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Resumo

Apresenta-se o caso de um doente de 76 anos
de idade que associadamente apresentava uma
cardiopatia isquémica, trombocitemia essenci-
al, doenga do intersticio pulmonar e gamapatia
monoclonal de significado indeterminado.

Discute-se a interligacdo destas patologias e a
sua impotdncia no desenvolvimento e agrava-
mento da cardiopatia isquémica.
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determinado

Abstract

The authors present a case of a 76 year old
man with angina pectoris, associated with throm-
bocythemia, intersticial lung disease and mono-
clonal gammopathy of uncertain significance
(MGUS).

We comment the evolution and treatment of
angina pectoris, and some considerations are
made about the association of those diseases in
the course of angina pectoris.

Key words: angor pectoris, idiopathic throm-
bocythemia, intersticial lung disease, MGUS

Introducdo

Na fisiopatologia da angina de peito o dado fulcral
consiste no aporte de oxigénio ao miocirdio ser inferi-
or ao requerido. A aterosclerose das artérias corondrias
¢ de longe o factor etioldgico mais frequente. No en-
tanto, ocasionalmente outras entidades também tém
sido implicadas, como o espasmo arterial, o trombo-
embolismo das artérias corondrias, as vasculites e as
alteracoes da coagulacao e da viscosidade sanguinea
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ou da func¢ao plaquetiria, mesmo independente da ate-
rosclerose ou da massa miocardica’.

No caso clinico que descrevemos, para além da ida-
de e do sexo do doente nio eram evidentes outros fac-
tores de risco. No entanto a coexisténcia de tromboci-
temia essencial que implica considerdveis alteracoes
hemostiticas?, de uma doenga pulmonar cronica restri-
tiva condicionante de hipoxemia e de uma gamapatia
monoclonal de significado indeterminado (MGUS) com
provaveis consequéncias na viscosidade e coagulacao
sanguinea podem ter contribuido de modo importante
para a génese da cardiopatia isquémica neste doente.

Também de particular interesse neste caso clinico pa-
rece-nos ser a coexisténcia de uma prolifera¢io mono-
clonal simultinea de duas linhagens hematolodgicas dis-
tintas, estatisticamente muito mais raro que a ocorrén-
cia de duas neoplasias solidas sincronas, levantando a
duvida entre uma doeng¢a numa “célula- mie” mais an-
cestral ou simples coincidéncia.

Caso clinico

Doente do sexo masculino, 76 anos, comerciante re-
formado, natural do Alentejo, residente em Sintra, in-
ternado no nosso servico por dor precordial em cres-
cendo, com quinze dias de evolucao. O doente apre-
sentava antecedentes de angina de peito hd cinco anos,
referindo desde ha alguns meses o aparecimento de
tosse irritativa e cansaco. Nos quinze dias prévios ao
internamento, verificou-se o aparecimento de trombo-
flebite na face interna da coxa direita.

Dos antecedentes pessoais hd a registar a auséncia
de factores de risco ateroesclerdtico. Os antecedentes
familiares eram irrelevantes.

Exame objectivo: doente lacido, colaborante, com
cianose labial e hipocratismo digital, apirético. Tensao
arterial 160/90mmHg. O pulso era arritmico. A obser-
vacao cardiaca revelava arritmia completa. Na observa-
¢do pulmonar, eram audiveis crepitacdes na metade
inferior de ambos os hemitoraxes. A observacao abdo-
minal era normal, sem hepatoesplenomegalia. Verifi-
cava-se a presenca de um cordio fibroso na face inter-
na da coxa direita. O exame neurologico sumirio e a
fundoscopia eram normais.

Os valores laboratoriais na altura da admissao eram:
GV 4.150.000/mm3, Hgb 11,7gr/dl, Htc 34,5%, VGM 83
fl, GB 9100/mm3 (N 61%, L 29%), plaquetas 1.227.000/
mm3, ureia 10mmol/|, creatinina 187umol/1, K* 6,0mEq/
1, Ca2* 8,1 mg/dl. A electroforese das proteinas séricas,
mostrava um pico de y-globulina de base estreita (pro-
teinas totais 77gr/l, -globulinas 13,8gr/l A gasimetria
arterial mostrava hipoxemia e hipocapnia.

O electrocardiograma revelava uma fibrilhacao auri-
cular com frequéncia ventricular controlada; ondas T
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negativas em DII, DIII e AVF.

A radiografia do térax mostrava um infiltrado reticu-
lo-micronodular difuso em ambos os campos pulmo-
nares.

