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Resumo

A marcroglobulinemia de Waldenstrom (MW) é uma doen-
ca linfoproliferativa pouco comum, sendo raros os casos de
atingimento intestinal. Neste artigo descrevemos o caso de
uma doente com atingimento intestinal difuso por marcroglo-
bulinemia de Waldenstrém, cujas manifestacdes iniciais foram
diarreia persistente com sindrome de ma absor¢do, perda
ponderal significativa e sintomas dispépticos. Os estudos
endoscopicos revelaram atingimento de toda a mucosa do
intestino delgado por depdsitos de Imunoglobulina M e ca-
deias leves kappa. Posteriormente, a doente foi avaliada em
consulta de Hemato-oncologia, apresentando baixo risco de
mortalidade a 5 anos, pelo que ndo foram sugeridas propos-
tas terapéuticas especificas. A doente permaneceu clinica-
mente estavel até Dezembro de 2015, altura em que desen-
volveu quadro de choque séptico com disfuncédo multipla de
orgéos de evolugéo rapidamente progressiva, acabando por
falecer poucas horas apés admiss&do no servigo de urgéncia.
Os autores descrevem o caso desta doente e elaboram uma
revisdo da literatura sobre esta patologia. Pretende-se chamar
a atencao para a necessidade de pensar na marcroglobuline-
mia de Waldenstréom como hipétese diagndstica a considerar
perante um doente com sindrome de ma absorcao.

Palavras-chave: Enteropatias; Imunoglobulina M; Macroglo-
bulinemia de Waldenstrém; Sindromes de Malabsor¢ao.
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Abstract

Gastrointestinal involvement in Waldenstrém macroglobu-
linemia is an extremely rare lymphoproliferative disorder. We
describe a Waldenstrém macroglobulinemia patient present-
ing with diarrhea, dyspepsia, weight loss and malabsorption.
Endoscopic studies revealed diffuse deposition of immuno-
globulin M and kappa light chains in the mucosa of the small
intestine. Later, on evaluation in the Haemato-Oncology clin-
ic, the risk of death at 5 years was considered low, and thus
no further therapeutic measures were proposed. The patient
remained stable for three years, when she developed sep-
tic shock with rapidly progressive multiple organ failure and
died a few hours after admission to hospital. The authors de-
scribe the case and elaborate a review of the literature on
this pathology. We draw attention to this rare manifestation of
an uncommon lymphoproliferative disorder to be considered
in the differential diagnosis in a patient with a malabsorption
syndrome.

Keywords: Immunoglobulin M; Intestinal Diseases; Malab-
sorption Syndromes; Waldenstrém Macroglobulinemia.

Introducao
A macroglobulinemia de Waldenstrém (MW) é uma entidade
rara que se define como uma doenca linfoproliferativa mo-
noclonal de células B, caracterizada pela presenca de uma
paraproteina IgM monoclonal no soro associada a identifica-
¢ao de populacdes celulares com caracteristicas de linfoma
linfoplasmocitico na medula éssea.'?

O atingimento intestinal por MW é muito raramente descri-
to na literatura, tendo sido reportados cerca de 25 casos ao
longo das Ultimas quatro décadas.'®4
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Caso Clinico

Apresentamos o caso de uma doente do sexo feminino, de
48 anos, caucasiana, com diagnostico de anemia hemolitica
auto-imune por anticorpos frios em 2010. Nessa altura, iden-
tificacdo transitéria de populagdo monoclonal de linfécitos
B na imunofenotipagem de sangue periférico e na medula
6ssea, compativel com linfoma linfoplasmocitico. ldentifi-
cada também gamapatia monoclonal IgM/k sérica (pico M
0,89 g). Presenca de hepatoesplenomegalia ligeira (bago 13
X 6,6 cm), sem evidéncia de adenomegalias. Sem sintomas
relativos ao sistema gastrointestinal nessa data. Assumido
o diagnéstico de linfoma ndo-Hodgkin de baixo grau, tendo
sido realizada terapéutica com rituximab e corticéide com
boa resposta, porém sem possibilidade de suspensédo do
segundo farmaco por recidiva da anemia. Por esse motivo a
doente foi submetida a esplenectomia em Outubro de 2010,
com resolucdo da anemia. Repetiu bidpsia de medula 6ssea
cujo resultado foi normal, excluindo alteragdes sugestivas
de doenca linfoproliferativa e indicando remissdo apods tra-
tamento.

