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Vasculite lencocitocldstica secundaria a mieloma miiltiplo

Leukocytoclastic vasculitis secondary to multiple nyeloma
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RESUMO

As vasculites s3o um grupo heterogéneo de manifestagoes clinicas que podem ser idiopaticas ou secundarias a outras desordens. As
principais causas de vasculite secundaria sao as infec¢oes e medicamentos. No entanto, em alguns casos, elas podem ser secundarias
a neoplasias, particularmente as neoplasias hematologicas. A vasculite leucocitoclastica ¢ a forma mais comum de vasculite cutanea
associada a distarbios linfoproliferativos?. E apresentado caso de homem caucasoide de 53 anos com historia de lesdes vasculares
dolorosas em extremidades de surgimento recente. Realizada investigagdio complementar, o paciente apresentou exames compativeis
com mieloma de células plasmocitarias e vasculite leucocitoclastica cutanea. Descartando-se os demais diagnosticos diferenciais, foi,
entio, firmado o diagndstico de vasculite leucocitoclastica cutinea associada ao mieloma multiplo.
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ABSTRACT

Vasculitis is a heterogeneous group of clinical manifestations that can be idiopathic or secondary to other disorders. The main causes of secondary vasculitis
are infections and medications. However, in some cases, they can be secondary to neoplasms, particularly hematologic neoplasms. Lenkocytoclastic vasculitis
is the most common form of cutaneous vasculitis associated with lymphoproliferative disorders®. We present the case of a 53-year-old Caucasian male with
a history of recent onset of painful vascular lesions in the extremities. After further investigation, the patient presented tests compatible with plasma cell
myeloma and cutaneous lenkocytoclastic vasculitis. Discarding the other differential diagnoses, the diagnosis of cutaneous lenkocytoclastic vasculitis associated
with multiple myeloma was then established.
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CASO CLIiNICO

E.H.T, 53 anos, masculino, proveniente do interior do
Brasil, mestre de obras, hipertenso, diabético, etilista e ex-
-tabagista. Procura atendimento em cidade de origem por
apresentar lesdes cutineas dolorosas em extremidades,
associadas a dor lombar incapacitante de inicio recente.
Iniciou investigacio do quadro com exames laboratoriais,
que evidenciavam leucocitose com neutrofilia importante
(97600 leucocitos totais e 82960 neutréfilos), além de ane-
mia e plaquetopenia. Foi entdo transferido para a ISCMPA
para investigacao complementar. Na chegada, ao exame fi-
sico, apresentava lesGes purpuricas dolorosas, algumas com
area central evoluindo para necrose, acometendo membros,
com predominio distal e em face (Figura 1). Solicitadas so-
rologias — negativas para HIV, hepatites e sifilis. Em exa-
mes de imagem, evidenciaram-se lesdes osteoliticas difu-
sas nos corpos vertebrais lombares e ossos da bacia. Apds
esses dados, procedeu-se com solicitacio de imunofixacao
e proteinograma, além da realizagdo de bidpsia de medu-
la 6ssea. Medulograma com moderada hipercelularidade e
hematopoiese normal parcialmente substituida por infiltra-
¢do de células linfoplasmocitoides com aspecto neoplasico.
HEstudo imuno-histoquimico compativel com mieloma de
células plasmocitarias com populagio estimada em 70%. O
proteinograma evidenciava pico monoclonal gama 0,20 g/
dL e a imunofixa¢io com componente monoclonal IgG /
kappa. Realizou-se também bidpsia cutanea, com pele exi-
bindo infiltrado inflamatério perivascular em derme supet-
ficial constituido de linfécitos, neutréfilos e eosindfilos, leu-
cocitoclasia e presenca de vasculite e trombose de pequenos
vasos, compativel com vasculite leucocitoclastica (Figura 2).
Tendo em vista o diagnéstico de mieloma, pensou-se em
associagao com crioglobulinemia. Solicitou-se dosagem de
crioglobulinas, que vieram negativas em dois momentos.
Dosaram-se também levamisole e cocaina na urina, como

face acometendo

Figura 1: A -
predominantemente ponta e asas nasais e regidao malar. B - Lesédo
purpurica com acometimento extenso de pavilh&o auricular.

Lesdes purpuricas em

FIGURA 2: HE 40x- Trombose de pequenos vasos com vasculite
leucocitoclastica.

diagnéstico diferencial, ambos negativos. Iniciou-se, entio,
tratamento para doenca de base com ciclofosfamida, de-
xametasona e bortezomibe, com melhora dos parimetros
laboratoriais e cutaneos. Concluiu-se o caso como vasculite
leucocitoclastica secundaria a mieloma multiplo.

REVISAO

A vasculite ¢ um processo clinico-patologico, caracte-
rizado por inflamacio da parede dos vasos sanguineos. O
tipo de manifestagdo cutdnea correlaciona-se a dimensao
dos vasos acometidos (1).