Relativamente ao quadro anginoso, o doente fez du-
rante cinco dias terapéutica com heparina em perfusao
continua, acido acetilsalicilico e nitratos. Realizou ain-
da um ecocardiograma bidimensional que foi normal.
Fez uma cintigrafia de perfusao com talio 201 em re-
pouso e com esfor¢o, que mostrou a presenca de is-
quemia da parede inferior.

Como durante este periodo se verificou um aumento
progressivo da trombocitose, foi iniciada a sua investi-
gacao etiologica, excluindo as causas de trombocitose
secundaria que pareciam mais provaveis neste doente,
dado o quadro pulmonar associado (tuberculose, neo-
plasia do pulmaio e sarcoidose). Nesse sentido, foi rea-
lizada a seguinte avaliagcao: 1 - prova de Mantoux (in-
duracdo de 5Smm); 2 - pesquisa de BK em varias amos-
tras de suco gastrico negativa; 3 - TAC toracica que re-
velou um padrao em vidro despolido bilateral, com zo-
nas de fibrose e espessamento peribronquico em rela-
¢ao com processo de fibrose pulmonar; 4 - broncosco-
pia: atrofia da mucosa bronquica. 5 - lavado bronco-
alveolar: n°. total de células 20x104/ml; macrofagos 87%,
linfocitos 12%; neutrofilos 2%. 6 - pesquisa de celulas
neopldsicas em varias amostras provenientes da aspi-
racao de secrecoes bronquicas negativa; 7 - doseamen-
to da enzima de conversao da angiotensina e da lisozi-
ma sérica normal; 8 - doseamento do calcio urinario
normal; 9 - radiografia das maos normal.

Foi iniciada investigacao de outras formas de sindro-
me mieloproliferativo, tendo-se realizado os seguintes
exames: 1 - esfregaco de sangue periférico: anisopoi-
quilocitose eritrocitdria e anisocitose das plaquetas. 2 -
mielograma: aumento da série megacariocitica; hipo-
segmentacdo do nucleo dos megacaridcitos plasmoci-
tos em nimero superior ao normal (8% da celularidade
total); a série eritrocitica e mieldide nao apresentavam
alteracoes. 3 - biopsia 6ssea: moderado aumento do
numero de megacariocitos, com ligeiro polimorfismo e
predominio de formas grandes, formando alguns gru-
pos; ndo havia acentuagdo da rede de reticulina; 4 -
pesquisa do cromossoma de Philadelphia (Ph1), nega-
tiva; 5 - estudos da agregacao plaquetaria: diminuicao
da agregacao com o colagénio, epinefrina e ADP. 6 -
doseamento da fosfatase alcalina leucocitdria 200 (N:
15-100).

Os estudos efectuados permitiram-nos chegar ao di-
agnostico de trombocitemia essencial, segundo os cri-
térios do Polycythemia Vera Study Group (1986).

Em relacdo ao quadro pulmonar que justificava uma
insuficiéncia respiratoria parcial, foi excluida a hipote-
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se de embolia pulmonar por cintigrafia de ventilacao/
perfusio.

A tomografia axial computorizada tordcica foi com-
pativel com um processo de fibrose intersticial; as pro-
vas de funcao respiratoria efectuadas revelaram um
padrao restritivo moderado, acentuada obstru¢ao bron-
quiolar e uma diminui¢do da distensibilidade pulmo-
nar. O doente realizou ainda broncoscopia com estudo
do lavado broncoalveolar e exame citologico das se-
crecoes bronquicas, que foram inconclusivas em rela-
¢lo a possivel etiologia do quadro pulmonar.

Foi feito estudo com gilio 67 que nao demonstrou
evidéncia de processo inflamatodrio em actividade.

A imunoelectroforese das proteinas séricas revelou
uma gamapatia monoclonal IgG K (IgG 22,5g1/1, cadei-
as K 22,2gr/1), sem alteracOes nas outras classes de imu-
noglobulinas. A imunoelectroforese da urina mostrou
a forte presenca de proteina de Bence Jones (540mg/
na urina das 24 h). A -2 microglobulina estava elevada
(7,7 UI/ml). O estudo radiologico do esqueleto foi nor-
mal.

Foi iniciada terapéutica com hidroxiureia (1,5gr/dia),
com normaliza¢do da contagem plaquetaria e mielosu-
pressio ligeira.

