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RESUMO

Descreve-se o caso de um homem de 52 anos de idade que se apresentou com dispneia, expectora-
¢80 hemoptéica ¢ queda do estado geral. Depois da hip6tese inicial de neoplasia, chegou-se ao diagnés-
tico de amiloidose traqueo-bronquica difusa, que € uma afec¢do relativamente rara. A substdncia
amil6ide presente ndio era de tipo AA e os plasmécitos adjacentes aos depésitos eram policlonais. A
remogio das massas por via broncoscépica complicou-se de hemorragia. O doente veio a falecer por
sépsis. Faz-se breve revisdo clinico-patolégica da amiloidose do aparelho respiratério inferior e das
alternativas terapéuticas.

SUMMARY
Diffuse tracheo-bronchial amyloidosis

The case of a 52 year old man, whose initial clinical manifestations were dyspnea, bloodstained
sputum and malaise is reported. After the initial cancer hypothesis, a diagnosis of diffuse primary
tracheo-bronchial amyloidosis was made. The amyloid substance present was not of A A type and the
plasma cells next to the deposits were polyclonal. The piece-meal removal of the masses by bronchos-
copy led to profuse bleeding. The patient died with sepsis. The clinical, pathological and therapeutical
aspects of lower respiratory tract amyloidosis are reviewed.

INTRODUCAO

Amiloidose é o termo utilizado para designar um conjunto
de doengas que se caracteriza pela deposicdo extracelular de
proteinas anormais. Embora com origem e composigdo qui-
mica distintas, essas proteinas t¢ém em comum o aspecto
morfoldgico que conferem aos seus depdsitos nos tecidos, a
estrutura secundéria em folha B-pregueada, a birrefringgéncia
verde sob luz polarizada apds coloragdo pelo vermelho do
Congo, a estrutura quaterndria fibrilhar com aspecto tipico
em microscopia electrdnica e a elevada insolubilidade em
condigbes fisioldgicas.

Os depésitos podem ser sistémicos ou localizados e exer-
cem cfeitos deletérios por levarem & disfungdo e 4 morte
celulares. Mas podem também ser tumoriformes, acarre-
tando complica¢des atribuiveis & compressdo ou obstrugdo
que determinam.

A amiloidose do aparelho respiratério inferior é relativa-
mente rara. A drvore traqueo-brénquica e o parénquima pul-
monar podem ser atingidos nas formas sistémicas— mas
nestas sdo 6rgdos-alvo relativamente pouco frequentes — ou
serem a sede exclusiva dos depésitos de substancia amiléide.

Segundo a localizagdo, forma e distribuigio dos depésitos,
tem sido descritas varias formas de envolvimento do apare-
lTho respiratério inferior:

1. TRAQUEO-BRONQUICA — Os depésitos de amilbide
estdo limitados 4 arvore traqueo-brdnquica. Distinguem-se 2
tipos: a) Localizada — Geralmente descoberta acidental-
mente por endoscopia, num bronquio de grande calibre
como tumor séssil, branco-acinzentado, de superficie lisa.
b) Multifocal ou difusa — Encontram-se miltiplos depdsitos
nodulares ou sob a forma de placas mais ou menos extensas
na submucosa da traqueia e dos brénquios de maior calibre.
Manifesta-se por tosse, hemoptises e infecgGes respiratdrias
recidivantes. A dispneia varia consoante o grau e a extensdo
da lesdo, podendo ser minima ou provocar estridor. A ten-
déncia é para o agravamento progressivo, embora estejam
descritos casos com regressio das lesGes.

Recebido para publicagdo: 3 de Janeiro de 1991. .

O exame histopatolégico mostra o alargamento da submu-
cosa pelos depdsitos de amildide. O epitélio de revestimento
da mucosa estd conservado, embora possa encontrar-se
metaplasia pavimentosa. Podem observar-se focos de calcifi-
cagdo e de ossificagdo na periferia dos depdsitos!2,

2. PARENQUIMATOSA — Os depésitos estdo limitados
ao parénquima pulmonar. Distinguem-se dois tipos:
a) Nodular — Pode existir um nédulo nico ou serem multi-
plos, podem ter apenas milimetros ou atingir os 15cm de
didmetro. Por vezes sdo tdo numerosos que ddo uma ima-
gem radiolégica miliar. H4 casos em que a imagem se asse-
melha & largada de baldes34 Estes n6dulos podem também
ter dreas de calcificacio e de ossificagiio e por vezes sdo cavi-
tados. Clinicamente, s8o em geral assintomaticos, mas
podem manifestar-se através de tosse e/ou de hemoptise. Na
grande maioria dos casos sio descobertos numa radiografia
de rotina’.

