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Relato de caso / Case report

Macroglobulinemia de Waldenstrom com hemorragia intra-ocular
Waldenstrom's macroglobulinaemia with intraocular hemorrhage

Jodo J. Nassaralla Junior*
Maria do Roséario F. Roberti?

Introducéo

O objetivo deste trabalho é relatar um caso de macroglobulinemia de Waldenstrom
com envolvimento retiniano e da circulag¢do coroidiana, com boa resposta ao trata-
mento. O desenho é um caso controle intervencional. Um homem de 47 anos foi enca-
minhado para o servi¢o de hematologia para avaliacdo de anemia e linfadenopatia
inguinal. O diagndstico de macroglobulinemia de Waldenstrém foi feito com base nos
achados clinicos e laboratoriais. O paciente desenvolveu hemorragia intra-ocular sem
associacao com hipertensdo e com fatores de coagulagao normais. Exame fundoscépico
revelou retardamento na circulac&o coriorretiniana, microaneurismas, e telangiectasias
no polo posterior. Angiografia fluorescente demonstrou o prolongamento do tempo da
circulagao coroidiana, tempo de transito arteriovenoso também prolongado, e areas
de ndo perfusdo capilar. Estes resultados foram acompanhados por uma elevacéo
acentuada da IgM. A maioria dos achados oculares foi revertida com a plasmaférese.
A macroglobulinemia de Waldenstrém pode envolver a retina e a circulagdo coroidiana,
porém pode ser reversivel com o tratamento apropriado. Rev. bras. hematol. hemoter.
2006; 28(4):310-314.
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macroglobulinemia de Waldenstrém.

réncia da sindrome de hiperviscosidade® Esta rara doenga
possui importante espectro de sinais e complicagdes.® Nes-

A macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) foi des-
critapelaprimeiravez por Waldenstrom, em 1944.22 AMW é
umaentidade clinico-patol égicadistinta, de etiol ogiadesco-
nhecida, resultante daproliferacéo clona delinfocitos B ma-
duros com diferenciacdo plasmocitica. Estesresultam emum
infiltrado da medula 6ssea que produzem componente
monoclonal, aimunoglobulinaM (IgM).3* Naclassificagdo
REAL corresponde ao linfomalinfoplasmocitico.® Oscritéri-
osdiagndsti cosincluem apresencade gamopatiamonoclonal
IgM, infiltracdo da medula 6ssea por linfocitos, células
plasmocitéides e plasmacitos, associados a padréo difuso,
intersticial ou nodular e imunofenétipo 1g+CD5-CD10-
CD19+CD20+CD23-. Em 5, 7% dos casos observamos aocor-

te estudo relatamos o caso de um homem portador de WM
com hemorragiaintra-ocular. Poucos casos sdo relatados na
literaturainternacional .>37°

Descri¢cdo do caso

Em dezembro de 1996, um homem de 42 anos procurou
servico de hematologia para investigacdo de anemia. Apre-
sentavafraguezanestaépoca. O hemogramainicial mostrava
anemia e plaguetopenia (Tabela 1). Foi submetido abidpsia
de medula, sendo encontrada infiltracdo linfoplasmocitdide
com padrdo nodular efibrosereticulinicaleve. A biopsiado
linfonodo inguinal apresentou neoplasia maligna com exu-
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Tabela 1
Hemograma do paciente ao diagndstico e no
momento da Ultima recidiva.

