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Resumo

Os autores descrevem o caso clinico de uma mu-
lher de 57 anos com lipus eritematoso sistémico
com 25 anos de evolucao e que desenvolve amiloi-
dose secunddria. A amiloidose secundaria aparece
associada a doencas inflamatoérias e infecciosas
crénicas de longa evolugao; contudo, a sua associa-
¢do aldpus eritematoso sistémico é rara. Com base
na literatura, é discutida a associagdo entre estas
duas entidades.
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Abstract

The authors report a clinical case of a 57 years old
woman with systemic lupus erythematosus
diagnosed 25 years before and secondary amyloi-
dosis. Secondary amyloidosis can be associated
with inflammatory or infectious chronic diseases,
however the association with systemic lupus
erythematosus is rare. We discuss the association
between the two entities.

Keywords: Secondary Amyloidosis; AA amyloid;
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Introducao

A amiloidose secundéria (amiloidose AA) pode ser
uma complicacdo de algumas doencas crénicas in-
flamatérias ou infecciosas de longa evolucao. A sua
associac¢do a lupus eritematoso sistémico (LES) é

*Interno de Reumatologia

**Assistente de Reumatologia

***Director do Servico de Reumatologia

Servigo de Reumatologia dos Hospitais da Universidade
de Coimbra

rara, encontrando-se poucos casos descritos na li-
teratura.'' Neste artigo é descrito um caso de ami-
loidose AA e ltpus eritematoso sistémico de longa
evolucao e discutida a rara associagdo destas duas
entidades.

Caso clinico

Doente de 57 anos, sexo feminino, raga branca,
com o diagnéstico de lapus eritematoso sistémico
desde ha 25 anos em seguimento regular em con-
sulta de Reumatologia. O diagnéstico inicial esta-
beleceu-se perante um quadro clinico de poliartri-
te associada a fotossensibilidade, fenémeno de
Raynaud, aftose oral recorrente e alopécia. Tam-
bém na fase inicial da doenca estava documenta-
do episédio de pleurite, positividade para anticor-
pos anti-nucleares e leucopenia. Apresentava ne-
gatividade para anticorpos anti-fosfolipidicos. Du-
rante alguns anos manteve terapéutica com
anti-palidicos (250 mg de cloroquina) e corticos-
ter6ide em baixa dose (2,5 a 5 mg de prednisolona),
com bom controlo da doenca. Devido ao apareci-
mento de retinopatia, apés 12 anos de terapéutica
com anti-palidicos, manteve apenas corticotera-
pia em baixa dose. Durante o seu acompanhamen-
to regular manteve-se clinicamente bem e sem
queixas relevantes, nao havendo registos de inter-
corréncias clinicas de relevo. Dois anos antes, por
queixas de pirose e epigastralgia, realizou endosco-
pia digestiva alta que documentou gastrite erosiva.
As determinacdes analiticas, periodicamente rea-
lizadas ao longo de todo o seu seguimento, eviden-
ciavam um baixo indice de actividade da doenca.
Mantinha anticorpos anti-nucleares positivos
(1/320, padrao mosqueado), anti dsDNA em valo-
res normais ou apenas discretamente elevados
(2,5-5,1IU/ml; normal <4,2 IU/ml) e niveis de com-
plemento sérico normais ou apenas discretamen-
te diminuidos (C3: 0,8-1,3 g/L; normal 0,9-1,8 g/L;
C4: 0,08-0,23 g/L; normal 0,1-0,4 g/L). Apresenta-
va ainda velocidade de sedimentacdo (VS) com va-
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lores normais ou discretamente elevados (VS: 10-
30 mm 12h), proteina C reactiva (PCR) com valores
varidveis entre o normal e o discretamente eleva-
do (0,5-4,0 mg/dl; normal <0,8 mg/dl), hemograma
normal (sem citopenias) e com valores de protei-
nuria nas 24h persistentemente inferiores a 140
mg/24h. De referir que as discretas alteracdes ana-
liticas eram sempre pontuais com regresso aos va-
lores normais, nunca tendo havido necessidade de
ajustes terapéuticos significativos. A PCR foi o tini-
co parametro que se manteve durante mais tempo
em valores discretamente acima do normal. No tl-
timo ano, verificou-se um discreto aumento dos
valores de creatinina (1,4 e 1,5 mg/dl, normal <1,0
mg/dl), face aos valores anteriores persistentemen-
te normais, mantendo proteintrias equivalentes
aos valores anteriores e clearance de creatinina de
63 ml/min (normal 67— 112 ml/min). N3o se regis-
taram outras alteracdes clinicas ou analiticas de re-
levo, nomeadamente elevacdo da pressdo arterial
ou alteragoes no sedimento urindrio.

