paroxysmal nocturnal dyspnea
and orthopnea. Diagnostic investigation was carried out during
hospitalization, in which biopsy of the tracheobronchial mucosa
and collection of alveolar lavage were positive for the Congo
Red test, wich confirmed the amyloidosis diagnosis. The patient
was then referred for laser ablation therapy. Conclusion: hence,
in a patient with a nonspecific clinical presentation and main
diagnostic suspicion of pulmonary amyloidosis, it is essential
to investigate and rule out differential diagnoses such as
malignancy or plasma cell dyscrasia. Therefore, it is necessary
to use high precision in the analysis of image exams in order
to suggest this diagnosis, which should be confirmed through
fibrobronchoscopy with bronchial tissue biopsy, that through
the Congo Red dye, will show the presence of amorphous and
birefringent substance, compatible with amyloid substance.

Keywords:  Amyloidosis, Immunoglobulin  light-chain
amyloidosis; Pulmonary atelectasis; Airway obstruction.
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INTRODUCAO

miloidose ¢ o termo utilizado para nomear a

deposi¢ao extracelular de proteinas amiloides
patologicas em um determinado sitio anatomico'. Essa
doenca pode ser subdividida em dois grandes grupos:
localizada (apenas um 6rgdo acometido) ou sistémica
(mais de um 6rgao acometido), sendo a forma sistémica
a mais comum?.

Dessa feita, destaca-se a raridade do acometimento
pulmonar pela Amiloidose, a qual se classifica em quatro
variantes, a depender do local e grau de acometimento, sdo
elas: Amiloidose traqueobrdnquica localizada ou difusa
e Amiloidose parenquimatosa nodular ou difusa’. Essa
doenga transita desde um mero achado acidental, até um
acometimento grave que pode cursar com 06bito’.

O objetivo do presente trabalho, pautado na raridade
dessa patologia, consiste em relatar o caso de uma paciente
na sétima década de vida, diagnosticada com Amiloidose
Traqueobronquica localizada por fibrobroncoscopia e
bidpsia que demonstrou, através da coloragdo Vermelho
do Congo, presenga de substancia amorfa e birrefringente,
compativel com substancia amiloide.

RELATO DO CASO

Paciente feminina, 70 anos, parda, solteira,
aposentada, natural de Marau (RS) e procedente de Passo
Fundo (RS). Internou-se no Hospital Sao Vicente de Paulo
(HSVP) com queixa inespecifica de dorsalgia. No entanto,
no decorrer da anamnese, constatou-se que seu principal
sintoma era dispneia aos médios esforcos, iniciada ha 3
anos e acompanhada de chiado, os quais eram atenuados
com o uso de medicamentos inalatdrios e agravados com
mudancas de temperatura. Além disso, relatava tosse seca,
dispneia paroxistica noturna e ortopneia.

Historia prévia de asma bronquica, sinusite cronica,
hipertensdo arterial sistémica e dislipidemia, além de ser
ex-tabagista (1,8 macos-ano). Fazia uso de Losartana,
Hidroclorotiazida, Sinvastatina, Omeprazol, Formoterol
+ Budesonida (sob demanda) e Budesonida. Relatou que
a mae faleceu aos 37 anos por problemas pulmonares. Ao
exame fisico pulmonar, apresentou roncos inspiratorios em
base pulmonar direita, sem outras alteragdes respiratorias
ou em outros sistemas.

A paciente havia realizado diversos exames antes
da admissdo, entre eles: radiografia de térax, a qual
apresentou opacidades parenquimatosas no lobo inferior
esquerdo, associado a estrias atelectasicas (podendo
estar associado a processo inflamatdrio ou infeccioso),
corac¢ao com dimensdes aumentadas e aorta alongada com
calcificagdes parietais; espirometria, na qual foi observado
distarbio ventilatorio obstrutivo leve com variagdo de
fluxo poés-broncodilatador; ecocardiograma, que mostrou
disfungao diastolica e remodelamento do ventriculo

esquerdo e aumento do atrio esquerdo; e tomografia de
térax, a qual apresentou atelectasias laminares nos lobos
pulmonares inferiores, lingula e lobo médio residuais,
esparsas opacidades em vidro fosco em ambos os campos
pulmonares, predominantemente nos lobos inferiores,
provavelmente residuais, ténues bronquiectasias nos lobos
pulmonares inferiores, aorta com calcificagdes, sinais de
cardiomegalia e presenca de formacao solida de aspecto
nodular, parcialmente calcificada, de limites mal definidos,
localizada no interior dos bronquios segmentares no lobo
inferior do pulmao esquerdo, determinando atelectasia
parcial dos segmentos pulmonares adjacentes, com
bronquiectasias de permeio.