b) Intersticial difuso — o amiléide infiltra os septos alveo-
lares. Observa-se em geral no contexto duma amiloidose sis-
témica. HAa casos descritos em associagio com mieloma
multiplo, doenca de Gaucher$, doenga de Nieman-Pick’,
amiloidose familiar neuropatica® e amiloidose cardiaca
senil %10,

O grau do envolvimento pulmonar é paralelo ao grau do
envolvimento cardiaco!!, sendo muito raro o envolvimento
pulmonar sem envolvimento cardiaco. Distinguem-se assim
dois aspectos diferentes da amiloidose intersticial difusa:
quando o predominio dos depésitos de amildide € arteriolar,
estando relativamente poupadas as zonas da difusio alveolo-
-capilar e os bronquiolos, o quadro clinico é dominado por
manifestagdes cardiacas e a amiloidose pulmonar € nestes
casos usualmente um achado de autépsia 213, se a infiltrag3o
amildide atinge preferencialmente as zonas de troca alveolo-
-capilar, entdo o quadro clinico é de pneumonia intersticial
com dispneia, fervores crepitantes e alteragdes na gasometria
arterial.

3. PLEURAL — Pode manifestar-se por pleuresia ou por
pneumotdrax. Encontra-se geralmente associada i amiloi-
dose parenquimatosa '+,
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4. GANGLIONAR MEDIASTINICA —E, por regra,
assintomatica ¢ ndo visivel radiologicamente, excepto
quando ocorre calcificagdo '. Associa-se, em geral, a amiloi-
dose parenquimatosa, a linfoma linfo-plasmocitico ¥, ou a
neoplasia bronco-pulmonar ', mas pode excepcionalmente
aparecer isolada 202!,

Por ultimo temos as situagdes em que apesar de niio haver
compromisso directo do aparelho respiratdrio, a insuficién-
cia respiratéria € uma consequéncia da amiloidose que atinge
os miusculos respiratérios, como por exemplo o dia-
fragma 222, ou a lingua. A macroglossia pode determinar
verdadeiras apneias obstructivas do sono, tornando necessa-
ria uma traqueostomia 2425,

Passamos a apresentar um caso clinico de amiloidose
traqueo-brénquica que tivemos oportunidade de seguir na
Clinica de Doengas Pulmonares da FML, onde ji foram
estudados dois outros casos, um dos quais mereceu
publicagdo 2:

CASO CLINICO

AF., sexo masculino, 52 anos de idade, diabético ha 20
anos, fumador de 40 U.M.A., comerciante hd 9 anos e ante-
riormente carpinteiro durante 26 anos, recorreu i consulta
externa de Pneumologia em Junho de 1989 com queixas de
dispneia e expectoragdo hemoptdica.

Na anamnese o doente referia, ha cerca de 2 anos, tosse
com expectoragdo sero-mucosa e em Janeiro de 1989 expec-
toragdo hemoptéica. Em Maio houve agravamento do qua-
dro clinico com aparecimento de dispneia, rouquiddo e
alteracio do estado geral com astenia, anorexia e emagreci-
mento de aproximadamente 10kg em 5 meses. Ainda em
ambulatério realiza uma broncoscopia rigida que revela: ...
massas vegetantes, mamilonadas e placas branco-nacaradas
logo abaixo das cordas vocais e que se prolongam pelos
brénquios principais (Figuras | e 2). Em Agosto, devido a
dificuldade respiratéria com estridor, é internado no Servigo
de Doengas Pulmonares com o diagnéstico de neoplasia da
traqueia. .

Ao exame objectivo apresentava cornage, diminuicdo bila-
teral do murmiurio vesicular ¢ hepatomegalia de 3cm, de
bordo liso ndo doloroso. A observagio em ORL permitiu
identificar uma perfuragio do septo nasal.