Cerca de 1 més ap6s a udltima consulta, desen-
volveu um quadro de tosse produtiva purulenta,
febre, dor retro-esternal e epigdstrica que alevou a
recorrer ao servico de urgéncia hospitalar tendo fi-
cado internada com o diagnéstico de pneumonia
e iniciado antibioterapia empirica (ceftriaxone e
claritromicina). A entrada, apresentava-se normo-
tensa, com leucocitose (20,1 x10%/1), elevagdo da
PCR (29,9 mg/dl) e hipoxémia em ar ambiente (57
mm Hg) com normocapnia. Radiologicamente
apresentava condensacdo/atelectasia na base do
pulmao direito e infiltrado difuso a esquerda
(pneumonia bilateral). Devido a imagem de ate-
lectasia na base pulmonar direita, observada nara-
diografia do térax, realizou broncofibroscopia que
evidenciou secrecdes purulentas em ambas as ar-
vores brénquicas. A aspirac¢ao e colheita de mate-
rial para cultura permitiu a identificacdo de Pseu-
domonas aeruginosa. Manteve antibioterapia diri-
gida de acordo com antibiograma (piperacilina/ta-
zobactam). Verificou-se agravamento do quadro
clinico com aumento da leucocitose e PCR, agra-
vamento da hipoxémia e hipotensao arterial (PA:
90/50 mm Hg). Perante o quadro séptico com va-
lores mantidos de hipotensdo houve necessidade
de administracao de aminas. Apresentou boa res-
posta clinica e analitica a terapéutica instituida
com melhoria do quadro séptico e descontinuagdo
da terapéutica com aminas ao fim de 3 dias. Duran-
te este periodo houve um agravamento da funcéo
renal com elevacdo dos valores basais de creatini-

na até 2,6 mg/dl. Em radiografia de controlo, 1 se-
mana apés inicio da antibioterapia, continuava a
manter atelectasia na base direita parecendo esbo-
car imagem de coleccao aérea. Realizou TAC tora-
cica (Figuras 1 e 2) que demonstrou conglomera-
do de bronquiectasias na base do pulmao direito
com extensdo até a parede do es6fago com bolha
de gas em sede pleural; a administracdo de con-
traste oral revelou tratar-se de fistula es6fago-pleu-
ral. Foi solicitada endoscopia digestiva alta que evi-
denciou, aos 29 cm dos incisivos, orificio regular
com drenagem de contetido purulento e diverticu-
lo de média dimensao a jusante. Realizou também
transito es6fago-gastrico que confirmou trajecto
fistuloso entre o es6fago e loca pleural (Figura 3).
Procedeu-se ainda a reavaliacao clinica e analitica
da doenca de base. Apresentava anti dsDNA 5,2
IU/ml, C31,28g/1,C40,3g/L, creatinina 1,6 mg/dl,
com clearance de creatinina reduzida a 16,4
ml/min e proteintria de 6.315 mg/24h. Apesar das
alteracoes analiticas relativas a funcao renal, ndo
apresentava manifestacoes clinicas, nomeada-
mente edemas periféricos. Neste contexto reali-
zou biopsia renal que revelou depésitos de massas
de substancia amiléide a nivel glomerular, paredes
arteriais e paredes de tubos proximais (com verme-
lho do Congo alcalino), auséncia de coloracdo com
permanganato de potdssio e auséncia absoluta de
depésitos de imunocomplexos, imunoglobulinas
ou complemento na microscopia de imunofluo-
rescéncia estabelecendo o diagnéstico de Amiloi-
dose tipo AA (secunddria). A ecografia renal con-
firmou rins normo-dimensionados e com boa di-
ferenciagdo parénquimo-sinusal. Perante o qua-
dro de insuficiéncia renal por amiloidose, iniciou
hemodidlise. Manteve-se clinicamente estavel,
com boaresposta a antibioterapia instituida e com
boa resposta clinica e analitica.

Pela persisténcia da fistula es6fago-pleural que
perpetuaria a infeccao respiratéria, foi observada
pela equipa de cirurgia que colocou indicacao
cirdrgica. A doente manteve antibioterapia e
foi submetida a intervencao cirdrgica 1 més ap6s
internamento. Foi realizada a excisao do diverti-
culo perfurado e drenagem de contetido purulen-
to. Apés intervencao cirtirgica, e sob antibiotera-
pia, manteve drenagem de contetido purulento.
Apesar da antibioterapia, didlise e medidas médi-
cas de suporte, verificou-se um agravamento pro-
gressivo do quadro clinico, vindo a morrer em fa-
léncia multi-organica, 25 dias apés intervencao ci-
rargica.
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Figuras | e 2. TAC toricica confirmando trajecto fistuloso com passagem de material de contraste oral do esofago para

o espago pleural.

Figura 3. Transito esofago-gastro-duodenal evidenciando
passagem de papa contrastada do eséfago para o espago
pleural.