A doente foi posteriormente encaminhada para a Consul-
ta de Medicina Interna, em Margo de 2012, por um quadro
de diarreia com 5 meses de evolugdo, associado a perda
ponderal significativa (13 kg - 20,6% do peso corporal) e sin-
tomas dispépticos. As dejeccdes tinham frequéncia variavel
(entre 1 e 5 dejeccdes diarias), por vezes com presenca de
“alimentos néo digeridos”, sem sangue. Ao exame objectivo
ndo foram evidentes alteracdes, nomeadamente adeno ou
organomegalias.

Do estudo complementar efectuado salienta-se: elevacéo
da velocidade de sedimentacdo (49 mm/1? hora), 82 micro-
globulina (4,53 mg/L, sendo o normal 0,97-2,64 mg/L) e dos
niveis de IgM (1776 mg/dL); diminuicdo dos niveis de IgG
(167 mg/dL) e de IgA (60 mg/dL). Evidente consumo de
complemento (C3 71 mg/dL e C4 <2,9 mg/dL). Viscosidade
sérica elevada (2,45 centipoise). Doseamento de alfa-1-anti-
tripsina fecal elevada, com determinacdes de gordura fecal
e elastase pancreatica “normais”, favorecendo o diagndstico
de enteropatia perdedora de proteinas. Estudo imunolégico
a revelar apenas ANA positivos, com titulo de 1:320, padrao
fino granular. Excluida doenga celiaca. Mantoux a 2 unidades:
0 mm. Restante estudo analitico sem alteracdes, nomeada-
mente sem citopenias. Realizada tomografia computorizada
(TC) abdominal que documentou hepatomegalia homogénea
ligeira e espessamento difuso da parede das ansas do del-
gado. Colonoscopia sem alteragdes. Endoscopia digestiva
alta a revelar mucosa duodenal nacarada, edemaciada, com
perda do padréo vilositario (Fig. 1). Capsula endoscépica
evidenciando transformacé&o abrupta da mucosa apds o pilo-
ro, com presenca de placas coalescentes brancas e edema,
associados a distorcdo das vilosidades, padrao que envolve
toda a extensdo do delgado (Fig. 2).
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O exame histolégico de bidpsia duodenal revelou atrofia
vilositaria parcial e expansao das extremidades das vilosi-
dades por abundantes depdsitos de material hialino positivo
para a coloragdo PAS (mas negativo para vermelho de Con-
go) com expressdo imunohistoquimica para IgM e cadeias
leves kappa; sem evidéncia de linfoma (Fig. 3). Foi obser-
vada linfangiectasia na lamina prépria. Estes achados s&o
compativeis com envolvimento difuso do intestino delgado
por MW. Estudo microbiolégico (incluindo parasitolégico) foi
“negativo”.

Foi também realizada bidpsia de medula ¢ssea que reve-
lou infiltracdo medular por linfoma B periférico tipo linfoplas-
mocitico, sem rearranjo de imunoglobulinas.

A doente foi avaliada em consulta de Hemato-Oncologia
de outro hospital, pontuando 1 no International Prognostic
Scoring System for Waldenstém's Macroglobulinemia (IS-
SWM), correspondendo a baixo risco de mortalidade, sendo
a taxa de sobrevivéncia a cinco anos estimada em 87%. Foi
decidida vigilancia clinica, sem propostas terapéuticas espe-
cificas (nomeadamente quimioterapia), consideradas nesta
fase desproporcionalmente agressivas atendendo ao estado
clinico da doente. Iniciou dieta adaptada, com alto teor de
fibras sollUveis e com suplementagéo proteica e caldrica.

Permaneceu estavel, mantendo apenas cuidados dietéti-
cos. Apresentou clinica periddica e “flutuante” de dejecgdes
diarreicas e sintomas dispépticos, sem subida dos niveis de
IgM, hiperviscosidade ou citopenias.