12/1996 02/2006
Leucécitos 4,2 x10°/L 2,6 x10°/L
Neutrdfilos 2,7x10°/L 1,2x10°/L
Linfécitos 1,2x10°/L 9,1x10°/L
Plaquetas 120 x10° /L 56 x 10°/ L
Hemoglobina 96 g/L 80 g/L
Tabela 2
Protocolos de quimioterapia empregados no tratamento
Sigla D__rogas Dosei Via _N° Data do
utilizadas (mg/m?) ciclos tratamento
VCR 1,2 EV D1
M MEL 8 VO D1-4
modificado®  cev 400 £V D1 0 L2199
PDN 40 VO D1-7
Cladribina® 2CdA 0,1* EV D1-5 6 09/1998
CBL?? CBL 0,1* VO continuo 10 11/1999
CFM 650 EV D1
ADRIA 50 EV D1
R-CHOP# VCR 2xxx EV D1 4 11/1999
PDN 60 VO D1-5
Rituximab EV DO
CFM 750 EV D1
COP2° VCR** 2 EV D1 3 12/2005
PDN 40 VO D1-5
CBL?? CBL 0,1* VO continuo 3 03/2006

CFM: ciclofosfamida, ADRIA: doxorrubicina, VCR: vincristina, MEL:
melfalan, PDN: prednisona, CBL: clorambucil, 2CdA: cladribina, R:
Rituximabe.

*0,1mg/k continuo; **2 mg dose maxima

berante diferenciacéo plasmocitica e aimuno-histoquimica
deste material revelou tratar-se de neoplasialinféide B com
monoclonalidade para cadeia? Por dificuldades técnicas, o
imunofendti po ndo pode ser determinado por citometriade
fluxo. A IgM sérica erade 9,91 g/dL. Embora com niveis
elevados, ndo apresentava sintomas de hiperviscosidade.
Foi submetido a seis ciclos do protocolo M2 modificado
(Tabela 2) com melhoradas citopenias e dos niveis de IgM
sérica. De setembro de 1997 até novembro de 1999 foi trata-
do com outros esquemas de quimioterapia apresentando
melhora parcial dos niveis de IgM, sendo o menor valor
encontrado 2,54 g/dL. Em julho de 2003 apresentou
borramento visual sendo constatada hemorragia retiniana.
Nestaépoca, algM séricaerade 10,40g/dL . Foi submetido
adois ciclos de plasmaf érese terapéutica com troca de uma
volemiae reposi¢do com soro a buminado, seguido de qua-
tro ciclosde R-CHOP (Tabela 2). Houve melhora dos sinto-
mas ocularesedosniveisdelgM (7,8 g/dL) tendo o pacien-

te abandonado o tratamento atéjaneiro de 2006, quando pro-
curou o servico de hematol ogiacom queixade gengivorragia,
epistaxe e borramento visual em olho D aum més. Apresenta
vaexames de coagulacdo normais e pancitopenia(Tabela 1).
A dosagemdalgM séricaerade 10,7 g/dL. O examedo olho
direito apresentou baixa acuidade visual (20\50cc). A viséo
do olho esquerdo estava dentro dos padrdes da normalidade
(20\20cc). O exame ocular mostrou alteracdes na papila do
nervo optico com aumento discreto da escavacdo (0.4 em
AO), tortuosidade vascular venosa e hemorragias retinianas
(Figural). No olho direito ashemorragias acometiam aregido
macular (Figura2), com grande &rea (10DP) de atrofianape-
riferia inferior da coriorretina (Figura 3). A pressdo ocular
estava dentro dos padrdes da normalidade (12 mmHg em
ambos os olhos). Ao exame biomicroscopio apresentou in-

Figura 1. Retinografia apresentando hemorragias retinianas, sendo
que no olho direito (4 e 2) as hemorragias séo maculares. No olho
esquerdo nota-se area de atrofia retiniana inferiormente

Figura 2.
Retinografia
fluorescente do
olho direito
apresentando
vasos ensalsi-
chados e hipo-
fluorescéncia
nos micro-
aneurismas e
nas areas de
hemorragias na
macula
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jecéo conjuntival discreta. No exame de angiografia
fluoresceinica apresentou aumento do tempo brago-retina
(18 segundos), fluxo vascular do contraste retardado com 20
minutos defluorescénciaapds ainjegdo do mesmo. Areasde
hipofluorescéncianasregifesde hemorragiasretinianas, aém
de microaneurismas no polo posterior em ambos os olhos
(Figuras 2 e 3). Foram realizadas duas sessdes de plasma-

