REV PORT PNEUMOL X (2): 165-171

Derrame pleural recidivante com macroglobulinemia
— caso clinico com revisao da literatura
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INTRODUCAO

A doenga de Waldenstrom (DW) ¢ uma doenca
linfoproliferativa rara, afectando principalmente os
velhos, usualmente com um curso relativamente
benigno. Classicamente consiste em manifestagdes
hemorragicas, anemia, adenopatias generalizadas,
infiltragdo linfocitica da medula dssea e outros 6rgaos
e gamopatia monoclonal IgM'. Actualmente a
doenga ¢ considerada como uma proliferacao de
células B, secretoras de macroglobulina. A
incidéncia do envolvimento pleuropulmonar nesta
doenga tem sido descrita com valores entre 0 e 3%?;
o derrame pleural raramente precede o
desenvolvimento do quadro clinico completo de
DW-.

Assim, parece apropriado e de interesse relatar
um caso raro de derrame pleural recidivante asso-
ciado com infiltracdo linféide da pleura e macro-
globulinemia significativa, sem outras manifestagdes
da DW.

CASO CLINICO

Homem de 73 anos admitido com derrame pleu-
ral esquerdo, de grande volume (Fig.1), diagnos-
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ticado 18 meses antes e tratado sem resultado com
antibacilares.

O doente tinha trabalhado 30 anos na industria
de moagem, antes de se reformar. Tinha deixado
de fumar ha 15 anos. Apresentava bom estado
geral. Sem historia de hemorragias. Nao tinha dedos
em baqueta de tambor, sem anomalias visuais ou
neuroldgicas, sem hepatoesplenomegalia e sem
ganglios linfaticos palpaveis.

O estudo efectuado revelou: prova de Man-
toux positiva (12 mm de induragdo) usando 2 Ul
—PPD; anemia normocromica moderada; veloci-
dade de sedimentacao aumentada (120 mmna 1.*
hora); com ferro sérico baixo (0,46mg/1) e vesti-
gios de proteintria (a pesquisa de proteina de Bence
Jones foi positiva apenas numa das amostras). A
viscosidade do soro era alta, 6,7 cp. O teste de
Coombs directo e crioaglutininas eram negativos.
Testes de coagulacdo, e a actividade do
complemento, CH 50 no soro eram normais. A
pesquisa de BK na expectoragao e liquido pleural
foi negativa, em exame directo e cultural, tendo o
exame citologico revelado auséncia de células
tumorais.

A electroforese do soro e liquido pleural mos-
trou um pico monoclonal B2 (Fig.2), o qual por
imunoelectroforese provou ser Ig Mk. A concen-
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tracao das imunoglobulinas no soro era IgG 1440
mg/dl; IgA 90 mg/dl, IgM 2100 mg/dl. O exame
do fundo ocular, broncoscopia, cintigrafia hepato-
-esplénica e exame radiografico dos ossos foram
todos negativos.

A toracentese inicial drenou 2000 ml de liquido
sero-hematico, que se refaz rapidamente reque-
rendo toracenteses repetidas durante um periodo
de 2 meses.

A bidpsia pleural por agulha foi sugestiva, mas
nao conclusiva de infiltracao por celulas reticu-
lolinfoides; foi efectuada biopsia pleural por
minitoracotomia. Apos esta, o derrame pleural
nao voltou a recidivar. O diagnostico de DW foi
confirmado e o doente tratado sintomaticamente,
tendo alta para ser seguido em ambulatorio.
Manteve bom estado geral, sem queixas durante

Fig. 1 — Volumoso derrame pleural a esquerda.
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Figs. 2 e 2A — Electroforese do soro e do liquido pleural, com pico monoclonal 32.
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Fig. 3 — Infiltragdo difusa da pleura: linfocitos, plasmdcitos e células linfoplasmocitdides

(encaixe)

2 anos. As alteracdes bioquimicas mantiveram-
-se; com tendéncia para aumento do valor da
macroglobulina. Surgiu derrame pleural a direita
e um episodio de hematuria.

A toracentese drenou 1000 ml de liquido sero-
-hematico. Alguns dias depois morreu subitamente
por acidente vascular cerebral. Nao foi possivel
realizar autopsia.