No fim de Dezembro de 2015 foi admitida no servico de
urgéncia do hospital da area de residéncia por quadro de
prostracéo e adinamia associado a dejeccbes diarreicas, vo-
mitos e dor abdominal com 2 dias de evolugdo. Na admissao
nesse hospital apresentava quadro de choque séptico com
disfuncdo multiorgéanica, de focalizagdo pouco clara. Evolu-
¢ao desfavoravel rapidamente progressiva, apesar das me-
didas terapéuticas instituidas, tendo culminado no 6ébito no
préprio dia.

Revisao Tedrica
A) EPIDEMIOLOGIA E PATOGENESE
A MW é uma doenca rara, apresentando uma incidéncia de
3 casos/milhdo/ano.2® A idade média de diagndstico situa-se
entre 0s 63 e 0s 68 anos, sendo incomum em idades inferio-
res a 40 anos.® Esta entidade clinica manifesta uma prepon-
derancia pelo sexo masculino (cerca de 60%) e ocorre mais
frequentemente em doentes de etnia caucasiana (~90% -
95%).78

A etiologia € desconhecida. Alguns estudos tém colocado
a possibilidade de associacédo entre a MW e infec¢do por
virus da hepatite C (VHC), doengas auto-imunes ou exposi-
¢éo a determinados quimicos (pesticidas, asbestos, etc...).
Todavia, estas hipdteses estédo por confirmar.®°

Foram identificadas varias muta¢c6es somaticas e anoma-
lias cromossomicas nas células de doentes com MW. Estas



Tabela 1: Critérios de Diagnoéstico de Macroglobulinemia de
Waldenstrom

Critérios de Diagnédstico de Macroglobulinemia de Waldenstrom

a) Gamapatia monoclonal IgM (sérica)

b) Biépsia de medula 6ssea: >10% da amostra com evidéncia de
infiltracdo de linfécitos pequenos com padrées de diferenciacéo
de células plasmociticas/plasmocitéides ou com padréo intertra-
becular

c¢) Imunofenotipo tipico (IgM +, CD5+/-, CD10-, CD19+, CD20+,
CD22+, CD23-, CD25+, CD27+, FMC7+, CD103-, CD138-) Com-
ponente plasmocitico: CD138+, CD38+ e CD45-

Critérios de diagndéstico de MW (Fonte: Campo E, et al. The 2008 WHO
classification of lymphoid neoplasms and beyond: evolving concepts and
practical applications. Blood. 2011; 117:5019-32).

alteracGes parecem ocorrer numa fase tardia do processo de
diferenciagéo celular dos linfécitos B.2'"'? Essas células tor-
nam-se incapazes de realizar o switch de isotipo de cadeia
pesada, levando ao aparecimento de uma populacéo clo-
nal de linfocitos B produtores de IgM."™®'® As caracteristicas
imunofenotipicas ha MW s&o varidveis. Contudo, as células
tumorais expressam os marcadores de superifice e citoplas-
maticos das células B (CD 19 + e CD 20 +), com auséncia do
CD10 e do CD23 e, em 80% - 95% dos casos, do CD5.213-14

A deleccdo do brago longo do cromossoma 6 é a unica
alteracéo citogenética identificada nos doentes com MW, até
ao momento.2 1314

A paraproteina monoclonal IgM causa les&o de 6érgé&o atra-
vés de pelo menos 4 mecanismos conhecidos: deposicao
tecidular de IgM, infiltrac&o de tecido/érgéo por células tu-
morais, aumento da viscosidade sanguinea consequente a
presenca de IgM sérica e reacgbes imuno-mediadas, nas
quais a IgM monoclonal se comporta como auto-anticorpo.?

B) MANIFESTACOES CLINICAS

Cerca de 25% dos doentes encontram-se assintomaticos no
momento do diagndstico. Na maioria dos casos 0s sintomas
sdo atribuiveis a presenca da paraproteina monoclonal em
circulagéo e/ou a infiltragcao de tecidos/6rgaos.2”'® A deposi-
¢ao de IgM nos glomérulos, no intestino ou na pele € um dos
mecanismos de les&do descritos.?