A situacao clinica evoluiu favoravelmente sem recor-
réncia da dor anginosa, com contagens plaquetarias
dentro do normal e uma dose de hidroxiureia de 1,0
gr/dia. Um ano ap6s o inicio do quadro clinico, o do-
ente foi vitima de morte subita em ambulatdrio, ndo
tendo sido realizado o exame anatomopatologico.

Discussao

A trombocitemia essencial ¢ uma doenc¢a mieloproli-
ferativa cronica, caracterizada por uma elevacao persis-
tente da contagem de plaquetas no sangue periférico e
por uma proliferacao excessiva de megacariocitos na
medula dssea? Tal como os outros sindromes mielo-
proliferativos, trata-se de um distarbio clonal, envol-
vendo a stem cell hematopoiética pluripotente345,

A trombocitemia essencial é, dentro dos sindromes
mieloproliferativos, aquele que poe maiores dificulda-
des de diagnostico, porque, ao contrario dos outros,
nao tem marcadores patognomonicos, sendo conside-
rado um diagndstico de exclusdo. Para obviar, este in-
conveniente, o Polycythemia Study Group propds, em
1982, seis critérios para o diagnostico de trombocite-
mia essencial (Quadro 1)4.

A exclusio de trombocitose reactiva € um dos critéri-
os mais importantes no diagnoéstico de trombocitemia
essencial. A trombocitose pode estar associada a varias
patologias (Quadro 2)4.

No contexto clinico do nosso doente, a investigacio
foi orientada no sentido de excluir as causas de trom-
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bocitose reactiva que nos pareciam mais provaveis (tu-
berculose, neoplasia do pulmao e sarcoidose).

A trombocitemia essencial é considerada um distur-
bio indolente com uma espectativa de vida normal®. As
suas manifestacoes clinicas principais caracterizam-se
por fendmenos hemorrigicos e tromboembodlicos, nio
parecendo haver qualquer relacio entre estas e a con-
tagem de plaquetas. Os locais de hemorragia reflectem
um defeito na hemostasia primaria e tendem a envol-
ver as superficies mucocutineas. Os episoddios trom-
béticos podem envolver quer o territorio venoso, quer
o arterial. As oclusdes arteriais tendem a ocorrer princi-
palmente na microcirculagao, embora artérias de gran-
de calibre possam igualmente estar envolvidas, como
acontece com o territorio coronario?46,

A trombocitemia representa um factor de risco vas-
cular importante, sendo provavel que fendmenos trom-
boembolicos em doentes com trombocitemia essenci-
al ocorram independentemente da presenca de facto-
res de risco ateroesclerdtico?.

Os estudos de fungio plaquetdria tém mostrado mul-
tiplas alteracdes, e sdo importantes, na diferenciacio
entre trombocitose reactiva e mieloproliferativa‘. O de-
feito mais caracteristico ¢ a total auséncia de agregacio
com a epinefrina, que parece resultar de uma perda total
dos receptores alfa-adrenérgicos na superficie das pla-
quetas®’. Por outro lado, diversos autores tém chama-
do a atengdo para a hiper-agregac¢io plaquetaria “in vi-
tro” e agregacao espontianea que poderia estar relacio-
nada com uma maior predisposicio para o desenvolvi-
mento de fendmenos tromboembolicos’. Mais recen-
temente, tem sido possivel avaliar a activacao plaque-
taria “in vivo” através da demonstracio de niveis eleva-
dos de beta-tromboglobulina no plasma®.

Estudos recentes tém demonstrado que os fenéme-
nos trombo6ticos em doentes com trombocitemia essen-
cial podem estar relacionados com uma diminuicao dos
niveis plaquetdrios do inibidor do activador do plasmi-
nogénio (PAI-1)8. Um estado hipofibrinolitico nestes do-
entes pode ser um factor adicional eventualmente Gtil
como indice preditivo de fendmenos tromboemboli-
cos’.

O doente apresentou-se com um quadro clinico de
cardiopatia isquémica (angina de peito em crescendo),
apoiado pelo electrocardiograma de repouso e pela cin-
tigrafia de perfusio com talio 201 em repouso e com
esforco. Para além disso, apresentou, uns dias antes do
internamento, um episddio de trombose venosa, pro-
vavelmente ji4 no contexto da sua trombocitemia es-
sencial.

A auséncia de factores de risco aterosclerético para
além da idade e do sexo leva-nos a considerar o impor-
tante papel da trombocitemia neste contexto clinico.