O ultimo proteinograma mostrou aumento do
pico macroglobulinémico.

A concentragdo de imunoglobulinas no liquido
pleural era de 80 mg/dl para IgA; 680 mg/dl para
IgG e 6450 mg/dl para IgM.

ESTUDO MORFOLOGICO

No sedimento do derrame pleural havia prin-
cipalmente células linféides, muitas linfoplasmo-
citoides e alguns plasmocitos “atipicos”. O esfre-
gaco e a biopsia da medula dssea foram normais.
A biopsia pleural por agulha mostrou infiltragao

168 Vol. X N.°2

nodular e difusa de células reticulolinfoides. A
citologia ndo era muito esclarecedora, algumas
atipias eram evidentes. A biopsia pleural por mini-
toracotomia revelou uma infiltragdo maciga em faixa,
com ligeira tendéncia nodular, essencialmente
reticulolinféide, muitas vezes com caracteristicas
plasmocitoides, por vezes com as células agrupadas
em ninhos (Fig. 3). Havia raros corpos de Dutcher
intra-nucleares, reac¢ado fibrosa e algumas células
xantomatosas. Nas preparagdes por impressao,
a célula mais significativa era de maior tamanho
do que um linfécito vulgar e com aspecto linfo-
plasmocitoide.

DISCUSSAO

Neste caso de derrame pleural recidivante
encontramos uma macroglobulinemia inesperada.
O padrdo de infiltracdo linféide da pleura era
consistente com o substrato morfologico descrito
nos orgaos linfoides, na generalidade dos casos
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de DW. Todavia, em nenhuma ocasido, durante os
3 anos de evolucao da doenga, se pdde demons-
trar participacao dos 6rgaos linfoides ou da medula
Ossea.

A primeira referéncia ao atingimento pulmonar
na DW foi feita por Noach, 1956*, e as primeiras
referéncias ao atingimento pleural foram feitas por
MacFarlane, 1952°, e Braunsteiner, 1954°.

Tratava-se de quadros classicos em que as
localizagdes referidas tinham caracter secundario.
A incidéncia referida da participacdo pleural ¢
variavel, 14,5% para Justin Beesanson’; 3,7% para
Shur e Appel®; 7% para Basch’ ¢ 4,4% para
Macallister?.

Entretanto, descreveram-se casos de «doenga
de Waldenstrom pleural ou pulmonar» em que a
lesdo «heterotopica» e a macroglobulinemia
constituiam as manifestagcdes dominantes ou
mesmo unicas da afecgdo, sendo as participagdes
pleurais as mais frequentes'®, manifestadas por
derrames e infiltrados em faixa superficial na
pleura. Numa revisao da literatura, encontramos
somente 6 casos de derrame pleural com infiltra-
¢do linfomatosa da pleura como primeira ou
unica manifestacdo de macroglobulinemia. O
quadro cléssico estava presente desde o inicio

em 3 deles!" >3 num outro veio a desenvolver-
-se mais tarde'*. Em outro dos casos'® encontrou-
-se infiltrado linfomatoso na medula. No restante
caso’, tal como no nosso, descobriu-se a macro-
globulinemia no decurso da investigacao clinica
de uma pleurisia ja submetida a tratamento anti-
bacilar. Nestes dois casos ndo se conseguiu
relacionar a alteragdo bioquimica com qualquer
outra manifestagdo morfologica da doenca, além
da infiltragao linfoplasmocitoide da pleura.

Ao rever as manifestagdes clinicas descritas em
30 casos da literatura (Quadro I) encontramos
um amplo espectro, desde a infiltracdo isolada da
pleura ou pulmao, acompanhada por macro-
globulinemia, até ao quadro classico da DW com
envolvimento pulmonar ou pleural. Destes 30
casos, 20 eram do sexo masculino e 10 do sexo
feminino; 7 tinham 70 ou mais anos de idade, ¢ 14
estavam entre os 40 e 69. Do grupo com envol-
vimento pleural isolado (16 doentes), 12 eram
homens e 4 eram mulheres, 9 tinham 70 anos ou
mais e o0 mais novo tinha 59. O nosso caso estava
assim incluido no grupo comum, no que se refere a
idade e sexo.