A MW é uma doenga sistémica, podendo afectar pratica-
mente todos os 6rgdos. Na figura 4 encontram-se descritas as
manifestagdes clinicas associadas a esta patologia. 2471731

A anemia hemolitica auto-imune por anticorpos frios é uma
das manifestacdes clinicas observada nos doentes com MW.
Esta ocorre devido ao comportamento da IgM como auto-an-
ticorpo, reagindo contra antigénios expressos na superficie
dos glébulos vermelhos e causando a sua destrui¢do.?'® No
entanto, a etiologia da anemia na MW €& multifactorial, ndo
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Figura 1: Imagens de EDA: bolbo duodenal e DIl com mucosa
de cor nacarada, edemaciada com perda de padrao vilositario.

Figura 2: Capsula endoscoépica — Progressao desde piloro até
ileo terminal com evidentes placas coalescentes brancas com
edema e distor¢do das vilosidades intestinais.

Figura 3: A esquerda - Expanséo das extremidades das vilo-
sidades intestinais por depdsito de material hialino (na imagem
superior) e linfangiectasia com material hialino ao redor (imagem
inferion); A direita imunohistoquimica positiva para IgM / cadeias
leves kappa, sem reactividade para cadeias leves lambda.

sendo a hemodlise o Unico mecanismo implicado.”

A infiltracao celular de ganglios linfaticos (25%), do figado
(24%) e do bago (19%) condiciona o desenvolvimento de or-
ganomegalias, presentes em cerca 20% - 25% dos doentes.”

O atingimento intestinal é raro,'?* e deve-se essencialmen-
te a deposicado de paraproteina IgM efou a infiltracdo por
células tumorais produtoras de IgM na lamina prépria da mu-
cosa intestinal, embora possa haver contributo de outros me-
canismos (nomeadamente deposicado de proteina amildide,
aumento da viscosidade do fluido intestinal pela presenca
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Hematopoiético®” Comum

Renal(@18-19) Frequente e indolente

Neurolégico®2024 Frequente

Pulmonar1 Raro (<4%)
Cutaneo®?527 Raro (3%)
Intestinal@:24 Raro
Outras manifestagdes(®2¢-21 Raro
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Sistema acometido Manifestacoes

v Citopenias
Anemia / Trombocitopenia / Leucopenia

v/ Anemia Hemolitica

v Hemorragia das mucosas nasal, oral ou gastrointestinal Linfocitose /
monocitose*

v Excrecdo urinaria de cadeias leves em 70%
v/ Glomerulonefrite imuno-mediada (*Auto-Ac anti MBG)

Les&o renal aguda

Nefropatia de cilindros

Sindrome nefrético Raramente descritas

v Neuropatia sensitivo-motora (20%)
- Distal, simétrica e de predominio nos membros inferiores
- 50% com presenca de **Ac anto-MAG
v Paralisias de pares cranianos
v/ Mononeuropatia / mononeuropatia multiplex
v Leucoencefalopatia multifocal
v/ Acidentes vasculares cerebrais
v Deméncia
v Surdez subita
v Sintomas oculares (diplopia, visdo enevoada, diminui¢cdo da acuida-
de visual)
v Sindrome de Bing and Neel (manifestagéo rara e grave)
- cefaleia, vertigens, 4 da acuidade auditiva, ataxia, nistagmo, dipoplia

v Infiltrados pulmonares difusos
v/ Nodulos pulmonares
v Derrame pleural

v Lesdes purpdricas (disfungdo plaquetéaria + hiperviscosidade sérica)
v/ Lesbes maculares ou papulo-nodulares - macroglobulinemia cutis
(por deposicéo de IgM na epiderme e na derme)
v Sindrome Schnitzler
LesGes vasculiticas urticariformes associadas a:
(> Febre + artralgias + gamapatia monoclonal IgM

v Sindrome de ma absorvacgéo
*Perda ponderal / diarreia / esteatorreia
v Enteropatia perdedora de proteinas

v Hiperviscosidade sanguinea (~15%)
- Sintomas constitucionais: febre, astenia, anorexia, suores nocturnos
- Oculares: diminuicao da acuidade visual, diplopia, nistagmo
- Neurolégicos: ataxia, cefaleia, vertigem, diminuigdo da acuidade
auditiva, alteragcdo do estado de consciéncia, isquemia cerebral,
coma
- Cardiovasculares: Insuficiéncia cardiaca
v Crioglobulinemia de tipo | e Il (<5%)
v Hemorragias orais, nasais, gastrointestinais
v/ Angioedema
v/ Doenca de Von Willebrand adquirida
v/ Amiloidose primaria ou secundaria
v Infiltracdo neopléasica a nivel gastrico, 6ésseo e ocular

