Casos Clinicos

Case Reports

Bacteriemia a streptococcus pneumoniae como
forma de apresentacao de um mieloma multiplo
— a proposito de um caso clinico

Pneumococcal bacteremia as the initial presentation of
multiple myeloma - a case report

Vera Ceséario, Ana Montalvao, Bernardo Loff, Carlos Monteverde

Resumo

0 Mieloma Multiplo (MM) corresponde a aproximadamente um
por cento de todas as neoplasias e é caracterizado pela prolife-
racdo maligna de plasmocitos com a produgdo monoclonal de
uma imunoglobulina.

0 quadro de apresentacdo mais frequente € anemia, dor 6ssea,
insuficiéncia renal e hipercalcemia. Em casos raros, uma infe¢éo
bacteriana pode ser a manifestago inicial desta doenga.

Relata-se 0 caso de uma doente em que uma bacteriémia a
Streptococcus pneumoniae, provavelmente associada a Artrite
Séptica (AS) causada pelo mesmo agente, foi a primeira manifes-
tacdo de um MM, situag@o muito raramente descrita na literatura.

A associacdo entre uma infecdo pneumococica e doenca
subjacente é frequente. Através deste caso, salienta-se a impor-
tancia de excluir patologia concomitante em situagdes infeciosas
causadas por microrganismos capsulados, nomeadamente o MM.

Palavras chave: mieloma mdiltiplo, pneumococcémia, Strepto-
coceus pneumoniae.

INTRODUCAO

O MM caracteriza-se pela proliferacio maligna de
plasmocitos com producdo de uma imunoglobulina
monoclonal.! Corresponde a um por cento de todas
as neoplasias e a dez por cento das neoplasias hema-
tologicas. Infecdes recorrentes sao uma complicacao
comum, consideradas a maior causa de morbilidade
e mortalidade nestes doentes?; no entanto, uma infe-
¢do como forma de apresentacdo diagnostica, apenas
pontualmente foi descrita na literatura.

O MM manifesta-se, mais frequentemente, através de
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Abstract

Multiple Myeloma (MM) accounts for approximately one percent
of all cancers and is characterized by the neoplastic prolifera-
tion of a single clone of plasma cells proaucing a monoclonal
immunoglobulin.

Clinical features are anemia, bone pain, renal failure and hyper-
calcemia. Rarely, a bacterial infection is the initial presentation
of this disease.

We report a case in which bacteremia caused by Streptococcus
pneumoniae, possibly associated to Septic Arthritis (SA), was the
initial presentation of multiple myeloma. This situation has been
seldom reported in medical literature.

Association between pneumococcal infection and a specific
predisposing disease is common. Pneumococcal infection should
lead to a suspicion of underlying illness and the co-existence
of other diseases must be ruled out in the diagnosis, namely
multiple myeloma.

Key words: Multiple Myeloma, Pneumococcemia, Streptococcus
pneumoniae.

anemia normocitica normocromica (73%), dor 6ssea
(58%), insuficiéncia renal (48%), astenia (32%), hi-
percalcemia (28%) e perda ponderal (24%)." A bacte-
riémia a Streptococcus pneumoniae como manifestacao
inicial de MM subjacente tem sido raramente descrita
na literatura.*®

O Streptococcus pneumoniae origina frequentemente
infecoes no ouvido médio, seios peri-nasais, traqueia,
bronquios e pulmoes; menos frequentemente menin-
gite, abcesso cerebral, endocardite e pericardite. AS
e celulite sao ainda mais raras.>* Nestes casos, surge
quase sempre associada a fatores predisponentes.>*>
Neste artigo, é relatado um caso em que uma bacte-
riémia a pneumococo, cujos dados clinicos sugerem
fortemente a concomitancia com AS ao mesmo agente,
foi a primeira manifestacdo de MM.