Quadro 1

Critérios Diagndsticos - Trombocitemia essencial

1) Nimero de plaquetas > 600000/mm3
2) Hemoglobina < 13g/dl ou massa eritrocitiria normal

(H< 36 ml/Kg e M< 32 ml/Kg)
3) Presenca de ferro na medula dssea ou auséncia

de resposta a ensaio terapéutico com ferro
4) Auséncia de cromossoma de Philadelphia
5) Fibrose medular ausente ou inferior a 1/3 da drea

de biopsia, sem esplenomegalia ou reacgdo leucoeritrobldstica
6) Auséncia de trombocitose reactiva

Quadro 2
Causas de trombocitose reactiva

1) Deficiéncia de ferro
2) Doengas inflamatorias cronicas

a) granulomatose de Wegener

b) doencas inflamatorias do intestino

¢) artrite reumatdide

d) poliarterite nodosa

3) Infeccoes cronicas
a) bacteriana
b) fungica
¢) tuberculose
4) Farmacos
a) alcaloides da vinca
b) epinefrina
5) Pos-esplenectomia
6) Neoplasias
a) linfomas
b) carcinoma do pulmdo e do célon
7) Trombocitose “rebound”
a) pos-tratamento da PTI
b) pos-tratamento de anemia perniciosa
) pos-tratamento com farmacos mielossupressores
d) perda aguda de sangue
8) Sindromes mielodispldsicos
a) sindrome 5q-
b) anemia siderobldstica

9) anemia hemolitica

A cardiopatia isquémica € uma das principais com-
plicacdes cardiacas em doentes com trombocitemia es-
sencial, como demonstrado em varios trabalhos*1°.

O tratamento de doentes com trombocitemia essen-
cial € muito controverso. Parece ser, no entanto, inques-
tiondvel que doentes com complicacdes trombdticas
ou hemorrdgicas deverao fazer terapéutica visando a
reducio da contagem plaquetdria®s.

A hidroxiureia parece ser o firmaco de eleicio, dada
a sua eficdcia e fraca toxicidade’. O o -interferao tem-
se mostrado eficaz em controlar a trombocitose associ-
ada a doencas mieloproliferativas, suprimindo a mega-
cariopoiese e diminuindo a semivida plaquetaria'™',
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Neste doente, optamos por instituir terapéutica com
hidroxiureia, ndo s6 pela eficicia ja demonstrada como,
subjectivamente, pela ma experiéncia que os autores
tiveram com o a-interferao num doente também com
trombocitemia essencial que, além de um quadro de
mialgias e mal-estar geral, denvolveu uma toxidermia
grave que levou a interrup¢do da terapéutica’?.

A gamapatia monoclonal de significado indetermi-
nado (MGUS) é uma entidade caracterizada pela pre-
sen¢a de um pico de proteina monoclonal (componente
M) na auséncia de mieloma multiplo, macroglubuline-
mia de Waldenstrom, amiloidose ou outras patologias
relacionadas. A MGUS caracteriza-se por uma concen-
tracao sérica do componente M inferior a 3gr/dl, au-
séncia ou concentracdo baixa de proteintria de Bence
Jones na urina, auséncia de lesdes 6sseas liticas, hiper-
calcemia e insuficiéncia renal; talvez o critério mais
importante seja a estabilidade do componente M,

Um outro aspecto importante é a percentagem e a
morfologia dos plasmocitos medulares. A presenca de
plasmocitos sem dismorfias € numa percentagem infe-
rior a 10% € muito sugestiva de tratar-se de uma gama-
patia monoclonal benigna®. A prevaléncia do MGUS é
de 3% em pessoas com idade superior a 70 anos®.

As gamapatias monoclonais podem aparecer associ-
adas a outras patologias, nomeadamente doencas lin-
foproliferativas, leucemias, polineuropatias sensitivo-
motoras de etiologia desconhecida, doencas dermato-
logicas cujo protétipo € o liquen mixedematoso?’.

O doente do caso clinico apresenta critérios de ga-
mapatia monoclonal de significado indeterminado
(componente M 2,2gr/dl, plasmécitos medulares 8%,
auséncia de anemia, hipercalcemia, lesdes Osseas liti-
cas).

A presenca de proteiniria de Bence Jones e uma con-
centrac¢do alta de 2 microglobulina sdo dois factores de
alerta em relacdo a uma possivel evolu¢io para uma
gamapatia monoclonal maligna. Num estudo prospec-
tivo realizado pala Mayo Clinic, foram seguidos, du-
rante 20 anos, 241 doentes com gamapatia monoclonal
benigna, tendo-se verificado que 24,5% desenvolveram
mieloma multiplo, macroglobulinemia de Waldenstrom,
amiloidose ou outra doenga relacionada, e apenas 19%
mantiveram critérios de benignidade®®.