Logo no inicio da internag¢do, foi solicitada
uma TC de térax de controle para nova avaliagdo das
manifestagdes pulmonares, porém o pedido foi negado
pelo Hospital. No 2° dia apds a admissao hospitalar, foi
relizada uma fibrobroncoscopia com biopsia da mucosa
traqueobronquica (lobo inferior direito, carena traqueal e
bronquio fonte esquerdo) e coleta de lavado broncoalveolar,
que acabou revelando, ao decorrer da internagdo, amiloidose
traqueobronquicam localizada. Ao longo da internagao, foi
realizada uma série de exames laboratoriais, a maioria sem
particularidades, incluindo cultura para bacilo de Koch e
pesquisa de BAAR negativos, bem como cultura e pesquisa
direta de fungos negativas. Entretanto, foi evidenciada
hipopotassemia (K™ = 3,1 mEq/L) no dia da admissao,
e hipofosfatemia (P** = 4,9 mg/dL) no dia seguinte, que
podem ser justificadas pelo uso prévio de hidroclorotiazida,
cultura bacteriana positiva para Streptococcus viridans
sensivel a diversos antibidticos e bacterioscopia com
raros leucocitos polimorfonucleares no lavado bronquico
apos 2 dias de internacdo hospitalar. Passados 8 dias da
internacgdo hospitalar, foi detectada hiperuricemia (7,6 mg/
dL), a qual também pode ser justificada pelo uso cronico
de hidroclorotiazida. No dia seguinte foram realizados
outros exames, os quais incluiam Beta 2 Microglobulina
do sangue 1,62, Kappa (cadeia leve) da urina 0,680 e
imunoeletroforese de proteinas do sangue e urindrias, sendo
que ambas evidenciaram auséncia de proteina monoclonal,
descartando assim um dos diagndsticos diferenciais de
amiloidose, as discrasias de células plasmaticas, entre elas
o mieloma multiplo.

Decorridos 12 dias da admissdo, a paciente foi
submetida a uma nova tomografia computadorizada (TC)
de térax, a qual evidenciou, dentre outros achados, o
seguinte: presenca de uma formacao nodular hipoatenuante
aparentemente endobrdnquica junto ao hilo pulmonar
esquerdo, contendo algumas calcificagdes irregulares
de permeio, medindo 1,9 x 1,3 cm e se estendendo
caudalmente para a topografa de ramos bronquiolares
segmentares no lobo inferior esquerdo, de natureza
indeterminada, sugestivo de amiloidose traqueobronquica
localizada. O exame de imagem ainda detectou que esse
nddulo provocou obstrugdo do bronquio segmentar inferior



esquerdo, provocando algumas ectasias em bronquiolos
em nivel distal notadamente no segmento basal anterior
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e lateral do lobo inferior esquerdo, havendo também
atelectasias junto desses bronquiolos (Figuras 1 e 2).

Figuras 1 e 2 — Tomografia computadorizada de torax evidenciando presenca de um nddulo hipoatenuante aparentemente endobronquico
junto ao hilo pulmonar esquerdo, o qual provocou obstrugdo de segmentos bronquicos distais

O achado tomografico de obstrugdo bronquica
distal pela presenca de uma nodulagdo intraluminal,
associada a consequentes colapsos pulmonares segmentares
e bronquiectasias, corrobora com o quadro clinico de
distarbio ventilatorio obstrutivo, explicando a dispneia
cronica da paciente. Apesar de essas manifestagdes serem
inespecificas e comuns a outras doengas, a vigéncia
constante dos sintomas dispneicos referida pela paciente
sugere um fator de obstrucao fixa, em detrimento de um
acometimento de incidéncia intermitente. Assim, o presente
quadro pode ser mais bem explicado pelo novo achado
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Figﬁras 3 e4 - Estudo anatomopétol

radiologico de obstrugdo bronquica do que pela historia
prévia de asma ou sinusite cronica da paciente.