Figura 4: *Auto AC anti MBG - auto anticorpos anti membrana basal glomerular; **Ac anti MAG - anticorpos anti glicoproteina

associada a mielina

de IgM e sobreinfecgéo bacteriana ou parasitaria).! As altera-  de atingimento do célon. Diarreia, perda ponderal e esteator-
¢bes na mucosa intestinal s&o identificadas sobretudo no in-  reia s&o as expressodes clinicas mais comuns de sindrome de
testino delgado, sendo raros ou mesmo inexistentes os casos ma absorc¢do."?* Para além disso, quando os quadros de méa
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absorcéo sdo severos podem cursar com enteropatia perde-
dora de proteinas, entre as quais se encontram as proteinas
com acgéo anticoagulante, com consequente aumento do
risco trombdético. 4

Nos doentes em que existe suspeita de sindrome de ma ab-
sorgéo, a realizacao de estudos endoscoépicos é essencial. O
aspecto macroscopico da mucosa intestinal é variavel, sen-
do a presenca de edema ou de placas esbranquicadas dois
dos achados mais comuns. As alterac8es histolégicas mais
frequentemente identificadas séo a linfangiectasia intestinal,
a deposigdo de IgM monoclonal e a infiltracdo da mucosa
por células tumorais. Pode haver deposicdo de substancia
amildide (identificada pelo vermelho de Congo), sendo obri-
gatdrio equacionar nestes casos a amiloidose como diagnds-
tico alternativo ou cumulativo.

C) DIAGNOSTICO
O digndstico de MW implica coexisténcia de 3 dos critérios
expressos na Tabela 1.23233

D) TRATAMENTO

Actualmente, néo existe um tratamento curativo para a ma-
croglobulinemia de Waldenstrém,? tornando-se necessaria
uma seleccéo criteriosa dos doentes a propor para terapéu-
ticas mais agressivas.

Os doentes assintomaticos (forma indolente), com hemo-
globina > 11 g/dL e plaguetas > 120 000/uL, representam
cerca de 25% de todos os doentes com MW e ndo devem
ser propostos para qualquer tipo de tratamento até que se
desenvolvam sintomas.®* Esta conduta é baseada no resul-
tado de vérios estudos que demonstraram o bom prognésti-
co deste grupo de doentes, cuja sobrevida média a 10 anos
ronda os 70% a 75%, proxima da populagdo em geral.®%"
Contudo, a vigilancia regular (cada 4-6 meses) ndo pode ser
descurada, uma vez que a progressdo da forma indolente
para a sintoméatica tem maior probabilidade de ocorrer nos
primeiros 5 anos apds o diagnodstico, com uma taxa de pro-
gressdo anual estimada entre 4% e 12%.%%7

Nos doentes sintomaticos ou com alteragdes analiticas
como anemia (Hb <11g/dL), neutropenia ou trombocitopenia
(<120 000 plaguetas/uL), a quimioterapia deve ser iniciada,
tendo como objectivos o controlo de sintomas e a prevencao
de lesdo de 6rgéo.23#4 Os sintomas podem ser divididos em
trés categorias: sintomas sistémicos decorrentes do proces-
so linfoproliferativo; sintomas atribuiveis a hiperviscosidade
secundaria a hiperproducéo de IgM; e neuropatia paraneo-
plasica.