A telerradiografia do térax, a TC toraco-abdominal e a
tomografia convencional da traqueia foram normais. Nos
exames analiticos havia uma VS de 70mm/h, glicemia de
274 mg/dl e creatinina de 1,1 mg/dl sendo normais os restan-
*es exames a seguir discriminados: hemograma. doseamentos

Fig. 1— Aspecto endoscépico da amiloidose traqueo-brénquica
difusa.
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g‘:{g 2— Aspecto endoscépico da amiloidose traqueo-bronquica
ifusa.

séricos de ureia, dcido trico, colesterol, triglicéridos, calcio,
fésforo, magnésio, TGO, TGP, FA, LDH, ionograma sérico
proteinograma e wrina tipo II.

Nas provas de fungio respiratoria havia alteragfio ventila-
téria obstructiva moderada, que praticamente nio respondia
ao aerossol broncodilatador, ¢ uma hipoxemia com normo-
capnia (CV—96%, CT—103%, VEMS —53%, Raw—
275%, VGIT —113%, pH —7.40, PCO2 —42,7mmHg,
PO2—68 mmHg). Os exames citolégicos da expectoragiio e
das secre¢des bronquicas foram negativos para células
neopldsicas.

Nas biopsias traqueo-brdénquicas, em todas as amostras
estudadas, observaram-se abundantes depositos de material
amorfo ¢ eosindfilo na ldmina prépria e na submucosa
(Figura 3). Estes depositos formavam nédulos ou toalhas. O
material que os constituia corava de laranja-avermelhado
pelo vermelho do congo €, quando sujeito a este corante e
observado a luz polarizada, tinha birrefring&ncia verde:
tratava-se de substincia amiléide. Com a técnica de Wright
et al., verificou-se que mantinha afinidade para aquele
corante ¢ birrefringéncia caracteristica, mesmo depois de
exposta ao permanganato de potassio em meio acido. Esta
carateristica exclui tratar-se de amildide AA (como o que se
observa nas amiloidoses reactivas ou secunddrias).

Fig. 3— Dep6sito tumoniforme de substincia amiloide na mucosa
brénquica. O epitélio de revestimento de tipo respiratério, esta inte-
gro. Em torno dos depésitos encontram-se células mononucleadas,
predominantemente plasmécitos (pH, X 100).
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Sobretudo com localizagdo subepitelial, ¢ rodeando os
depdsitos de substincia amildide, havia infiltragdo por linfé-
citos e por plasmoécitos maduros, com predominio destes
ultimos. Observaram-se também algumas células gigantes
multinucleadas. O estudo imunocitoquimico com emprego
da técnica peroxidase-antiperoxidase ¢ com recurso a anti-
corpos anti-cadeias leves A e k (de origem comercial) permi-
tiu verificar que a proliferagdo plasmocitaria ndo era
monoclonal. O epitélio de tipo respiratério que revestia a
mucosa estava conservado mas com permeagéo por neutrofi-
los e por linfécitos; em raras areas havia metaplasia
pavimentosa.

Muitos dos pequenos vasos da mucosa ¢ da submucosa
tinham o lume patente e havia infiltragio por substincia
amiléide da propria parede vascular e do tecido conjuntivo
circundante. Ndo se observaram quaisquer depdsitos de
material estranho, nomeadamente relacionados com a expo-
sicdo profissional do doente. Tendo em considerago o diag-
nostico de amiloidose, foram também efectuadas biopsias do
recto e da gordura da parede abdominal mas a pesquisa de
substincia amildide nestes locais foi negativa.

A teraptutica efectuada consistiu na excisdo endoscdpica
das massas por broncoscopia rigida. Durante o exame e ap6s
a excisdio, verifica-se intensa hemorragia e o doente cntra em
insuficiéncia respiratéria aguda (pH —7.04 ¢ PCO,—
124mmHg). E de imediato entubado e transferido para a
Unidade de Cuidados Intensivos Respiratérios, onde é venti-
lado. Ao 3.° dia de internamento na Unidade tem febre e
leucocitose (G.B. 27.500 com 90% de neutrdfilos). Pde-se a
hipétese diagnostica de sépsis e o doente inicia terapéutica
com Cefuroxime. Ao 5.° dia entra em choque séptico ¢ faz
paragem cardiaca. Apesar das manobras de reanimagio vem
a falecer. Devido ao nio consentimento dos familiares nio se
efectua o exame necrépsico.

DISCUSSAO

Clinicamente, o diagndstico da amiloidose do aparelho
respiratério € muito dificil, j& que nenhum dos sintomas
e¢/ou sinais € caracteristico. Nas formas sistémicas a presen¢a
de indicadores de amiloidose extra-toracica (macroglossia,
purpura peri-orbitdria), podem alertar o clinico para o even-
tual compromisso pulmonar. .