Apos 23 dias da internagdo hospitalar, sairam os
resultados da biopsia coletada através da fibrobroncoscopia
realizada no segundo dia de internag@o hospitalar. A biopsia
(Figuras 3 e 4) mostrou, através da coloragdo Vermelho
do Congo (Figuras 5 ¢ 6), presenca de substancia amorfa
e birrefringente, compativel com substancia amiloide na
carena traqueal ¢ bronquio fonte esquerdo, e evidenciou
auséncia de neoplasia.
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Figuras 5 e 6 — Estudo anatomopatolégico corado com Vermelho do Congo, demonstrando presenca de substancia amorfa e birrefringente,
compativel com substancia amiloide na carena traqueal e bronquio fonte esquerdo
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Na sequéncia foram realizados testes imuno-
histoquimicos, obtendo-se resultado negativo para
0s seguintes anticorpos: anticorpo monoclonal anti-
citoqueratina humana (AE1-3), anticorpo monoclonal
leucocitario comum (LCA), anticorpo monoclonal
anti células NK (CD56), anticorpo monoclonal anti-
citoqueratina 7 (CK7) e anticorpo monoclonal anti-fator de
transcricao de tireoide 1 (TTF-1); excluindo a possibilidade
de diagndstico de neoplasia primaria ou metastases que
poderiam estar acometendo o pulmao. Todavia, a analise
revelou resultado positivo para os anticorpos Anti-Kappa
e Anti-Lambda, relacionados ao depdsito de cadeias
leves de imunoglobulinas no tecido biopisiado. Com
esses resultados, concluiu-se a presenca de amiloidose no
material coletado.

A determinacdo do tipo de fibrila por meio
de imunohistoquimica ndo foi realizada devido a
indisponibilidade desta no Hospital e recusa do sistema
de saude ao encaminhamento da amostra a outro centro
de referéncia para andlise. Todavia, a distin¢ao do tipo de
fibrila pela imunohistoquimica ndo alteraria a conduta e
opcao terapéutica para a paciente, ja que: primeiro, a lesdo
¢ inica e de facil acesso anatomico e, segundo, foi excluida
a possibilidade de acometimento sistémico ou gamopatia
pela auséncia de proteinas monoclonais no exame de
imunoeletroforese de proteinas do sangue e urinarias.

Apds confirmacao do diagndstico de amiloidose
traqueobronquica localizada, foram fornecidos: receita
de medicamentos de uso continuo, retorno ambulatorial,
orientacdes sobre sinais de alarme e encaminhamento para
realizagdo de terapia de ablacdo a laser no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. No momento em que este relato
foi redigido, a terapia de ablagdo a laser da lesdo ja havia
sido realizada com sucesso.

DISCUSSAO

A amiloidose ndo ¢ uma unica patologia, mas
um termo para designar doencas que compartilham
a mesma caracteristica: a deposi¢do extracelular de
proteinas fibrilares insoltiveis patoldgicas, conhecidas
como substincia amiloide, em 6rgédos e tecidos®. O termo
amiloide configura uma descri¢ao histolégica para uma
ampla variedade de proteinas fibrilares que exibem
propriedades tintorial, ultraestrutural e de difragdao de
raios-X semelhantes’. Em suma, diversos mecanismos
moleculares tornam proteinas soluveis propensas a
sofrer uma transicao irreversivel de sua conformacao
nativa em agregados altamente ordenados®. A agregagao
desses amiloides no espaco extracelular de varios
orgaos e tecidos promove danos funcionais as estruturas
envolvidas, definindo uma doenga de carater cronico, rara
e subdiagnosticada, a amiloidose®’.

Apesar de condicdes predisponentes diferentes,
incluindo discrasias de células plasméticas [amiloidose da

cadeia leve da imunoglobulina (AL)], inflamag¢ao duradoura
[amiloidose reativa (AA)] ou mutagdes (amiloidose
hereditaria), as manifestagdes clinicas se sobrepdem
visivelmente e imitam condi¢des mais prevalentes,
complicando significativamente e, muitas vezes, atrasando
o reconhecimento dessas doengas raras e complexas®.

