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” Resumo

0 Mieloma Mdiltiplo é a segunda neoplasia hematoldgica mais frequente e
representa cerca de 1% de todas as neoplasias, com idade de diagndstico
média de 70 anos. Geralmente, apresenta-se como anemia, dor 6ssea, hi-
percalcémia e insuficiéncia renal. A susceptibilidade a infeccGes é observada
nos primeiros 2-3 meses apos o diagndstico e apos o inicio da quimiotera-
pia, mas raramente é descrita como sendo uma das formas de apresentagdo
da doenca.

Neste artigo, reporta-se o caso clinico de um doente com diagnéstico inicial
de pneumonia a Streptococcus pneumoniae, que serviu como ponto de par-
tida para o diagndstico de Mieloma Smoldering. Destaca-se a importancia
de considerar a hipotese diagnéstica de Mieloma Multiplo em doentes de
meia-idade, previamente assintomaticos, que se apresentem com uma in-

W Abstract

Multiple myeloma is the second most frequent hematologic tumour and re-
presents about 1% of all tumours, with a medium diagnosis age of 70 years.
Usually, it presents as anemia, bone pain, hyperkalemia and kidney failure.
Susceptibility to infection is most obvious about 2-3 months after the initial
diagnosis and after chemotherapy, but it is rarely described as being a form
of acute presentation.

In this article, we present the clinical case of a patient with a initial diagnosis
of Streptoccus pneumoniae pneumonia, that then turned into a diagnosis of
Smoldering myeloma. It is important to consider the possibility of multiple
myeloma in middle-aged patients, previously healthy, that present with acu-
te bacterial infection, without an evident predisposing factor.

feccédo bacteriana aguda, sem aparente factor predisponente.

” INTRODUCAO

0 mieloma multiplo é uma doenca maligna das
células B, caracterizada pela proliferacdo mo-
noclonal de plasmdcitos, secrecdo monoclonal
de proteinas no sangue ou na urina e disfuncdo
de drgdos ou tecidos. A idade média de diag-
nostico situa-se actualmente nos 70 anos, sen-
do mais frequente no sexo masculino.®?

Na grande maioria dos casos, desenvolve-se a
partir de uma gamapatia monoclonal de signi-
ficado indeterminado, que progride para mie-
loma assintomatico (smoldering) e posterior-
mente para mieloma mdltiplo sintomético. O
diagndstico baseia-se na presenca de pelo me-
nos 10% de plasmocitos na medula dssea e de
proteinas monoclonais no soro ou na urina.t
Clinicamente, pode manifestar-se por dor 6s-
sea (70% dos casos), insuficiéncia renal (25%
dos casos), anemia normocitica normocromica

(80%), susceptibilidade a infec¢des bacterianas
(urinarias e respiratorias) e hipercalcémia (ra-
ra), A triade classica do mieloma multiplo é ca-
racterizada por plasmacitose medular (>10%),
lesdes Osseas liticas e aumento do componente
M no soro ou na urina.®?

Os doentes com mieloma miltiplo tém risco au-
mentado de infeccdo com bactérias que reque-
rem opsoniza¢do com complemento, como o
S. pneumoniae.*® Q S. pneumoniae é uma bac-
téria gram positiva que pode causar infeccdo a
nivel do ouvido médio, vias respiratorias supe-
riores e inferiores, sistema nervoso central, apa-
relho valvular cardiaco e sistema osteo-articular.®
Estd descrita uma relacdo entre o mieloma
mdltiplo e diversos tipos de quadros infeccio-
sos, a maioria dos quais de origem bacteriana,
sejam eles septicémias, meningites ou pneu-
monias, sendo que o S. pneumoniae tem sido
implicado como um dos agentes mais frequen-
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tes.®78 Dos mecanismos propostos, o defeito
na imunidade humoral em doentes com mielo-
ma multiplo é o mais aceite. Outra das hipote-
ses é a existéncia de um defeito na capacidade
de ligacdo C3b,"” dado que a opsonizagdo com
complemento é necessaria para facilitar a in-
teraccdo entre os granuldcitos e os agentes
bacterianos. Como outra das hipéteses prova-
veis, foi também descrita uma diminuicdo de
actividade de um subtipo de células CD4+.7

Neste artigo, destaca-se a importancia da suspeita
clinica de mieloma multiplo em doentes imuno-
competentes com infeccdes respiratorias bacteria-
nas inaugurais, nomeadamente aquelas causadas
por bactérias Gram-positivas, como S. pneumoniae.

