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RESUMO

A amiloidose refere-se a um espectro de doencas caracterizadas pelo acumulo
extracelular anormal de proteinas mal dobradas. Com etiologia incerta, sua apresentacao
varia de acordo com o oOrgao envolvido. Relatamos um caso de amiloidose
traqueobronquica em paciente ex-tabagista com exacerbacao apds infeccdo por Sars-Cov
2. Aqui revisamos as referéncias pertinentes a este assunto e discutimos as principais
condutas para a amiloidose respiratoria.

PALAVRAS-CHAVE: DOENCA PULMONAR, ESPESSAMENTO BRONQUICO,
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Tracheobronchial amyloidosis with appearance of
symptoms after COVID19 infection: a case report

Abstract

Amyloidosis refers to a spectrum of diseases characterized by abnormal extracellular
accumulation of misfolded protein. With unclear etiology, it’s presentation varies
according to the involved organ. We report a case of tracheobronchial amyloidosis in a
former smoker patient with exacerbation after Sars-Cov 2 infection. Here we review the
pertinent references on this subject, and discuss the main managements for respiratory
amyloidosis.
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INTRODUCAO

A amiloidose é um grupo de doengas caracterizadas pela deposicao
extracelular de proteinas mal dobradas chamadas proteinas amiloidogénicas em 6rgéos e
tecidos e pode resultar em disfuncdo organica grave. Apesar da heterogeneidade etiologica
da amiloidose sistémica, as manifestacdes clinicas se sobrepdem amplamente e dependem
do 6rgdo afetado [1].

Mais de 30 proteinas foram identificadas para formar amiloide no homem,
mas 0 uso recente de espectrometria de massa para identificar amiloide sugere que muito
mais proteinas podem ser amiloidogénicas [2]. Os tipos mais comuns de amiloidose
sistémica sdo imunoglobulina de cadeia leve (AL), transtirretina mutante (MATTR) ou
transtirretina de tipo selvagem (WtATTR), reativa (AA), fibrinogénio (AFib) e
apolipoproteina Al (AApoAl). A amiloidose sistémica pode ser hereditaria ou adquirida.
A amiloidose AL e a amiloidose WtATTR sdo ambas amiloidoses sistémicas adquiridas
[1].

A incidéncia de amiloidose AL por imunoglobulina é de 12 casos por milhdo
de pessoas por ano. Estima-se que o ATTR do tipo selvagem tenha uma prevaléncia de
155 a 191 casos por milhdo de pessoas. A incidéncia da amiloidose ATTR variante é
estimada em 0,3 casos por ano por milhdo de pessoas, com uma estimativa de prevaléncia
de 5,2 casos por milhdo de pessoas. A amiloidose sistémica resulta em alta carga de
sintomas, comprometimento da qualidade de vida e reducédo da sobrevida [3].

Apesar da heterogeneidade bioguimica e etioldgica da amiloidose sistémica,
as manifestac@es clinicas das diferentes formas se sobrepdem e dependem essencialmente
dos orgdos afetados. Os 6rgdos predominantemente afetados incluem o rim e o coracéo,
seguidos pelo sistema nervoso periférico (incluindo o sistema nervoso autdnomo), figado,
trato gastrointestinal e tecidos moles. Os achados clinicos especificos podem ser
encontrados como macroglossia e purpura periorbitaria na amiloidose AL [4]; sindrome
do tunel do carpo bilateral, estenose da coluna lombar e ruptura do tenddo do biceps no
ATTR tipo selvagem [5], assim como neuropatia de pequenas fibras e disfuncéo
autondmica na amiloidose ATTR variante [6]. Porém, a ocorréncia desses achados ndo é
alta. A amiloidose AL deve ser considerada em qualquer paciente que apresente
proteindria sem explicacdes dbvias [3].

Patologicamente, 0 acometimento respiratorio ocorre em 50% dos pacientes
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com amiloidose e seus sinais e sintomas clinicos variam conforme a doenca € sistémica
ou localizada [7]. A amiloidose respiratoria pode se manifestar de trés formas: amiloidose
pulmonar nodular, amiloidose parenquimatosa difusa e amiloidose traqueobrénquica
localizada (TBA) [8].