A escolha do tratamento a propor deve ter em conta facto-
res como a idade, a gravidade dos sintomas, a elegibilidade
para transplante autélogo de células hematopoiéticas e as
comorbilidades.?3%-40

A plasmaferese é uma opcéao terapéutica reservada para
doentes que se apresentam com sindrome de hiperviscosi-

CASOS CLiNICOS

dade.?®¥* Dado que a IgM monoclonal se encontra pratica-
mente restrita ao espacgo intravascular, a plasmaferese tem
a capacidade de a remover, proporcionando alivio imediato
dos sintomas. No entanto, é apenas uma terapéutica sinto-
matica, sendo necessario associar tratamento dirigido ao
mecanismo de produg&o da proteina monoclonal (quimiote-
rapia).2‘38'4‘

A maioria dos peritos recomenda uma quimioterapia com-
binada, onde deve estar incluido o anticorpo monoclonal an-
ti-CD20 - rituximab. Vérios estudos tém demonstrado maiores
taxas de resposta a terapéutica, menor toxicidade e maior
sobrevida nos doentes submetidos a terapéutica com inclu-
sdo de rituximal 53742

Em alguns doentes podera ser preferida a monoterapia
com rituximab (375 mg/m? semanalmente durante 4 sema-
nas).**** Nestes casos, sdo seleccionados doentes com
sintomatologia ligeira, citopenias moderadas (hemoglobina
10-11 g/dL, plaquetas 100 000-120 000Q/L), neuropatia ou
anemia hemolitica. O tempo médio para obter resposta par-
cial ao tratamento ronda os 4 meses, sendo a melhor res-
posta alcangada por volta dos 17 meses. N&o ha relatos de
resposta completa. Niveis elevados de IgM podem persistir
por um periodo superior a 4 meses e ndo sdo critério de fa-
|éncia terapéutica.®”4

Outra consideracdo importante no tratamento de doentes
com MW ¢ a elegibilidade para transplante autélogo de cé-
lulas estaminais. Nos doentes em que haja a perspectiva de
transplante, devem ser preferidos esquemas de quimiotera-
pia que condicionem menor toxicidade para as células esta-
minais. Actualmente, a maioria dos autores faz referéncia a
trés esquemas passiveis de serem utilizados nestes doentes:
1.dexametasona, rituximab e ciclofosfamida“®
2.bortezomib, rituximab com ou sem associagcédo de dexa-

metasona*’-4°
3.bendamustina em associac&do com rituximab®

Outros esquemas possiveis no tratamento de doentes com
MW incluem agentes com maior potencial de toxicidade para
as células estaminais, como por exemplo esquemas combi-
nados de talidomida ou fludarabina em associag&o com ritu-
ximab. Em doentes com doenca refractaria ou elevada taxa
de recidiva, que apresentem bom estado geral, pode ser
tentando o uso isolado de analogos de purina (fludarabina,
cladribina) ou agentes alquilantes (clorambucilo).5'-5¢

A esplenectomia deve ser ponderada nos doentes com dor
atribuivel a esplenemogalia ou com sintomatologia ndo con-
trolavel relacionada com o hiperesplenismo.

E) FOLLOW-UP E PROGNOSTICO

Todos os doentes com macroglobulinemia de Waldenstrém
devem ter seguimento médico periédico, com o objectivo de
avaliar a resposta a terapéutica e de monitorizar sinais de
recidiva de doenca. A periodicidade de cada avaliagao ¢é de-
terminada caso a caso.
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Deve ser efectuada histdria clinica, exame fisico e dosea-
mento de IgM no soro ou na urina, antes de cada tratamento.

Apesar de constituir um método simples e acessivel, o
doseamento dos niveis de IgM deve ser interpretado com
cuidado, dado que o mesmo pode apresentar flutuagdes in-
dependentes da actividade da doencga (iatrogénicas ou de-
pendentes do método usado).

A répida deterioracdo do estado geral e da capacidade
funcional aliada ao aparecimento de adenomegalias, aumen-
to dos niveis de LDH e diminuigdo dos niveis de IgM, sé&o si-
nais que indiciam possibilidade de transformacao histoldgica
em linfomas de alto grau.

A sobrevida média apos o diagnéstico € de aproximada-
mente 5 anos.5”%8 Porém, os doentes com MW constituem um
grupo heterogéneo e raro o que conduz a uma grande varia-
bilidade nos outcomes, impondo dificuldades na construgédo
de um modelo de progndéstico.