Figura 3.
Retinografia
fluorescente do
olho esquerdo
apresentando
hipofluorescéncia
na area de
atrofia retiniana,
inferiormente e
microaneurismas
na regiao
suprafoveal

Figura 4.
Retinografia do
olho direito apés
o tratamento
apresentando
vasos tortuosos,
mostrando a
remisséo das
hemorragias e
microaneurismas
na regido do
poélo posterior

0o 00

Figura 5. Retinografia fluorescente de ambos os olhos apresentando hipofluorescéncia
na area de atrofia retiniana, sem a presenga de hemorragias retinianas, evidenciando
apenas microaneurismas suprafoveais no olho esquerdo

férese terapéuticacom trocade umavolemiae reposi¢do com
soro albuminado a 5% e quimioterapia paliativa com COP
(Tebela2).

Ap6s trés meses do inicio do tratamento, o paciente
retornou parareavaliacdo oftalmol 6gicacom melhoradavi-
s8o do olho direito (cc 20/30) e manutencdo davisdo do olho
adelfo (cc 20/20). O exame de fundo de olho manteve a
tortuosidade vascular e as cicatrizes de coriorretinite inal-
teradas, porém sem as hemorragias retinianas que foram ab-
sorvidas. Ao biomicroscopio ndo apresentou alteragdes as-
sim como a pressdo ocular. No exame de retinografia e
retinografia fluoresceinica (Figura 4 e 5) apresentou tempo
braco-retina (13 segundos), fluxo vascular do contraste com
12 minutos de fluorescéncia apo6s a injecdo do mesmo.
Fluorescéncia habitual nas regifes que anteriormente apre-
sentavam hemorragia retiniana, com manutencdo de micro-
aneurismas e tortuosidade vascular evidente.

Discussao

A MW ¢é uma doenga infreqiiente que contribui com
cerca de 2% de todas as malignidades hematol 6gicas.*1° A
meédiadeidade € de 63 anos, com leve predominanciado sexo
masculino.**® Fragueza, anorexia e perda de peso sdo 0s Si-
nais comumente encontrados.*** O fendmeno de Raynaud e
sintomas resultantes de neuropatia periférica podem prece-
der o diagndstico. Hepatomegalia, esplenomegalia ou
adenomegalia sdo achados infrequentes* Dentre os acha-
doslaboratoriais, aanemiaé usual mente encontrada, poden-
do ser resultante dainfiltrac&o medular, diminuicéo dasobre-
vida das hemécias, paralisagdo da eritropoese, expansao do
volume plasmatico e sangramentos, principa mente do tubo
digestivo.*A leucometriae o nimero de plaguetas geralmen-
te sdo normais ao diagndstico.*1° A eletroforese de proteinas
séricas revelapico monoclonal devido aproducdo de lgM e
acadeialeve nesses casos, em 75% é . *

Perdas cromossdmicas numéricas en-
volvendo os cromossomos 17,18, 19,
20,21,22, X e Y e ganhos nos cromossomos
3, 4 e12 sdo descritos. A delecéo 6q é obser-
vado em 40% a 90% dos casos.* Embora a
anormalidade 14932 sgacomum em linfomas
decélulaB, nenhum caso destaanomaliafoi
encontrado no estudo de Avet-Loiseau e
cols. A auséncia de rearranjamento IgH ob-
servadanaMW pode auxiliar no diagndsti-
codiferencial entre MM secretor deIgM .5t