Amiloides intersticiais difusos no pulmdo sdo comuns na amiloidose
sistémica, mas raramente ddo origem a sintomas pulmonares proeminentes. A dispneia
em um paciente com amiloidose AL sistémica é quase sempre de origem cardiaca. Sua
origem pulmonar sé pode ser admitida apos excluséo definitiva de insuficiéncia cardiaca
(com cateterismo cardiaco direito, se necessario) [9].

A apresentacdo clinica envolve dispneia ao esforco de aumento progressivo
(ndo explicada pela cardiomiopatia amiloide), algumas crepitacbes ao exame fisico e
opacidades infiltrativas nos exames de imagem, como espessamento de septos
interlobulares e linhas irregulares difusas, predominando nas bases e perifericamente, com
possivel faveolamento. Bronquiectasias de tracdo, ndOdulos parenquimatosos e,
especialmente, adenopatia hilar e mediastinal sdo frequentemente associados a amiloidose
intersticial difusa. Os testes de funcdo pulmonar mostram um distarbio ventilatorio
restritivo com difusdo do mondxido de carbono (CO) acentuadamente reduzido e
hipoxemia piorando ao exercicio [9].

Embora os depositos vasculares amiloides sejam geralmente de pouca
importancia clinica, geralmente assintomaticos, eles raramente podem estar associados a
hipertensdo pulmonar pré-capilar, que deve ser claramente distinguida da hipertensao
pulmonar pds-capilar secundaria a disfuncdo ventricular esquerda. A angiopatia amiloide
pode resultar em disseccdo da artéria pulmonar com hemoptise grave, hematoma
pulmonar ou fistula arteriovenosa [9].

A amiloidose nodular é geralmente localizada no sistema respiratério. Os
pacientes afetados sdo geralmente assintomaticos e os nddulos amiloides detectados
incidentalmente. Na Tomografia Computadorizada (TC), a amiloidose nodular pode se
apresentar como lesbes maltiplas ou, menos comumente, como lesdo Unica com
predominio do lobo inferior e subpleural. Os nddulos amiloides sdo geralmente bem
definidos com contornos lobulados; eles podem variar em tamanho de 0,5 a 15 cm e
podem crescer gradualmente ao longo do tempo sem regressdo. Aproximadamente metade
de todos os nddulos amiloides calcificam, embora raramente cavitam. A amiloidose
pulmonar nodular pode mimetizar outras doencas pulmonares nodulares, como processos

neoplasicos e granulomatosos. A imuno-histoquimica continua sendo o padrdo ouro para
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a deteccdo de material amiloide que se apresenta inerte, proteinaceo, homogéneo, acelular
e eosinofilico; com a coloragdo do Congo, as proteinas amiloides apresentam
birrefringéncia verde sob luz polarizada. Para pacientes assintométicos, o
acompanhamento regular e o monitoramento cuidadoso podem ser suficientes. Em
contraste, diferentes opcdes de tratamento podem ser necessérias para pacientes
sintomaticos, incluindo excisdo conservadora, ablagdo com laser de didxido de carbono e
radiacdo de feixe externo de baixa dose [10].

A forma traqueobrénquica é geralmente uma doenca adquirida que representa
principalmente placas submucosas multifocais e geralmente apresenta amiloidose AL
localizada sem parénquima pulmonar. Geralmente é sintoméatica devido a estenose
resultante dos depdsitos de amiloide na traqueia e grandes bronquios. Os pacientes
geralmente apresentam sintomas tipicos, como dispneia, tosse, opressdo toracica e até
hemoptise [11]. A localizagdo da doenca determina a gravidade da apresenta¢do, com
TBA traqueal potencialmente levando a obstrucdo critica das vias aéreas, enquanto TBA
brénquica mais distal pode levar a atelectasias lobares, pneumonia ou bronquiectasias [8].