CASO CLINICO
Doente de 72 anos, sexo feminino, raca caucasiana,



casada, doméstica, natural e residente em Serpa, re-
correu ao Hospital de Beja no contexto de omalgia e
coxalgia esquerdas, de grande intensidade, com carac-
teristicas inflamatorias, que provocavam impoténcia
funcional e persistiam apesar de analgesia potente. Foi
o primeiro episodio com estas caracteristicas. O qua-
dro evoluiu durante cerca de 8 dias, com instalacao
gradual e agravamento progressivo. Como sintoma-
tologia acompanhante referia astenia, cansaco facil,
declinio do estado geral, alguns episddios de arrepios
e calafrios, nao tendo sido quantificada febre. Negava
sintomatologia sugestiva de foco infecioso respirato-
rio, urinario ou gastrointestinal. Antecedentes pes-
soais de Diabetes Mellitus tipo 2, hipertensao arterial
(HTA), infecdes urinarias de repeticao e osteoartroses.
Medicada habitualmente com metformina, gliclazida,
pioglitazona, losartan, amlopidina e varios analgésicos
intensificados desde o inicio das queixas, incluindo
AINEs. Negava fraturas prévias, historia de queda ou
traumatismo. Antecedentes familiares irrelevantes.
Ao exame objetivo, TA 168/82 mmHg, FC 102/min,
temperatura timpanica 38,3°C, FR 18 cpm, SatO,
97% em ar ambiente, glicémia capilar 200 mg/dL,
IMC 21, vigil mas pouco colaborante e desorienta-
da, mucosas descoradas, desidratadas, anictéricas,
auscultacao cardiopulmonar S1+S2 ritmicos, sopro
sistolico grau 11/VI predominantemente no foco adr-
tico, sem irradiacdo, sem sinais de estase pulmonar
ou broncospasmo, abdomen sem alteracdes, sinais
inflamatorios ao nivel do ombro esquerdo e sobretudo
coxa esquerda, sem zona de flutuacao, associados a
impoténcia funcional. Nao existiam adenopatias nas
principais cadeias ganglionares palpaveis, exantema,
rigidez da nuca, nem outras alteracoes ao exame
neurolégico. Do estudo analitico, salientou-se anemia
normocitica normocromica 8,2 g/dL, VS 120 mm,
leucocitose 18,94x10°L (N 92%), PCR 36,5 mg/dL,
ureia 226 mg/dL, creatinina 2,8 mg/dL, clearance crea-
tinina 35,6 mL/min, acido urico 11,1 mg/dL, célcio
7,9 mg/dL, ionograma, funcao hepatica, albumina e
proteinas totais normais. (Quadro I) ECG normal.
Ecocardiograma sem evidéncia de lesoes vegetantes.
Radiografia do ombro sem alteracoes. Radiografia da
bacia revelou assimetria a custa da irregularidade e
aumento da drea correspondente aos tecidos moles em
redor da articulacao da coxo-femural esquerda. Tendo
em conta o estado geral da doente nao se procedeu
a artrocentese diagnostica. Hemoculturas isolaram
Streptococcus Pneumoniae. Perante o diagnostico

Eletroforese das proteinas séricas.

provavel de AS causada pelo agente isolado nas hemo-
culturas, completou antibioterapia com ceftriaxone e
flucloxacilina, de acordo com antibiograma. Assistiu-
-se a melhoria clinica progressiva com recuperacao da
orientacio, apirexia e desaparecimento das artralgias.
Houve regressao completa dos parametros infeciosos.
No entanto, apesar da melhoria clinica, verificou-se
um decréscimo progressivo, embora muito discreto,
dos valores de hemoglobina (valor minimo 7,2g/
dL). Durante a investigacao da doenca subjacente,
salientou-se esfregaco de sangue periférico com
alguns “rouleaux”, reticulocitos, funcédo tiroideia,
ferro, ferritina, CTFE doseamento de vitamina B12 e
acido folico normais (Quadro II), ligeiro componente
de insuficiéncia renal, pesquisa de sangue oculto nas
fezes positiva em trés amostras; B2-microglobulina
aumentada, restantes marcadores tumorais negativos;
eletroforese das proteinas: pico monoclonal na regiao
gama (Fig. 1), aumento das imunoglobulinas séricas
(IgG) (Quadro III), imunofixacdo das proteinas séri-
cas: bandas sugestivas de gamapatia monoclonal IgG
cadeias leves Kappa (CLK). Mielograma e biopsia 6s-
sea compativeis com MM (plasmocitose 32%). Outros
exames a salientar, endoscopia digestiva alta: “Multi-
plas erosoes superficiais dispersas pelo estdmago, ves-
tigios hematicos”; biopsia — hiperplasia foveolar focal;
Helicobacter Pylori negativo; colonoscopia: “diverti-
culose colica generalizada, sem vestigios hematicos,