A vasculite leucocitoclastica ¢ uma desordem inflamat6-
ria sistémica, envolvendo principalmente pequenos vasos,
e ¢é caracterizada por inflamac¢do segmentar, angiocéntrica,
neutrofilica, dano celular endotelial e necrose fibrinoide (8),
sendo caracterizada clinicamente por purpura palpavel, que
ocorre mais comumente nas extremidades inferiores (2).

A incidéncia das vasculites cutaneas varia de 15,4 a 29,7
casos em 1 milhdo por ano, afetando predominantemen-
te adultos e mulheres. Aproximadamente metade dos pa-
cientes apresentando vasculite cutinea tem lesdes cutineas
idiopaticas, enquanto o restante ¢ atribuido a infecgdes re-
centes e a administragdo de medicacoes. A apresentaciao
da vasculite cutanea pode ser um indicio de vasculite se-
cundaria a causas sistémicas (1). Entre as causas sistémicas,
pode-se citar as hepatites B e C, o ldpus eritematoso sisté-
mico, doencas inflamatdrias intestinais, artrite reumatoide,
crioglobulinemia, purpura de Henoch-Schénlein e, menos
frequentemente, malignidade, como no caso em questio
(4). Embora as neoplasias representem uma associagao re-
lativamente rara com vasculites cutaneas, ha uma relacao
proxima com doengas linfoproliferativas e mieloproliferati-
vas. A vasculite leucocitoclastica é a forma mais comum de
vasculite cutdnea associada a distarbios linfoproliferativos,
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sendo que as lesoes cutaneas podem preceder o quadro ou
ocorrer concomitantemente com o comeco da neoplasia.

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia caracteri-
zada pela proliferacio monoclonal de células plasmaticas
na medula 6ssea ou, mais raramente, extramedular, sendo
uma doenca bastante heterogénea, composta por diver-
sas entidades genéticas que se diferem em sua evolugao,
apresentacdo, resposta a terapéutica e prognostico (8). As
manifestagdes cutaneas podem surgir na sequéncia de en-
volvimento cutaneo direto por infiltragdo por plasmocitos
clonais ou pela imunoglobulina patolégica que as células
neoplasicas produzem; entretanto, as lesdes cutaneas sao
incomuns durante o curso do mieloma multiplo. Em casos
raros, pode estar associado ao envolvimento da pele secun-
dario a amiloidose, crioglobulinemia e sindrome POEMS.
A associagio de micloma com vasculite parancopldsica
cutanea ¢ muito rara. Apenas 11 casos de vasculite cutanea
paraneoplasica associada ao mieloma foram relatados até o
momento. A vasculite cutdnea associada ao mieloma esta
relacionada principalmente ao tipo IgA, podendo também
ocorrer com o tipo IgG (3), como descrito neste relato.

O envolvimento paraneoplasico da pele ocorre preferen-
cialmente durante neoplasias solidas (5). As desordens de
pele associadas a gamopatia monoclonal podem ser dividi-
das em trés categorias principais. A primeira esta relacionada
a disseminacio de células tumorais (por exemplo, plasmoci-
toma) ou deposicao de proteina monoclonal (por exemplo,
amiloidose). A segunda compreende envolvimento paraneo-
plasico da pele, como escleromixedema ou vasculite leuco-
citoclastica (VL), como no nosso telato de caso. O terceiro
grupo inclui sintomas cutaneos inespecificos relacionados a
infecgdes ou efeitos colaterais de medicamentos (6).

Atualmente, os achados cutaneos mais comuns em MM
sdo reacOes dérmicas aos tratamentos mais recentes (lenalido-
mida, talidomida, bortezomibe) que podem induzir a VL (5).

A VL associada a neoplasia é muito mais frequente-
mente relacionada a malignidades hematolégicas compa-
rativamente aos tumores solidos. A maioria das neoplasias
hematolégicas associadas a VL é de desordens linfopro-
liferativas, mas raramente sio MM. A histologia do VE
paraneoplasico nio é especifica. No MM, altos niveis de
interleucina-6 e antigeno-1 associado a funcao linfocitaria
podem predispor ao desenvolvimento de vasculite leucoci-
toclastica (7).

O uso de drogas imunomoduladoras, como a talidomi-
da e a lenalidomida, e o inibidor do proteassoma, borte-
zomibe, tém sido associados a melhora da sobrevida nos
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cenarios de recaida, conforme recentemente revisado. Foi
relatado que o bortezomibe afeta o crescimento das células
do mieloma pelo bloqueio do NF-uB e a regulacao negati-
va das citocinas, como a 1L-6 (8).

CONCLUSAO

Conforme citado anteriormente, embora a ocorréncia
de VL secundaria ao MM seja extremamente rara, esses
sintomas podem ser casualmente relacionados ao MM. A
conscientizagdo das possiveis complicacGes paraneoplasi-
cas do MM ¢ importante para o sucesso dos tratamentos
com terapia antimieloma e o prolongamento da sobrevida.
O presente caso reforca o valor das avaliagdes precoces dos
sintomas paraneoplasicos, a fim de se chegar a um diagnos-
tico e permitir o inicio precoce de tratamentos adequados
com consequente manejo terapéutico bem-sucedido.
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