Discussao

A Amiloidose secunddria (amiloidose AA) pode
ocorrer como complicacdo de doencas crénicas
sistémicas inflamatoérias ou infecciosas.? A sua as-
sociacdo a LES é raramente descrita!"’® contraria-

mente ao que sucede com outras doencas inflama-
térias crénicas de longa evolucao. Nas raras situa-
¢cOes em que ocorre, pode afectar diversos drgaos
e tecidos incluindo rim, tubo digestivo, figado,
baco, coragao, pulmao e medula 6ssea.?’ Em revi-
sdorecente de 374 doentes com amiloidose AA (in-
dependentemente da associacdo em causa) veri-
ficou-se que o envolvimento renal é o mais fre-
quente, sendo também frequentes os depdsitos no
baco, glandulas suprarrenais, figado e intestino.*

Na amiloidose secundéria a doengas inflamaté-
rias crénicas, a substancia amil6ide deriva da pro-
teina amiléide A sérica (SAA — “serum amyloid A”
ou “serum amyloid associated protein”), um rea-
gente de fase aguda.?? Os depésitos de substancia
amiléide alteram a estrutura e funcao de tecidos e
6rgaos,” levando assim a alteracdes no seu fun-
cionamento. A concentracao plasmatica média de
SAA em pessoas sauddveis é de 3 mg/L mas estes
valores podem chegar aos 200 mg/L na fase aguda
de doengas inflamatérias.? Para que os depésitos
de amil6ide AA se constituam parece ser necessa-
ria a persisténcia de valores elevados de SAA.**" No
entanto, por motivos desconhecidos, a amiloido-
se secunddria ocorre apenas numa pequena per-
centagem de doentes com doencas inflamatdrias
crénicas.”®*

Os doentes com LES tém frequentemente valo-
res mais baixos de SAA que os doentes com artrite
reumatoide (AR).3° A menor incidéncia de amiloi-
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dose AA secundaria a lipus, quando comparada
com outras doengas inflamatérias crénicas, pare-
ce explicar-se pela menor elevagdo de valores SAA
no lipus em actividade, contrariamente a outras
doencas como a artrite reumatéide.?

Nalgumas publicacées em que foi descrita a as-
sociacdo de amiloidose AA em doentes com LES,
verificou-se a coexisténcia de outras doencas infla-
matdrias crénicas®* pelo que, nestes casos, a asso-
ciacdo directa entre estas duas entidades ndo po-
derd ser estabelecida uma vez que esté por definir
o papel da outra doenca inflamatéria crénica na
sua génese.!! No caso presente, a doente nao apre-
sentava outras doencas inflamatdérias crénicas pas-
siveis de relagdo com a amiloidose, pelo que se
admite que a identificacdo de substancia amil6i-
de AA estard relacionada com a longa evolucdo da
sua doenca ltipica.

A determinacdo de SAA ndo faz parte da prati-
ca clinica corrente e nesta doente também nao foi
obtida. Alguns autores apontam para uma estrei-
ta correlacdo entre valores elevados de proteina C
reactiva (PCR) e SAA.'3! Ainda assim, no caso par-
ticular do LES, os valores SAA parecem correlacio-
nar-se melhor com actividade da doenca do que
com a determinacdo da PCR isolada.!! Nas publi-
cacoes existentes, o desenvolvimento de amiloido-
se AA é descrito em doentes que mantiveram ele-
vados indices de actividade da doenca e valores
bastante elevados de PCR, durante prolongados
periodos. Esta doente manteve, ao longo dos anos,
auséncia ou baixos indices de actividade da doen-
¢a, bem como valores normais ou muito baixos de
VS e PCR. Os valores de PCR oscilaram entre 0,5 e
4,0 mg/dl, o que difere um pouco de outros casos
publicados. Os depdsitos de amildide AA estdo so-
bretudo relacionados com a evolucao crénica de
doencas inflamatérias que se mantém em activi-
dade, reduzindo-se com o controlo da actividade
da doenca.'? Apesar dos aparentes baixos ou nulos
indices de actividade da doenca, a persisténcia de
valores discretamente elevados de PCR (admitin-
do a correlagdo com SAA) e a longa evolucao (25
anos) do LES podem ter estado na base do apare-
cimento de amiloidose AA nesta doente.

Neste caso, o desenvolvimento de sindrome ne-
frético e a faléncia renal ocorreu de forma quase
abrupta (ecograficamente ndo se identificavam in-
dicios de sofrimento renal crénico) e, para tal, po-
derd ter contribuido a situacao infecciosa inter-
corrente e o quadro séptico acompanhado de hi-
potensdo. A disfunc¢ao renal progressiva da amiloi-

dose AA, pode ser rapidamente acelerada quando
se potenciam outros factores agressores da funcao
renal como farmacos, sépsis, hipertensdo ou hi-
povolémia,?! como sucedeu com a doente.

A amiloidose secundéaria pode complicar o
prognéstico de doentes com LES de longa evolu-
¢ao. O rigoroso controlo da actividade da doenca
e dos valores de PCR, bem como a monitorizacao
sérica de SAA poderao constituir a abordagem pre-
ventiva do desenvolvimento de amiloidose AA.
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