A amiloidose reativa (AA), relacionada a
hereditariedade e a processos infecciosos cronicos,
raramente se apresenta como doenga respiratoria’; ja a
amiloidose idiopatica (AL) ou primdria € o tipo mais
comum, sendo as imunoglobulinas de cadeia leve livre
K ou A as suas precursoras®. As manifestagdes clinicas
sao diversas, como cardiomiopatia, sindrome nefrotica,
faléncia renal, hepatomegalia, esplenomegalia, hipotensao
ortostatica, diarreia, pseudo-obstru¢ao intestinal, neuropatia
periférica, neuropatia autondmica, artropatia, sindrome
do tanel do carpo, hemorragias, disfun¢do adrenal, gota,
problemas pulmonares, perda de peso, fadiga, mal-estar
e glossomegalia'®. A amiloidose ATTR, relacionada a
transtirretina, € associada a amiloidose sistémica senil,
com predominante envolvimento cardiaco, polineuropatia
ou acometimento renal®.

A amiloidose pode ser sist€émica ou localizada,
adquirida ou hereditaria’. Estima-se que sua incidéncia
seja em torno de 10 casos por milhdo de pessoas/ano®. A
amiloidose traqueobrénquica ¢ a forma menos comum
de amiloidose pulmonar, aproximadamente 100 casos
foram relatados na literatura’, sendo descrito trés padroes
de envolvimento: doenca de vias aéreas proximal, média
e distal’. Mais frequentemente apresenta-se como placas
submucosas multifocais na arvore traqueobronquica, sendo
um tipo de amiloidose de 6rgaos limitados que geralmente
nado esta associada a proliferacao clonal linfoplasmocitaria
sistémica detectavel®. A maioria dos casos ¢ de amiloidose
AL e o parénquima pulmonar nao esta envolvido. A idade
média dos pacientes ¢ entre 50 e 60 anos, sem predilecao
por sexo®.

Pacientes com amiloidose traqueobronquica sao
geralmente sintomaticos, isso decorre do efeito de estenose
resultante dos depdsitos amiloides na traqueia e nos grandes
bronquios. O estreitamento das vias aéreas e a disfuncao
organica fazem com que os pacientes possam apresentar
tosse, sibilancia, rouquidao, atelectasia distal, pneumonia
recorrente, colapso lobar e hemoptise, que eventualmente
pode ser abundante®. A broncoscopia com bidpsia
transbronquica ¢ mais Util para estabelecer o diagnostico
de amiloidose traqueobronquica, enquanto a tomografia
computadorizada ¢ muito Util para determinar a extensao
da doenga. Em testes de fun¢do pulmonar, os pacientes
com doenca das vias aéreas proximais t€ém fluxos de ar
diminuidos, ja os pacientes com doenca das vias aéreas
distais tém fluxos de ar normais®.

O diagnostico diferencial ¢ limitado e inclui
doencgas difusas traqueais, como traqueobroncopatia
osteocondroplastica (TBO), policondrite recidivante!'!,



granulomatose com poliangeite, sarcoidose,
doenca inflamatdria intestinal, traqueobronquite,
paracoccidioidomicose traqueobronquica'? e tuberculose'.

O padrao-ouro diagndstico para a amiloidose ¢ a
confirmacao histologica pela coloracdo de vermelho do
Congo, que produz birrefringéncia vermelho-verde sob
luz polarizada cruzada. Resultados histologicos positivos
para amiloidose devem ser seguidos com andlise imuno-
histoquimica para determinar o tipo de fibrila'*. Todas as
fibrilas amiloides compartilham uma ultraestrutura comum,
independentemente das proteinas precursoras, conforme
demonstrado por estudos de difragdo de raios-X. A
morfologia altamente ordenada dos filamentos antiparalelos
perpendiculares ao eixo da fibrila é responsavel pela ligacao
organizada da colora¢do Vermelho do Congo, resultando
em birrefringéncia verde sob luz polarizada®, sendo essa
técnica o padrdo ouro para identificar substancia amiloide
em cortes histologicos. Vale lembrar que héa outros
métodos de coloragdo de substancia amiloide, como o uso
de tioflavina T e corantes metacromaticos, a exemplo do
violeta de cristal’.