A mortalidade de 30% apds 7 a 12 anos de acompanhamento de pacientes com
TBA foi documentada. A estratégia terapéutica mais comum descrita para TBA localizada
é a reducéo broncoscépica das vias aéreas usando uma combinacao de terapias ablativas
das vias aéreas e/ou implante de stent traqueobronquico. Medidas farmacologicas, como
corticosteroides e colchicina, podem ser benéficas na amiloidose sistémica, mas ndo sao
recomendadas como intervencao primaria para doenca localizada. A radioterapia de feixe
externo pode ser usada para TBA localizada, visando diretamente a deposicdo de amiloide
ou induzindo uma resposta inflamatéria. Estratégias terapéuticas multimodais
combinando recanalizacdo das vias aéreas e radioterapia tém sido sugeridas em relatos
limitados [8].

O objetivo deste trabalho € relatar o caso de um paciente enfisematoso com
piora da dispneia e posterior diagndstico de TAB no Hospital de Messejana, estado do
Ceara, Brasil aos 12 anos de idade, uma fase mais precoce do que aquela descrita na
literatura. Além disso as apresentacdes dos sintomas foram espacadas em tempo, sendo o

derrame pleural diagnosticado aos 42 anos devido a sintomas pulmonares.
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Paciente DVM, 66 anos, sexo masculino, casado, aposentado, procedente da
cidade de Jaguaribe, estado do Ceara, ex-tabagista e hipertenso foi internado em abril de
2021 em uma enfermaria de COVID-19 quando realizou tomografia computadorizada que
evidenciou padrdes radiol6gicos que necessitavam de investigacdo adicional que foi
planejado para ser realizado no ambulatério de pneumologia. Apos alta evoluiu com
dispneia, tosse com expectoragdo, hemoptoicos e emagrecimento.

Em janeiro de 2022 foi submetido a broncoscopia e, portanto, foi transferido para
a Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital de Messejana por piora do quadro
respiratério.

Na analise dos exames complementares foram observados os seguintes achados:

e Broncoscopia: a traqueia e a mucosa bronquica eram notavelmente afetadas com
edema, hiperemia, friabilidade e aspecto granulomatoso.

e Tomografia computadorizada: opacificacdo em vidro fosco em ambos os pulmdes
com espessamento intersticial e aspecto retratil. Multiplas areas de atenuagéo
pulmonar reduzida com limites indefinidos. Consolida¢des parenquimatosas e
broncogramas aéreos no lobo médio e lobos inferiores. Imagem nodular ndo
calcificada no segmento de lingula inferior. Linfonodos aumentados e
parcialmente calcificados nas cadeias paratraqueal e subcarinal. Enfisema
centrolobular e paraseptal bilateral.

e Ecocardiografia: espessura do septo no final da diastole =7 mm (NR 6 — 10 mm);
espessura diastolica da parede posterior do ventriculo esquerdo 7 mm (NR 6 — 10
mm); fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo 77% (NR 50% a 75%); Espessura
Relativa da Parede do Ventriculo Esquerdo = 0,29 cm (NR 0,24 a 0,42 cm).
Disfuncao diastélica leve do ventriculo esquerdo. Faixa de normalidade (NR)
definida por estudo de base populacional [12].

e Biopsia brénguica: epitélio respiratorio parcialmente substituido por metaplasia
escamosa. Deposito de substancia amorfa levemente rosada, exibindo
birrefringéncia verde-macd sob luz polarizada ao longo do cérion subepitelial
(Figura 1).
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Figura 1: Coloracdo vermelho Congo (40x) sob luz polarizada mostrando birrefringéncia
em cor maca verde presente em material amorfo
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Figura 2: Tomografias de Torax- Amiloidose traqueobronquica

a) espessamento circunferencial da parede dose bronquios e depésito de material hiperdenso; (b)
estenose difusa dos 2/3 distais da traqueia e bronquios fonte; (c) trajeto do brénquio lobar médio,
evidenciando material de depdsito hiperdenso; (e) espessamento difuso de paredes brénquicas, obliteracdo
mais acentuada a direita (d); (f) espessamento da parede anterior e posterior da traqueia, evidenciando

estenose a altura do arco adrtico

» TC de cranio, TC de abdome e ultrassonografia ndo identificaram nenhum sinal
sugestivo de envolvimento de amiloides extrapulmonares
» Espirometria; CVF 102%, VEF1 33% e VEF1/CVF= 25% representando padrao
obstrutivo. Ndo houve resposta ap6s uso de broncodilatadores (percentual de variagdo
de +4% no VEF1).
O paciente recebeu suporte ventilatério com ventilagdo mecanica ndo invasiva e
oxigénio suplementar em catéter nasal, além de corticoide inalatério (beclometasona) e
broncodilatadores (brometo de tiotropio, brometo de ipratrépio e formoterol), em seguida

estabilizou (apds dois dias) e recebeu alta para acompanhamento ambulatorial.
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DISCUSSAO