» CASO CLINICO

Doente de 59 anos de idade, desempregado
(responsavel de armazém), residente em domi-
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QUADRO | - Evolugdo analitica durante o internamento.
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Hb (g/dL) 139 11,4
Htc (%) 42,00% 34,40%
VGM (fl) 80,1 78
HGM (pg) 26,6 258
CMHG (g/dL) 332 3
Leucocitos (x10%/L) 28,12 14,88
Neutrofilos 92,2% 87,8
Eosinofilos 0,1% 0,7
Basdfilos 04% 03
Linfocitos 3,9% 76
Monocitos 34% 3,6
Plaquetas (x10°/L) 640 719
PCR (mg/dL) 35,9 24,5

cilio préprio com a esposa, independente nas
actividades da vida diéria, iniciou quadro de
tosse produtiva com expectoracdo mucopuru-
lenta, por vezes raiada de sangue, toracalgia e
febre (temperatura méaxima: 39°C), com cerca
de uma semana de evolucdo. Na mesma altura,
referiu também episodio de lipotimia, com que-
da da propria altura, sem traumatismo. Como
sintomatologia acompanhante, o doente refe-
ria perda ponderal de 6 kg (<10% massa cor-
poral) na ultima semana, polidipsia e polidria.
Recorreu posteriormente ao Centro de Salde
de Mafra, onde foi medicado empiricamente
com amoxicilina + acido clavulanico e azitro-
micina e, por apresentar glicémias ocasionais
> 500 mg/dL, foram-lhe prescritos antidiabéti-
cos orais. Ao fim de 3 dias, apesar de cumprir a
antibioterapia, o doente mantinha o quadro
clinico, pelo que recorreu ao Servico de Urgén-
cia do CHLN-HSM.

Trata-se de um doente alérgico a penicilina,
com antecedentes médicos de psoriase, e cirdr-
gicos de apendicectomia aos 18 anos. Como
antecedentes familiares, a destacar: irma com
diabetes mellitus (DM) tipo 2 e filho com DM
tipo 1, insulino-tratado.

Ao exame objectivo, como dados positivos, ha
a destacar: estabilidade hemodinamica, polip-
neia em repouso, Sp0, 97%, glicémia capilar:
285 mg/dL, pele e mucosas coradas e desidra-
tadas, auscultacdo cardiaca: S1 + S2 ritmicos,
taquicardicos, com sopro holossistélico grau 1l/
VI, sem irradiacdo, mais audivel no foco aorti-
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113 124 12,2
35,60% 37,60% 38,00%
797 781 78,1
25,2 25,7 25,2
316 33 321
18,76 16,65 13,77
90,4 87,5 84,3
0,8 15 1
0,3 0,4 0,3

6 83 118
25 23 2,6
822 853 712
24,8 16,8 14,7

co, auscultacdo pulmonar com fervores subcre-
pitantes na base do hemitérax esquerdo e na
metade inferior do hemitérax direito.
Analiticamente, salientava-se a existéncia de leu-
cocitose com neutrofilia, trombocitose e eleva-
¢do de PCR (Quadro I). No exame sumario de
urina, foi objectivada cetondria com glicosuria.
A radiografia de térax mostrava hipotranspa-
réncia do 1/3 inferior do hemitérax direito e da
base esquerda, com derrame pleural a direita
(Figura 1).

FIGURA 1 - Radiografia torécica a entrada.

No ecocardiograma transtoracico, foram exclui-
das vegetacdes, sendo que as hemoculturas se
vieram a revelar negativas, tais como as serolo-
gias para Chlamydia pneumoniae e Micoplas-
ma pneumoniae. Verificou-se, no entanto, po-
sitividade para S. pneumoniae na urina. Em in-
ternamento, foi instituida antibioterapia com ce-
ftriaxone e azitromicina, com melhoria da sin-
tomatologia respiratoria.