Também o estudo radiolégico é, em geral, inconclusivo
quanto A natureza do processo. A ressonincia magnética
poderd dar algum contributo para o diagnéstico da amiloi-
dose traqueo-brénquica 7. Endoscopicamente, o aspecto da
amiloidose é muitas vezes idéntico ao da infiltragio neopla-
sica, mas as imagens observadas — placas branco-nacaradas
estendendo-se até aos bronquios principais — podem sugerir
o diagnéstico. A traqueopatia osteocondrobldstica pode ter
aspectos semelhantes. A biopsia, tnico procedimento que
leva ao diagndstico definitivo em vida, envolve consideravel
risco de hemorragia.

Face ao diagnéstico de amiloidose pulmonar ha que escla-
recer a extensdo da doenga: localizada ou sistémica? No caso
em apreciagio ndo existiam quaisquer dados a favor do
envolvimento de outros 61gdos. As amostras de gordura
abdominal e rectal néo revelaram a presenga de depdsitos de
substdncia amildide. A hepatomegalia regrediu no decorrer
do internamento ¢ as provas de fung¢fo hepética ndio apresen-
tavam alteragGes. O amiléide nas amostras traqueo-
-brénquicas ndo era de tipo AA, como o que se encontra na
amiloidose reactiva ou secundaria. Concluiu-se, assim,
tratar-se provavelmente de forma n3o sistémica, limitada a
arvore traqueo-brénquica. )

A patogénese destes depdsitos localizados de substincia
amiloide continua por esclarecer. Glenner # sugeriu que
poderiam ser conseéquéncia de proliferagio monoclonal local
de plasmocitos. A caracteristica monoclonal dos plasmaécitos

que rodeiam os depdsitos de amildide foi observada em dois
dos casos de amiloidose tragueo-bronquica descritos por Hui
et al . Neste caso, como noutros também descritos na litera-
tura, verificamos a policlonalidade dos plasmécitos presentes
nas lesGes.

No que diz respeito & teraputica médica da amiloidose,
esta encontra-se, ainda, no dominio da investigagdo. A col-
chicina parece inibir a amiloidose experimental. Por outro
lado o uso dos citostaticos e corticoides, na tentativa de
diminuir a sintese dos precursores imunoglobulinicos, parece
ter efeito favoravel %,

O tratamento local da amiloidose traqueo-brénquica tem
sido efectuado por diversas vias: resseccio endoscopica, res-
sec¢do cirfirgica e laser.

A resseccdo endoscopica pode estar indicada quando os
depésitos sdo muito extensos e profundos. A maior compli-
cagdo reside na hemorragia pés-excisio. A infiltragio do
tecido conjuntivo perivascular e-da prépria parede dos vasos
pela substincia amiléide, tornando estas estructuras rigidas,
dificulta a hemostase, o que pode de algum modo explicar a
hemorragia.

A ressecgdo cirlirgica dos nédulos, tem sido discutida por
varios autores 3 mas s6 tem indicacio nas formas muito
localizadas. A fibrose € a retracgfio sio dois grandes proble-
mas da terapgutica cirlirgica.

O advento do laser parece ter aberto novos horizontes na
terapéutica da amiloidose traqueo-brénquica. Tem sido utili-
zado o Yag laser através dum broncoscépio rigido e os resul-
tados descritos tém sido excelentes® sendo no entanto
necessdrias varias sessdes para se obter uma boa permeabili-
zagdo ¢ s as lesGes na traqueia e brénquios principais
podem ser destruidas. A hemorragia é uma complicagdo
menor.

No caso clinico apresentado, tendo em consideragdo as
caracteristicas anteriormente descritas, a excisio endosco-
pica foi o método escolhido. A hemorragia pés-excisdo
esteve na origem da insuficiéncia respiratéria aguda. O cho-
que séptico, que veio a ser a causa da morte, teve como ori-
gem uma infec¢do hospitalar, ndo tendo sido possivel isolar
o agente.

A amiloidose do aparelho respiratério, principalmente a
forma traqueo-bronquica, é uma doenga rara (apenas 3 casos
diagnosticados até agora no Servi¢o de Doengas Pulmonares
do H.S.M.). Apesar de ser uma doenga de caracter benigno,
o prognéstico é imprevisivel.
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