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DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 69 anos, branca, do lar, natu-
ral e procedente de Sdo Paulo.

Foi internada na enfermaria de Pneumologia do Hospital
Sdo Paulo em 18 de marco de 1996 com quadro de dis-
pnéia progressiva e astenia havia quatro meses, tendo este
quadro se agravado com piora da dispnéia, dor toracica e
febre nos ultimos sete dias. Apresentava emagrecimento de
quatro quilos em dois meses e anorexia. Nado havia histéria
de tabagismo ou etilismo.

Nos antecedentes pessoais, era portadora de macroglo-
bulinemia de Waldenstrom diagnosticada havia um ano da
presente internacdo, tendo sido submetida em dezembro de
1995 a quimioterapia com bussulfan (trés ciclos). Ao final
do primeiro ciclo, em janeiro de 1996, apresentou quadro
de dispnéia intensa, sendo diagnosticado derrame pleural
bilateral. A paciente foi internada em outro servico para
drenagem toracica, tendo alta apds cinco dias, com melho-
ra do quadro.

Ao exame fisico, a paciente apresentava-se em estado
geral regular, com descoramento de mucosas (+++/++++),
dispnéica (+/++++), febril (38,30C), aciandtica, normoten-
sa, com freqliéncia cardiaca de 100 batimentos por minuto.
Ao exame do tdrax, evidenciou-se em ambas as bases pul-
monares frémito toracovocal diminuido, macicez e murmu-
rio vesicular abolido; no abdome, observou-se esplenome-
galia de aproximadamente trés centimetros do rebordo cos-
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tal esquerdo; em membros inferiores havia edema mole, frio
e indolor, com sinal do cacifo positivo (++/++++).

Os exames realizados pela Disciplina de Hematologia em
1995 revelaram mielograma rico em células, com 68,4%
de células linféides, sendo 28% de células linfoides madu-
ras, 28% de plasmocitos, estando em sua maioria com ca-
racteristicas de células MOTT. As imunoglobulinas tinham
os seguintes valores: 1gA: 0,25g/dl; 1gG: 0,4g/dl e 1gM:
2,57g/dl.

Os exames atuais eram os seguintes:

Hemograma: hemoglobina: 6,5g/dl; hematocrito: 21%;
leucocitos: 8.200/mm? (mieldcitos: 2,5%; bastdes: 20,5%:;
segmentados: 32,5%; eosinofilos: 10%; basdfilos: 0%; linfo-
citos: 28,5%; monocitos: 2,5%); plaquetas: 150.000/mm?;

Gasometria arterial: pH: 7,47; PaCO,: 32mmHg; PaO,:
62mmHg; HCO,: 23mEq/l; CO,T: 24mM/l; BE: +1; satu-
ragdo de 0,: 93%; proteinograma: proteinas totais: 7,8g/
dl; albumina: 3,35g/dl (43,0%); alfa-um: 0,38g/dl (4,8%);
alfa-dois: 0,48g/dl (6,2%); beta: 0,62g/dl (7,9%); gama:
2,97g/dl (38,1%).

0 radiograma simples do torax evidenciava presenca de
derrame pleural bilateral, sendo maior a esquerda, e infiltra-
do intersticial em ambas as regides para-hilares e basais.

EvoLucAo

Durante a internacdo, a paciente recebeu concentrado de
hemacias, com melhora dos niveis de hemoglobina. Apos
avaliacdo da hematologia, resolveu-se nao introduzir novo
ciclo de citostaticos tendo em vista a falta de condigdes clini-
cas da paciente naquele periodo. Realizou-se toracocentese
de alivio, com retirada de 800 mililitros de liquido amarelo-
citrino, cuja analise laboratorial revelou coloracdo amarelo-
opalescente; presenga de coagulo-fibrina; células: 181/mm?;
hemadcias: 1.173/mm?3; glicose: 87mg/dl; adenosina dea-
minase: 34,4U/l; desidrogenase lactica: 408U/I.