Pelo fato de que as caracteristicas clinicas das
diferentes formas de amiloidose sdo semelhantes, a
identifica¢do quimica da proteina amiloidogénica deve ser
inequivocamente caracterizada pela andlise da sequéncia da
mesma quando possivel, pois ajuda a definir o tratamento e
o prognostico. Existem varias técnicas para a identificag@o
da proteina amiloidogénica, como a imuno-histoquimica
com microscopia eletronica € a espectrometria de massa’.
Todos os protocolos internacionais recomendam, nos
pacientes com suspeita de amiloidose, diagnostico por
bidpsia no tecido e coloragdo com vermelho de Congo
com birrefringéncia verde caracteristica sob luz polarizada,
assim como a realizagdo de imunomicroscopia eletronica,
sendo esta util para confirmacdo em alguns cenarios,
caracteriza¢do quimica, diagndstico diferencial e sendo
mais especifica que microscopia de luz com base no
vermelho do Congo’.

Embora a amiloidose represente uma lesao benigna,
essa pode ser fatal caso resulte em obstruc¢ao de via aérea
ou insuficiéncia respiratoria'®. Uma regresséo da patologia
foi demonstrada sistematicamente em pacientes com
amiloidose AA ap0s terapia anti-inflamatoria intensiva,
em pacientes com amiloidose AL ap6s quimioterapia,
e em pacientes com polineuropatia amiloide familiar e
amiloidose em dialise apds transplante de figado e rim'.
Melfalan em altas doses seguido de transplante autélogo
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de células-tronco (ASCT) em pacientes elegiveis mostrou
beneficios consideraveis em portadores de amiloidose
AL'S. A terapia de ablagdo a laser foi inicialmente descrita
como eficaz no controle da amiloidose traqueobronquica
localizada!’, porém, na forma difusa, tem apenas efeito
paliativo'®. Os stents também desempenham um papel se
a oclusao for completa. Colchicina e esteroides sist€émicos
ndo se mostraram eficazes®.

O progndstico ¢ varidvel, em alguns pacientes a
doenga pode permanecer estavel por longos periodos®
enquanto que em outros, pode progredir e levar ao dbito.
Nesse sentido, a deterioracao da fun¢ao pulmonar parece
ser um importante marcador?'. O acompanhamento com
observacao de novos sintomas respiratorios, broncoscopia e
testes de func¢ao pulmonar ajuda no manejo posterior, uma
vez que o diagnostico seja estabelecido.

CONCLUSAO

Portanto, ¢ importante que todas as avaliagdes
de radiografia de torax, nos pacientes ja com patologias
pulmonares, sejam minuciosas com intuito de reduzir
a possibilidade de deixar escapar o diagnostico de um
acometimento mais complexo. E importante destacar que
os pacientes com amiloidose traqueobronquica podem
apresentar uma gama de sintomas inespecificos e achados
caracteristicos nos exames de imagem?. O achado
tomografico com envolvimento da traqueia membranosa
e calcificagdo é comum nos pacientes com amiloidose
traqueobronquica, porém nao especifico, sendo importante
descartar diagnosticos diferenciais de amiloidose
traqueobronquica como neoplasia e discrasia de células
plasmaticas®*?. Sendo assim, a investigacdo diagnostica
imaginoldgica, laboratorial e anatomopatoldgica da
paciente deste relato descartou neoplasia, bem como
os exames laboratoriais afastaram a possibilidade de
discrasia de células plasmaticas. O diagnostico de
amiloidose traqueobrdnquica ¢ confirmatorio por meio
da realizagdo da fibrobroncoscopia com bidpsia de
tecido bronquico que demonstra, através da coloragao
Vermelho do Congo, a presenca de substancia amorfa
e birrefringente, compativel com substancia amiloide’.
Pacientes com obstru¢do relevante das vias aéreas
necessitam de terapé€uticas invasivas, como ablagdo a
laser'” - o caso da nossa paciente. Por fim, é essencial
que esses pacientes sigam fazendo acompanhamento com
profissionais especializados.
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