PUBLICACAO TRIMESTRAL 27
VOL.20 | N° 1 | JAN/MAR 2013



QUADRO |

Analises laboratoriais

Resultado | Valores de referéncia
ERITROCITOS 2.65 4.2-5.4 (10"%/L)
HEMOGLOBINA 8.2 11.5-16.5 (g/dL)
HEMATOCRITO 22.9 37-47 (%)
VGM 86.2 76-96 (fL)
HGM 30.5 27-32 (pg)
CHGM 35.4 30-35 (g/dL)
LEUCOCITOS 18940 4-11 (10%L)
NEUTROFILOS 94.1 40-75 (%)
LINFOCITOS 3.3 25-45 (%)
MONOCITOS 4.6 2-12 (%)
EOSINOFILOS 0.0 0-2.7 (%)
BASOFILOS 0.1 <1 (%)
PLAQUETAS 183000 150-400 (10%L)
GLICOSE 192 83-110 (mg/dL)
UREIA 226 10-50 (mg/dL)
CREATININA 2.8 0.7-1.3 (mg/dL)
NA+ 143.0 136-145 (mmol/L)
K+ 4.2 3.5-5.1 (mmol/L)
CL- 99.1 98-107 (mmol/L
MAGNESIO 1.8 1.8-2.4 (mg/dL)
CALCIO 7.9 8.5-10.1 (mg/dL)
FOSFORO 4,8 2.5-4.9 (mg/dL)
AcIDo URICO 1.1 2.6-6.0 (mg/dL)
CLEARANCE CREATININA 35.6 66-143 (mL/min)
PCR 36.5 <0.5 (mg/dL)
VS 120 1-12 (mm/1h)
ALBUMINA 3,5 3,4-4,8 (g/dL)
PROTEINAS TOTAIS 7,6 6,4-8,2 (g/dL)
BILIRRUBINA DIRECTA 0.06 0.0-0.3 (mg/dL)
BILIRRUBINA TOTAL 0.10 0.0-1.0 (mg/dL)
AST 30 <40 (UL)
ALT 33 <41 (Ul
GGT 13 5-36 (UL
FA 100 56-119 (U/L)
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hemorroidas internas”; radiografia do cranio e ossos
longos sem lesoes liticas; cintigrafia 6ssea: “discreta
hiperfixacao em L4-L5, hiperfixacao articular difusa
ao nivel das articulacoes escapulo-umerais e joelhos
sobretudo o esquerdo, correspondentes a atividade
inflamatoria osteoarticular”. Classificado no estadio 11
(International Staging System),' calculou-se sobrevida
média de 23 meses. Iniciou quimioterapia (QT) de 1*
linha, protocolo VMP (Melfalan, Prednisolona e Bor-
tezomib). Houve boa resposta inicial ao tratamento,
a doente manteve-se autonoma, atingiu-se estabi-
lizacao dos valores de hemoglobina, normalizacao
da funcdo renal, acido urico e balanco fosforo/cédlcio
embora com descida pouco evidente dos valores
de IgG e CLK. Posteriormente, ocorreu toxicidade
hematologica a QT com pancitopenia, consequente
necessidade transfusional periddica, antibioterapia
por infecoes de repeticao e substituicao por QT de
22 linha (Talidomida e Dexametasona). A doente
faleceu ao 16° més apos diagnostico, no contexto de
choque séptico, completando um total de 4 ciclos de
QT 2° linha.