A producéo dalgM néo é caracteristi-
casomentedaMW. Outroslinfomas de bai-
X0 grau, taiscomo linfomadazonamarginal
ou linfoma linfocitico de pequenas células
podem estar associados aproducdo delgM .5
As caracteristicas imunofenotipicas destes
linfécitosincluem aexpressao demarcadores
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pan-B (CD19, CD20, CD22).5? A expresso do CD5, CD10e
CD23 sdo achados incomuns,*® embora alguns autoresrela-
tarem positividade parao CD23.1212 Em casosonde ainfiltra-
¢do da medula 6ssea é exclusiva de plasmécitos e o imu-
nofendtipo demonstre |gM+CD20-CD 138+ nado hacritérios
para MW e deverdo ser estes casos, considerados mieloma
multiplo (MM).®

A sindrome de hiperviscosidade causada por aumento
paraproteinas tem como principal etiologiaa MW, seguida
deMM secretor delgA elgG1l4. Entre 30% a 70% dos porta-
dores de MW desenvolvem a sindrome de hiperviscosidade
que se manifesta por epistaxe, borramento visual, dispnéiae
cefaléia®® Os sintomas geralmente aparecem quando 0s ni-
veisde IgM séricaestdo acimade 3 g/dL, que corresponde a
nivel deviscosidadede5 cp (valoresnormais: 1.4a1.8cp).=®
A medida da viscosidade sérica ndo é uma prética comum,
porém o exame do fundo do olho simples ou retinografia
fluorescente € um método sensivel para diagnosticar a
sindrome de hiperviscosidade onde hemorragias retinianas,
papiledema, distensdo e dilatagcdo de vasos (forma de salsi-
cha) podem ser detectados.'381013.16

Anemiaé o0 achado maiscomum em pacientes sintomé-
ticos. O curso clinico é bastante heterogéneo, porém geral-
mente é uma doenca de curso insidioso, com sobrevida mé-
diade sete anos. A causamais comum de 6bito €infeccéo ou
segunda malignidade.” Complicagdes neurol dgicas, princi-
palmente neuropatia periférica, associados ao componente
monoclonal pode ser evidenciado.:” Hemorragias, principal -
mente do trato gastrointestinal, tém sido descritas nalitera-
tura. 1,717

Entre os achados ocul ares podemos destacar aceluli-
teorbitéria, secundéariaasinusite einjegdo conjuntival, po-
dendo-se inclusive observar, na biomicroscopia, seg-
mentacdo dos eritrécitos. 1516820 Também podem ser ob-
servados cristais na cornea e conjuntiva, sendo que estes
cristais apresentam reag&o com as imunoglobulinas, quan-
do submetidos a imunofluorescéncia e imunoperoxi-
dase.27161820 A | teracOes retinianas sdo encontradas em 50%
dos pacientes com MW. 27221 Classicamente, alteracOes
venosas como dilatagdo e tortuosidade vascular so en-
contradas, provavelmente devido a hiperviscosidade
sanguiinea e adificuldade no fluxo. Este aumento daconges-
téo podelevar ahemorragiaretinianaem chamadevela, além
do edemaretiniano, edemapapilar, microaneurismas e oclusio
vascular.2514161820 Alguns autores descrevem os achados
ocularesdeformasimétricaebilateral.®® O caso aqui relatado
apresentava microaneurismas, hemorragiaretiniana e vitrea
somente no olho direito, tortuosidade venosa (mais acentu-
adano olho direito) sem os usuais fatores de risco, tal como
hipertensdo arterial, que pode explicar abase dasindromede
hiperviscosidade, quando uma excessiva producéo de para-
proteinalevaao aumento daviscosidade plasmatica causan-
do areducéo do fluxo sangtiineo, estase vascular, oclusdo e
isquemia com eventual ateracdo da funcdo plaquetéria.??
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Os microaneurismas estavam presentes em ambos olhos
como descrito por alguns autores,® porém no nosso caso
ndo houve remissdo completa dos mesmos.