O doente manteve-se febril, com sudorese pro-
fusa, predominantemente nocturna. Analitica-
mente, verificou-se manutencdo da leucocitose
e da neutrofilia, com PCR persistentemente
elevada. Adicionalmente, o doente apresentou
velocidade de sedimentacdo eritrocitaria (VS)
de 120mm/h, sendo que na electroforese das
proteinas foi objectivada banda em gama com
pico de 0.43g/dL (Figura 2). Por concomitante

FIGURA 2 - Electroforese das proteinas.

elevacdo da beta-2-microglobulina, foi feita
pesquisa de imunoglobulinas e imunofixacdo
na urina, com aumento das cadeias K e vesti-
gios de proteindria de Bence-Jones. Foi tam-
bém feita pesquisa de imunoglobulinas no so-
ro e imunofixacdo, em que se objectivou au-
mento das 1gG (1770 mg/dL), com cadeias L
aumentadas (1320 mg/dL), gamapatia mono-
clonal IgG (lambda) e presenca de perfil oligo-
clonal. Foi feito mielograma, que confirmou a
presenca de 11% de plasmocitos e 14% linfoci-
tos, com sinais de diseritropoiese. Por apresen-
tar radiografia do esqueleto sem lesdes liticas
objectivaveis, foi pedida tomografia computori-
zada toraco-abdomino-pélvica, em que se des-
tacava a presenca de um derrame cisural seque-
lar, sem indicacdo para drenagem (Figura 3).

FIGURA 3 - TC tordcica, mostrando derrame pleural or-
ganizado.



Por se ter verificado melhoria clinica, com api-
rexia mantida e auséncia de sintomatologia res-
piratdria, o doente teve alta do internamento
para o domicilio. Foi admitido o diagndstico de
mieloma mdltiplo subtipo smoldering, pelo que
o caso foi discutido com o Servico de Hemato-
logia do CHLN-HSM. O doente foi posterior-
mente referenciado a Consulta de Medicina
Interna e de Hematologia, mantendo ainda se-
guimento nesta ultima.

” DISCUSSAO

0O mieloma multiplo é parte integrante de um
conjunto de doencas dos plasmocitos, que in-
cluem a gamapatia monoclonal de significado
indeterminado e o mieloma multiplo assinto-
matico (smoldering). A taxa de progressdo da
gamapatia monoclonal de significado indeter-
minado para mieloma multiplo corresponde a
cerca de 1% ao ano, aumentando em cerca de
10% nos casos de mieloma mdltiplo assin-
tomatico.®-410

Neste caso clinico, foi diagnosticada uma in-
feccdo respiratdria baixa com antigendria posi-
tiva para S. pneumoniae. No entanto, dado que
o doente apresentava um sopro cardiaco ndo
conhecido, foi também excluido o envolvimen-
to valvular por este microorganismo. Pela per-
sisténcia do quadro de febre e dadas as alte-
ragdes laboratoriais verificadas, foi equacionada
a hipétese de se tratar de um quadro infeccioso
associado a uma neoplasia hematoldgica. Co-
nhecendo a associacdo ja descrita entre pneu-
mococémia e mieloma mdltiplo, prosseguiu-se
a marcha diagndstica com a realizagdo de um
mielograma, que confirmou a existéncia de um
mieloma mdltiplo subjacente. Tratando-se de
um quadro clinico sem os sintomas tipicos de
mieloma e, dada a avaliagdo analitica j realiza-
da, foi assumido como diagnéstico definitivo o
subtipo mieloma smoldering.

De acordo com os critérios do “International
Myeloma Working Group”,® para o diagndstico

de mieloma multiplo assintomatico (smoulde-

ring), sdo necessarios os seguintes:

- Proteina monoclonal no soro > 3g/100mL e/ou;

- Plasmocitos > 10% na medula 6ssea ou em
biopsia tecidular;

- Sem evidéncia de lesdo de drgdo alvo atri-
buivel a proliferacdo clonal de plasmdcitos
(calcio, hemoglobina e creatinina sérica nor-
mais; sem lesdes Osseas na radiografia de es-
queleto ou em outros métodos de imagem;
auséncia de critérios clinico-laboratoriais de
amiloidose ou de doenca de deposicdo de ca-
deias leves).

O risco de progressdo deste tipo de mieloma
para o mieloma multiplo clinicamente sinto-
matico é de 10% nos primeiros 5 anos apds o
diagndstico. Nestes casos, actualmente, opta-
se por uma atitude vigilante, sem instituicdo de
terapéutica, até ao aparecimento dos primeiros
sintomas. Esta, contudo, descrita uma maior
rapidez de progressdo para mieloma sintomati-
co em doentes com >60% de plasmocitos na
medula 6ssea.*10
Este caso pde em evidéncia a necessidade de
se proceder a uma investigacdo adicional em
doentes imunocompetentes nos quais se diag-
nostica uma infeccdo inaugural por Streptococ-
cus pneumoniae, pois embora ndo muito fre-
quentes, estdo descritas fortes associacbes entre
infeccBes por este microorganismo e mieloma
mltiplo.
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