DISCUSSAO
O sistema respiratorio € o foco infecioso onde o Strep-
tococcus pneumoniae se isola maioritariamente (otite
média, sinusite, traqueobronquite, pneumonia, em-
piema). Com menor frequéncia, provoca infecdes ao
nivel do sistema nervoso central (meningite, abcesso
cerebral) e coracao (endocardite, pericardite). AS e
celulite sao ainda mais raras.>* Nestes casos, a infecdo
a Streptococcus pneumonide surge quase sempre asso-
ciada a patologia subjacente, nomeadamente doenca
articular, presenca de protese articular, alcoolismo,
infecao VIH, doenca hepatica cronica, Diabetes Melli-
tus, neoplasia ou artrite reumatoide.’*> A bacteriemia
primaria a Streptococcus pneumoniae é rara no adulto.’
Articulacoes e tecido celular subcutaneo podem ser
colonizados por via hematogénea.®

No caso clinico apresentado, apds exclusao de
focos infeciosos mais comuns, e com isolamento
em hemoculturas do Streptococcus pneumoniae,
colocou-se o diagnostico de bacteriémia primaria a
este agente. A presenca de dor e edema peri-articular
permitiram a orientacao diagnostica de provavel AS,
nao confirmada por artrocentese, devido ao estado
clinico inicial da doente.

Os doentes com MM sdo imunocomprometidos e
tém uma maior suscetibilidade ao desenvolvimento



QUADRO Il

Analise para despiste de outra causa concomitante de anemia

Resultado | Valores de referéncia
RETICULOCITOS 1.2 0.5-2.5 (%)
FERRO 37 37-145 (ug/dl)
FERRITINA 317.4 30-400 (ng/dL)
CTFF 312 250-450 (pg/dL)
VITAMINA B12 435 279-996 (pg/mL)
ACIDO FOLICO 14 >7 (ng/mL)
TSH 1,89 0,49-4,67 (uUi/mL)

QUADRO Il

Doseamento das Imunoglobulinas, cadeias leves e [32-
microglobulina séricas.

A anemia explica-se pela invasao medular
por células tumorais. Neste caso clinico, a
anemia agravou-se mesmo apos resolucao do
contexto infecioso. A presenca de sangue oculto
positivo nas fezes determinou a realizacao de
exames endoscopicos que confirmaram perdas
por patologia gastrointestinal, intensificadas
pela toma excessiva de AINEs com o objetivo
de analgesia. A investigacao adicional de causa
concomitante de anemia, justificou a realizacao
de eletroforese e imunofixacao das proteinas e
exame da medula 6ssea, que revelaram a pre-
senca de MM.

Em cerca de 25% dos doentes, uma infecio
pode ser o modo de apresentacao.' Kalambokis
et al (2009) fazem uma revisao de 17 casos,
publicados de 1978-2008, onde uma infecao
aguda bacteriana confirmada por cultura foi a
Unica caracteristica de apresentacao de MM.*
Em 11 destes casos, o agente identificado foi
o Streptococcus pneumoniae; trés como AS, trés
como pneumonia, dois como meningite, dois
como bacteriemia isolada e um como celulite.>*°

A tabela 1V ilustra os casos de bacteriemia
a Streptococcus pneumoniae como manifestacao
inicial de MM reunidos por Kalambokis et al;

atualizados pela adicao de dois casos publica-
dos por Costa et al (2004)*, e do caso descrito