O tratamento ndo deve ser baseado nos niveis de IgM
sérica, umavez que esta pode ndo corresponder as manifes-
tagBes clinicasdaMW. Considera-se razoavel tratar aqueles
pacientes com aumento laboratorial documentado dalgM e
sinais e sintomas progressivos da doenga. Nos pacientes
com anemia (> 10g/dL) e/ou plaquetopenia (< que 100 x
10%/L), secundériosainfiltracdo medular, adenomegaliasig-
nificativa (bulky), organomegalia ou sintomas constitucio-
nais, também devem ser instituidaterapéutica. Complicages
como asindrome de hiperviscosidade, neuropatiaperiférica,
amiloidose sistémica, insuficiénciarenal ou crioglobulinemia
sintomatica podem também ser indicativas de tratamento. Na
auséncia dos fatores acima descritos € razoavel apenas o0
seguimento clinico. Reavaliacfes trimestrais destes pacien-
tes, com dosagem da IgM sérica é recomendado. Nos paci-
entes estaveis 0 seguimento pode ser anual 4%

As opgdes iniciais de tratamento sdo agentes alqui-
lantes, em geral clorambucil, and ogos da purina (fludarabina
ou cladribina) e terapia com anticorpo monoclonal como o
rituximabe.**% Nos pacientes com sindrome de hiper-
viscosidade o tratamento de suporte com plasmaférese tera-
péutica, com troca de uma volemia e retorno com soro
abuminado a5% € o recomendado.**"#25 Usual mente, uma
secdo de plasmaférese, com trocade umavolemiareduz dras-
ticamente o nivel sérico de IgM, que € de circulagdo intra-
vascular, resultando em prontamel horadasintomatol ogia. 1+
O método de centrifugacdo automatizada, com retorno de
soro albuminado a 5% parece mais eficaz que aqueles que
utilizam membranas de separacdo, filtragdo ou imunoadsor¢éo.
O retorno com plasmafresco congelado pode ser necessario
nos pacientes com alteragdes nos tempos da coagulagéo.*®
Nos casos com complicagdes oculares, 0 uso daplasmaférese
tem resultado em reversdo da sintomatol ogia. 11" Em nosso
caso houve melhora dos sintomas hemorréagicos, remisséo
dos microaneurismas, assim como aqueixaocular. Persistin-
do somente a tortuosidade vascular, mesmo que de forma
menos acentuada, como é relatado na literatura.’®

A MW éumadoencarara, e 0 exame do fundo de olho
€ capaz de detectar alteracGes oculares, mesmo Nos casos
assintomaticos, achamos prudente avaliacéo semestral pelo
oftalmologista e pronta instituicdo terapéutica nos casos
onde haja alteracdes no fundo de olho. Assim conseguimos
ainvolucdo da maioria dos sinais oculares e melhora e nor-
malizac&o daacuidade visual. Sendo que o tratamento preco-
ceéfator preditivo parase evitar outras alteragbes sistémicas.

Abstract

The aim of this work is to report a case of Waldenstrom’s
Macroglobulinaemia involving both retinal and choroidal circulation
that resolved after treatment. The design is an interventional case
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report. A 47-year old male was admitted for evaluation of anaemia,
and groin lymphadenopathy. A diagnosis of Waldenstréom’s
macroglobulinaemia was made based on clinical and laboratory
findings. The patient developed intraocular hemorrhage without
associated hypertension and with normal coagulation profile. A
funduscopic examination revealed marked dilation and beading of
the venous system, microaneurysms, and telangiectatic capillary
beds in the posterior pole. A fluorescein angiography showed delayed
choroidal filling, prolonged arteriovenous transit time and areas of
capillary non-perfusion. These findings were accompanied by a
severe IgM increase in serum viscosity. The most important ocular
findings were reversible after plasmapheresis. Waldenstrom’s
macroglobulinaemia can involve both retinal and choroidal
circulation. The prominent microvasculopathy is reversible after
appropriate treatment. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006; 28(4):
310-314.

Key words: Waldenstrom's macroglobulinaemia; immunoglobulins;
multiple myeloma.
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