A amiloidose é uma doenca heterogénea e multissistémica incomum
caracterizada pela deposicdo extracelular de amiloide. A amiloidose traqueobrénquica
isolada (TBA) é bastante incomum com deposi¢do local de amiloide, o que pode
representar um dilema diagndstico com subsequente desafio terapéutico. O conhecimento
de tal apresentacdo é crucial no diagndstico desta doenca rara. Um estudo recente sugere
associagdo entre tabagismo e Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) com
desenvolvimento de TBA. As proteinas precursoras responsaveis pela sintese de amiloide
sdo secretadas por mondcitos e macréfagos, ambas as células também estdo aumentadas
na patogénese da DPOC [13].

A amiloidose pulmonar € comumente composta por amiloide AL. Para sua
investigacdo, a broncoscopia com biopsia € a base do diagnostico. Os subtipos de
amiloidose sdo identificados usando coloracdo imuno-histoquimica. Classicamente,
quando se utiliza a coloragdo com vermelho do Congo, a amiloide apresenta
birrefringéncia verde-macéa sob polarizacéo [14], conforme encontrado.

A incidéncia de amiloidose AL aumenta com a idade, com uma idade mediana
ao diagnostico de 64 anos. Enquanto isso, de acordo com os dados dos Centros de Controle
e Prevencdo de Doengas (CDC), individuos com idades entre 50 e 74 anos tém um risco
duas vezes maior de adquirir COVID-19 (em relacdo as idades de 5 a 17 anos), mas um
risco aumentado de 25 a 35 vezes de hospitalizacdo e um aumento de 400 a 1100 vezes no
risco de morte por COVID [15]. A TBA juntamente com a DPOC levam a alteracGes
estruturais no quadro pulmonar, o que pode aumentar significativamente os riscos de pior
evolucao clinica para o paciente em questao.

O manejo da TBA depende em grande parte dos sintomas; ndo ha terapia
medicamentosa comprovada para amiloidose traqueobrdnquica, embora quimioterapia
sistémica tenha sido tentada em pacientes com doenga progressiva. A doenca proximal e
grave das vias aéreas médias pode levar ao comprometimento das vias aéreas, que
geralmente é tratado com laser ou desbridamento de férceps ou radiacao de feixe externo,
que as vezes pode suprimir as células B clonais responsaveis no tecido. O envolvimento
traqueobrdnquico pode causar insuficiéncia respiratéria e favorecer infecgbes que podem
ser fatais [16, 17]. A amiloidose pulmonar pode se manifestar desde um achado incidental
assintomatico até uma doenga respiratoria cronica [14]. O quadro clinico do paciente pode

ser explicado tanto pela DPOC quanto pela TBA. O padrdo obstrutivo encontrado na
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espirometria € comum para ambas as doencas [16], porém VEF1 variando de 25% a 75%
indica obstrucdo das vias aéreas periféricas. Além disso, o paciente evoluiu bem apés a
instituicdo de medidas terapéuticas para DPOC exacerbada sem a utilizagdo dos
tratamentos citados para obstrucdo por amiloidose.

Embora a amiloidose seja uma lesdo benigna, até 0 momento ndo existem
tratamentos curaveis para tal doenca, mas o paciente em algum momento seré fatal como
resultado de obstrucdo das vias aéreas ou insuficiéncia respiratéria. Ha casos
documentados de hemorragia e obstrucdo das vias aéreas superiores fatais devido a lesao
laringea [18]. Devido ao alto risco de estreitamento das vias aéreas, esse paciente vem
sendo acompanhado criteriosamente em ambulatério e a intervengdo local seréd avaliada

em caso de sinais de piora clinica.
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