Resultado Valores de referéncia

IGG 3242.6 700-1600 (mg/dL)
IGA 61.2 70-400 (mg/dL)
IGM 8.8 40-230 (mg/dL)
CADEIAS LEVES KAPPA 1193.2 138-375 (mg/dL)
CADEIAS LEVES LAMBDA 51.6 93-242 (mg/dL)
KAPPA/LAMBDA 23.12 1.35-2.65
32-MICROGLOBULINA 4305.20 670-1300 (ug/L)

no presente artigo; constituindo a totalidade

de infecoes, especialmente causadas por microrga-
nismos capsulados, como Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae e Staphylococcus aureus.' Esta
suscetibilidade é passivel de ser explicada por varios
mecanismos implicitos a doenca. Um defeito na imu-
nidade humoral devido a diminuicdo dos niveis de
imunoglobulinas policlonais tem como consequéncia
adiminuicao da protecdo e aumento da suscetibilidade
as bactérias.! Os niveis de anticorpos anti-polissacari-
do capsular do Streptococcus pneumoniae em doentes
com MM nao vacinados, sdo inferiores ao percentil dez
de uma populacio adulta saudavel.” Estd descrito um
aumento da destruicio dos anticorpos normais, uma
diminuicido da atividade do complemento, um atraso
na migracao dos neutrofilos e uma baixa na contagem
dos CD,+.” De referir ainda que niveis elevados de [3,
microglobulina inibem a geracao in vitro de células
dendriticas funcionais.®

de casos publicados na literatura.

Da analise destes doentes, destacam-se as
infecoes musculo-esqueléticas (36%) e as pneumo-
nias (28%) como primeira manifestacdo de MM. AS
do joelho, foi das complicacoes infeciosas, a mais
comum (28%).

A clinica da nossa doente sugere fortemente a
presenca de AS a Streptococcus pneumoniae. Esta
entidade, como primeira manifestacao de MM foi
descrita apenas pontualmente na literatura. Cuesta
et al (1992)° e Sumrall et al (2008)!}, reivindicaram
ambos a publicacao do primeiro caso. Em estudos
retrospetivos recentes, o pneumococo foi identificado
como agente patogénico apenas em 6% dos doentes
com AS. Dos casos de AS a Streptococcus pneumoniae,
3 a 6% tém o MM como doenca subjacente.

Numa série de 1027 doentes com MM, Kyle et
al (2003)"* nao identificaram casos em que uma
bacteriemia ou artrite a pneumococo precedesse o
diagnostico de MM.
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Quadro IV

Casos publicados de bacteriémia a Streptococcus pneumoniae

Idade - . Hb Leuc = .
Fonte Sexo (anos) Tipo Proteina M (@/dL) (109/1) Infecdo Associada
Posner, Berk and Rice (1978)° Q 59 lgG Kappa ND 2,6 Meningite
Barasch et al (1968)° Q 50 lgG Lambda 10,9 3,9 Bacteriémia
Barasch et al (1986)° Q 70 lgG Kappa ND 3,4 Pneumonia
Barasch et al (1986)° Q 70 lgG Kappa 11,9 4,3 Pneumonia
Cuesta et al (1992)° e 47 19G Lambda ND 102 Artrte Septica
Joelho
Durupt et al (2000)? 3 68 lgG Kappa ND 9,9 Celulite
Cone et al (2004)2 Q 68 IgG Lambda ND 0,9 Pneumonia
Cone et al (2004)? 3 57 lgG Lambda ND 13,1 Meningite
Costa et al (2004) Q 68 lgG Kappa 9,8 0,9 Pneumonia
Costa et al (2004)° 3 57 lgG Lambda 9,7 13,1 Meningite
Renou et al (2007)? 3 62 196 Kappa \D 20,4 Artrite Séptica
Joelho
Aue and Austein (2007)? Q 60 ND ND 1,0 Bacteriémia
Sumrall, Muzny and Artrite Séptica
Drelling (2008)" d 7 196 Kappa ND 127 Joelho
Bacteriémia Provavel
0 nosso caso (2011) Q 72 lgG Kappa 8,2 18,94 Artrite Séptica

Em conclusio, salienta-se a importancia da inves-
tigacao adicional perante quadros infeciosos causados
por microrganismos capsulados, sobretudo em doen-
tes assintomaticos e sem aparente fator predisponente,
e a raridade da primeira manifestacio de um MM
como bacteriémia a Streptococcus pneumoniae. B
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