Ao longo das ultimas décadas, tém sido propostos varios
modelos,®> " tendo por base a utilizagdo de mudltiplas varia-
veis clinicas e laboratoriais. Foram identificados como facto-
res de mau progndstico comuns aos varios modelos a idade
avancada, as citopenias e niveis elevados de B2 microglobu-
lina. O ISSWM é um dos modelos mais utilizados na pratica
clinica, contemplando cada uma das variaveis acima descri-
tas, acrescidas do valor de IgM. Neste score os doentes sdo
estratificados em 3 grupos: baixo risco (0 ou 1 ponto - que
n&o corresponda a variavel idade) e tém uma sobrevida esti-
mada a 5 anos de 87%; risco Intermédio (idade ou 2 pontos)
com sobrevivida estimada de 68% e Alto risco (3 ou mais
pontos) com uma sobrevida estimada a 5 anos de 36%.°'

Recentemente, na sequéncia de um estudo prospectivo
multicéntrico observacional, constatou-se que a elevagao de
LDH sérica é também um factor de mau progndstico, deven-
do ser adicionada aos scores de progndstico pré-existentes.

Os doentes com forma indolente de MW tém progndéstico
favoravel sem qualquer tratamento e ndo estdo contempla-
dos em alguns dos modelos existentes.5%¢2

Assim, os actuais scores encontram-se ainda em fase de
validacéo, necessitando de maior numero de estudos pros-
pectivos para reforcar a sua capacidade preditiva.

Comentario Final

Este caso ilustra uma manifestacéo rara de uma doenca rara
e relembra a MW como diagnéstico diferencial perante uma
sindrome de mé absorc¢éo.

Analisando de forma retrospectiva o caso clinico, verifica-
-se que as manifestacdes clinicas expressas em 2010 pode-
riam ja configurar MW.

A forma de apresentagdo com envolvimento intestinal ex-
clusivo é extremamente rara, existindo cerca de 25 casos
descritos na literatura. No caso particular desta doente, o
acometimento intestinal deve-se a deposi¢cdo de proteina
monoclonal na mucosa intestinal, sem evidéncia de infiltra-
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¢80 neoplésica da mesma como mecanismo concomitante.
Além disso, a presenca de linfangiectasia, caracteristica pre-
sente em 19 de 25 casos, ndo parece ter relagdo com os ni-
veis de IgM em circulagao, tal como foi reportado na revisédo
de Pratz K et al na Mayo Clinic.!

Salienta-se ainda que esta doente ndo apresentava quais-
quer outras manifestacdes, como citopenias ou sintomas
atribuiveis a hiperviscosidade. A adop¢éao de medidas dieté-
ticas possibilitou resolugcéo da diarreia e melhoria do estado
nutricional. Estes dois factos sustentaram a manutencao da
abordagem mais conservadora, protelando o inicio de qui-
mioterapia.

Nos casos até agora reportados de atingimento intestinal, a
regido do delgado é a mais frequentemente envolvida, sendo
raras ou mesmo inexistentes as descri¢cdes de acometimento
colico. Esta constatag&o obriga a ponderar a possibilidade
da existéncia de factores (eventualmente imunoquimicos)
até agora desconhecidos que determinem a deposicao pre-
ferencial da proteina monoclonal nesta localizagéo.

Infelizmente, no final de 2015 a doente apresentou um qua-
dro de instalagdo aguda e rapida evolugéo de choque sépti-
co com disfung&o multiorganica, que culminou na morte. Nao
foi possivel identificar o foco infeccioso, mas admite-se que
a imunodepressao relacionada com a doenga e com a es-
plenectomia possam ter contribuido para o desfecho desfa-
voravel. Quanto a macroglobulinemia de Waldenstrém em si,
a evolucao estava a ser indolente, ndo havendo indicios que
sugerissem progressdo da doenca (nomeadamente agra-
vamento da anemia, aumento da frequéncia das dejeccdes
diarreicas, sindrome constitucional ou mesmo alteracdes
analiticas face ao basal da doente) nos 2 meses prévios a
este episddio. W
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