Devido ao derrame pleural ter recidivado em intervalo de
dois meses, a paciente foi submetida a toracoscopia video-
assistida para fins de diagnostico e terapéutica, obtendo-se
como achado macroscopico grande quantidade de aderén-
cias pleurais, que foram desbridadas. Realizou-se pleurode-
se com talco apds adequada reexpansdo pulmonar. A bidp-
sia pleural mostrou fragmentos irregulares de tecido de co-
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Figura 1

loragdo acastanhada, com consisténcia firme e elastica, cujo
laudo anatomopatoldgico foi pleurite cronica com infiltrado
linfoplasmocitario. No sexto dia de pos-operatdrio, a pa-
ciente apresentou calafrios e tremores periféricos, tendo sido
colhida hemocultura. O liquido do dreno toracico tornou-se
purulento no oitavo dia apods a cirurgia, quando se colheu
material para cultura e se introduziram ceftriaxona e clinda-
micina. Apds resultado da hemocultura ser positivo para
Acinetobacter baumanii resistente a ceftriaxona, o esque-
ma antibidtico foi substituido por metronidazol e ciprofloxa-
cina. Esta foi trocada por ceftazidima devido a cultura do
liquido pleural ser positiva para Proteus mirabilis e Entero-
bacter sp resistentes a referida quinolona. No nono dia de
pos-operatdrio, a paciente apresentou quadro depressivo,
cujo laudo psiquiatrico foi de reacdo depressiva. No 18¢ dia,
teve inicio quadro de febre alta, hipotensio grave (40 x
00mmHg), torpor e dispnéia grave, cujo diagnostico foi de
choque séptico com insuficiéncia respiratéria aguda. Inter-
nada na unidade de terapia intensiva (UTI), acrescentou-se
amicacina e vancomicina ao esquema em curso na enfer-
maria (ceftazidima e metronidazol), e foi instituida ventila-
¢do mecanica, porém o quadro evoluiu insatisfatoriamente,
ocorrendo o Obito apds 12 horas de sua entrada na uTI.

COMENTARI0S

A macroglobulinemia de Waldenstrom ¢ doenca caracte-
rizada pela presenca de quantidades anormais da imunoglo-
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bina 1gM na circulacdo; foi descrita pela primeira vez por
Waldenstrom em 1944, sendo sugestivo da doenga um pico
de 1gM monoclonal, com valores variando de 1,5 a 3,0g/
d](l,2,476].

A doenca tem incidéncia de 0,53/100.000 individuos na
populagdo geral, predominando na faixa etaria acima dos
60 anos, porém podendo atingir ampla faixa que vai dos 18
aos 88 anos.

Sua etiologia € incerta, parecendo haver associacdo de
macroglobulinemia e aberracdo da funcdo imune, tal como
a sindrome de Sjogren, em que ha tendéncia para o desen-
volvimento de linfomas, alguns dos quais secretam IgM.

Reconhece-se que ha incidéncia maior em individuos da
mesma familia, havendo multiplas anormalidades nas imu-
noglobulinas desses doentes. Rearranjos nos cromossomos
10, 11 e 12 - trissomia 12 - foram sugeridos como mudan-
¢a cariotipica primaria®.

Seu quadro clinico caracteriza-se por fadiga e astenia (80
a 90% dos casos), sindrome de hiperviscosidade (que pode
resultar em sangramentos oculares, neuroldgicos e cardio-
vasculares em aproximadamente 10 a 300), linfadenopa-
tias (40%) e hepatesplenomegalia (25%)(,

Laboratorialmente, pode-se observar anemia (hemoglo-
bina abaixo de 12g/dl em 70% dos casos e abaixo de 8,5g/
dl em 30 a 349%), leucopenia (10%) e plaquetopenia (abaixo
de 120.000 em 30% dos casos e abaixo de 50.000 em
menos de 10%); a leucocitose € rara; proteinuria de Bence-
Jones ¢ detectada em 10% dos casos por testes bioquimi-
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cos, aumentando para 70% quando técnicas imunoldgicas
sdo utilizadas!.