A posigdo nosoldgica da D.W. ¢ ainda contro-
versa. Depois do padrio classico de Waldenstrom!,

QUADRO1
Macroglobulinemias com envolvimento toracico

Sintomas e/ou sinais classicos presentes *

Localizagdo anatomica dos casos

Nenhuns

2 — Pleural'® !’

6 — Pulmonares'® % 13:9.20.21

Somente infiltragdo da medula 6ssea

2 — Pleural'> 3

22,15,2
4 — Pulmonares?> '> %3

citologia da medula 6ssea

Esplenomegalia e/ou adenopatias; sem referéncia a

1 — Pleural!

1 — Pulmonar®®

Todos

10 — Pleural” 24 25 5. 12.6.11.26

4 — Pulmonares'" 2728

* Infiltragdo da medula 6ssea, esplenomegalia e/ou linfadenopatias
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padrdes imunoquimicos ou manifestagdes clinicas
atipicas tém sido descritas. Casos de DW tém sido
descritos, quer sem macroglobulinemia, ou com
hiperglobulinemia G ou A ou com padrao misto
relacionado com populagdes biclonais, (Collins)*.
Formas clinicas de variantes extraganglionares,
difusas ou tumoriformes, tém também sido referidas
(Ketter').

Cedo se reconheceu também a ocorréncia de
macroglobulinemias, geralmente menos elevadas,
em processos neoplasticos quase sempre linfoma-
tosos (Moore* Stein®!), mas também em afecgdes
inflamatorias (por exemplo, artrite reumatoide) e
mesmo em individuos idosos aparentemente saos,
Azar’®®,

Por outro lado o substrato morfologico da DW
estende-se por um espectro lesional, que vai desde
os infiltrados polimorfos ricos de linfocitos,
plasmocitos e “células linfoplasmocitdides™ e as
vezes também células epitelidides e mastocitos até
infiltragdes macigas obviamente neoplasticas por
células linféides atipicas.

No enquadramento morfologico e mesmo
imunoquimico, o conjunto dos processos macro-
globulinos produtores englobados na sindroma de
Waldenstrom tém ndo menos afinidade com
discrasias e neoplasias linfociticas (como a
linfadenopatia imunobldastica, os imunocitomas de
Lennert** e o sarcoma imunobldastico, além das
leucemias linfociticas cronicas e outras) do que com
a doenga de “Cadeias pesadas” e outras discrasias
plasmociticas, com as quais tém sido
habitualmente agrupadas. Os argumentos morfo-
l6gicos, mas também anatomoclinicos permitem
a Lennert* incorporar o substrato morfolégico
dos casos de DW no grupo dos imunocitomas,
no qual a manifestacdo da sindroma de Wal-
denstrdm ocorre em minoria de casos e
representa uma manifestacao fisiopatologica
consistente com a natureza imunorreactiva destes
linfomas de células B. Esta minoria de casos,
habitualmente pouco agressivos, tem de comum
com a maioria dos outros imunocitomas, ndo
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imunossecretores, o facto de serem compativeis
com longas evolugdes e poderem associar-se ou
vir a evoluir para processos linfomatosos malignos
diversamente interpretados, mas que na opinido
bem fundamentada de Lennert** seriam sarcomas
imunoblasticos.

Detectaram-se ainda casos nao acompanhados
por macroglobulinemia, porque as células do
imunocitoma, embora dotadas da capacidade de
produzir macroglobulinemia, ndo tinham capacidade
de a excretar (“imunocitos obstipados™)'“.

Desta curta analise resulta claro que, no nosso
caso, como em analogos, a situagao clinico-
-patoldgica traduz uma proliferacao imunocitéria de
células B secretoras de macroglobulina; mas nem
sempre sera clara a posicao de fronteira que separa
os processos hiperplastico-reactivos dos neo-
plasticos (linfomas)*.

O conceito actual também nao clarifica a razao
porque o processo linfoproliferativo assume umas
vezes um caracter sistémico, nos 6rgaos linfoides
(como na DW classica) e outras vezes se limita a
manifestagoes localizadas, extraganglionares.
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