E de salientar, neste doente, a existéncia de prolifera-
¢ao monoclonal de duas linhagens hematopoiéticas
distintas (megacariocitica e linfocitdria). Esta associa-
cao pode sugerir uma alteracao ao nivel da stem cell
hematopoiética ou, entdo, pode tratar-se de um mero
acaso que € o que nos parece mais provavel’s.

As doencas pulmonares do intersticio s3io um grupo
heterogéneo de entidades nosologicas tendo em co-
mum uma inflamacdo cronica envolvendo todos os
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componentes da parede alveolar, que pode evoluir para
o aparecimento dum excesso de tecido conectivo com
distor¢do da arquitectura pulmonar'2.

As doengas pulmonares intersticiais podem ser clas-
sificadas etiologicamente como ocupacionais, induzi-
das por farmacos, associadas a doengas do conectivo,
resultarem de uma doeng¢a pulmonar primdria ou se-
rem idiopaticas. Dentro das doencas pulmonares pri-
marias, temos a sarcoidose, pneumonites de hipersen-
sibilidade, granuloma eosinéfilo do pulmao, linfangio-
se carcinomatosa, linfangioleiomiomatose, proteinose
alveolar®. Cerca de 30-40% de todos os casos sio idio-
paticos, sendo a maior parte atribuidos a fibrose pul-
monar idiopatica ou bronquiolite obliterans®.

Clinicamente, os doentes apresentam-se com disp-
neia de inicio insidioso e de caricter progressivo, e que
pode acompanhar-se de tosse irritativa e seca. Objecti-
vamente, é frequente a existéncia de cianose e hipo-
cratismo digital, e a presenca de crepitacdes na auscul-
tacdo pulmonar. A alteracdo radiologica mais frequen-
te € um padrio reticulomicronodular difuso, embora o
aspecto mais patognomonico que garante a existéncia
de fibrose intersticial seja o pulmdo em favo de mel®.

A alteracido ventilatéria predominante € um sindro-
ma restritivo frequentemente associado a um compo-
nente obstrutivo das pequenas vias aéreas. Como re-
sultado destas alteragoes, € frequente a existéncia de
volumes pulmonares baixos, diminui¢io da capacida-
de de difusao do monoxido de carbono, e a presenca
de hipoxemia e hipocapnia®.

O lavado broncoalveolar trouxe importantes achegas
ao estudo das doencas pulmonares do intersticio pul-
monar. O interesse desta técnica assenta no facto de
que os componentes celulares e nio celulares presen-
tes na superficie do alvéolo espelham os processos
imunologicos e inflamatérios que se passam no inters-
ticio®.

O lavado bronco-alveolar do nosso doente apresen-
tava uma percentagem discretamente elevada de neu-
trofilos para um nao fumador, que é caracteristico da
fibrose pulmonar idiopatica.

Neste doente, a hipdtese principal era a sarcoidose,
que ndo s6 poderia justificar o quadro pulmonar, mas
também uma trombocitose reactiva. A investigacio re-
alizada nesse sentido e ja descrita levou-nos a excluir
tal hipétese, restando-nos como mais provavel e aten-
dendo ao grupo etirio e ao lavado bronco-alveolar a
hipotese de fibrose pulmonar idiopitica. A cintigrafia
com gilio 67 excluiu a existéncia de um processo infla-
matério em actividade.

Conclusoes
1) Apesar da idade e do sexo, a trombocitemia teve,
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neste doente, um papel definitivo para agravar a cardi-
opatia isquémica, associada a hipoxemia resultante da
doenga pulmonar do intersticio.

2) O MGUS aparece em cerca de 3% das pessoas com
mais de 70 anos. Nao parece condicionar hiperviscosi-
dade clinica ou laboratorial, embora nao esteja prova-
do que as disproteinemias minimas nao interfiram na
coagulacdo e possam ter agravado a cardiopatia isqué-
mica do doente.

3) A doenca pulmonar do intersticio ndo parece con-
dicionar a trombocitose, mas pode condicionar um es-
timulo imunologico continuado para o aparecimento
do MGUS.

4) A proliferacio monoclonal de duas linhagens he-
matopoiéticas distintas (megacariocitica e linfocitdria)
parece ser um mero acaso, nao se podendo excluir uma
alteracao ao nivel da «stem cell» hematopoiética.
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