As imunoglobulinas comportam-se da seguinte maneira:
a 1gM esta geralmente acima de 1,5g/dl, com pico mono-
clonal; 1gG e 1gA podem estar elevadas, porém com menos
freqiiéncia do que no mieloma multiplo(3-9,

A doenca envolve varios 6rgdos, como vemos a seguir —
medula dssea: esta envolvida em 98% dos casos, com infil-
trado linfoplasmocitdide em 47% dos casos (o que confere
sobrevida média de 74 meses), infiltrado linfoplasmatico em
420 (sobrevida de 25 meses) e infiltrado de neutréfilos (po-
limorfonucleares), em 11% (sobrevida de 12 meses); linfo-
nodos: infiltrado pleomorfico celular; bago e figado: infiltra-
do linféide peritrabecular e periarteriolar e em céapsula de
Glisson, nao havendo, entretanto, destruicdo arquitetural dos
orgaos; rins: seu envolvimento ¢ raro, podendo levar a sin-
drome nefrética e insuficiéncia renal; trato digestivo: pode
levar a diarréia esteatotica, sendo também raro('4,

0 comprometimento do sistema nervoso central tem gran-
de variagdo clinica, podendo apresentar-se como sindrome
focal aguda, neuropatia periférica, hemorragia subaracndi-
de, sindrome de Guillain-Barré e encefalopatia, sendo seus
principais sinais e sintomas a cefaléia, vertigem, ataxia, pa-
restesia, nistagmo, diplopia e coma™,

A sindrome de hiperviscosidade pode levar a sangramen-
tos em diversos Orgdos e sistemas, como olhos (borramento
da visdo, diplopia, amaurose), sistema nervoso central (cefa-
léia, ataxia, coma, morte) e cardiovascular (raro), mucosas
gengival, nasal e do trato digestivo, sendo geralmente de
dificil controle™.

0 envolvimento do pulmao ¢é raro, podendo manifestar-
se por infiltrado (31% dos casos), massa (22%) e derrame
pleural (19%). Varios fatores contribuem para dificultar o
diagnostico, pois tais doentes geralmente apresentam infec-
¢cdes de repeticdo, o que pode vir a mascarar as lesdes pul-
monares da doencga; tumores pulmonares podem manifes-
tar-se como sindromes paraneoplasicas elevando os niveis
de 1gM, além de existir associagdo freqiiente entre macro-
globulinemia primaria e tumores. Os principais sinais e sin-
tomas sdo dispnéia (presente em mais da metade dos ca-
sos), tosse seca (30%), e dor toradcica em minoria dos doen-
tes. Casos assintomaticos ocorrem em 15%. Em 75% dos
casos com envolvimento pulmonar, ha outros dados compa-
tiveis com a doenga, como linfadenopatia, hepatomegalia
ou hepatesplenomegalia. A bidpsia transbronquica revela
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infiltrado linfocitico denso. O pulmdo como a Unica sede
das lesdes é muito rarol'-®.

0 diagnostico muitas vezes nao € conclusivo, pois o estu-
do anatomopatoldgico descrito ndo € patognomonico da
doenca, podendo mimetizar outras pneumopatias intersti-
ciais. Entretanto, a correlacdo dos dados clinicos, radiologi-
cos, laboratoriais (principalmente a eletroforese de protei-
nas) e histopatoldgicos geralmente é suficiente para selar o
diagnostico.

Antunha et al. descreveram um caso de macroglobuline-
mia de Waldenstrom com envolvimento pulmonar, cujo diag-
nostico inicial era de processo infeccioso e, apds tratamento
especifico, permaneceram as lesdes radioldgicas, sob a for-
ma de infiltrado reticulonodular nas bases, evoluindo com
derrame pleural. O estudo conjunto da historia clinica, a
apresentacdo tipica da eletroforese protéica e demais exa-
mes laboratoriais fecharam o diagnostico, porém a biopsia
por toracotomia foi incaracteristica®.

A terapia da macroglobulinemia de Waldenstrom ¢ reali-
zada com o uso de drogas imunossupressoras, tais como
clorambucil, melfalan e ciclofosfamida. A sobrevida é varia-
vel, podendo-se obter média de 48 a 50 meses quando ha
resposta ao tratamento, e 24 meses sem esta. A apresenta-
cdo da doenca pode ser indolente, com evolucdo que dura
20 anos ou mais(".

Tendo em vista que ndo encontramos nenhuma outra
doenga que justificasse a etiologia do derrame pleural, ¢
sugerido pelos autores que ele se enquadra como alteracdo
pleuropulmonar da doenca de base (macroglobulinemia de
Waldenstrom).
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