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O mieloma multiplo é uma neoplasia progressiva e incuravel de
células B, caracterizado pela proliferacio desregulada e clonal de
plasmécitos na medula dssea. A sindrome de hiperviscosidade é
uma das complicacdes relacionadas as gamopatias monoclonais,
sendo considerada emergéncia oncoldgica. O objetivo deste estudo
foi descrever o quadro clinico de um paciente diagnosticado com
mieloma multiplo que apresentou sindrome de hiperviscosidade,
avaliando a prevaléncia de sinais e sintomas, bem como carac-
teristicas fisiopatoldgicas dessa entidade clinica. Foi revisado o
prontudrio de um paciente internado na enfermaria da Clinica
Meédica do Hospital Regional do Cariri (CE) no periodo de junho
a julho de 2018. Além disso, foi realizada revisdo de literatura
em base de dados (PubMed®) direcionada ao tema proposto. O
diagndstico de mieloma muiltiplo foi comprovado por mielo-
grama, sendo prontamente iniciada a corticoterapia e avaliada
a resposta clinica apds essa terapéutica. Apesar de incomum e
menos frequentemente relacionada ao mieloma muiltiplo, a sin-
drome de hiperviscosidade estd relacionada a uma grande taxa
de mortalidade quando apresenta diagnéstico tardio. A terapia
de primeira linha indicada para a sindrome de hiperviscosidade
foi a plasmaferese, no entanto, as condicoes clinicas (instabilidade
hemodindmica) impossibilitaram sua realizacdo. O desfecho
deste caso foi o 6bito do paciente. Concluiu-se que o diagnéstico
precoce e a intervencao terapéutica estdo diretamente relacio-
nados a ocorréncia de menor incidéncia de complicagdes rela-
cionadas ao mieloma multiplo e a sindrome de hiperviscosidade.

Descritores: Viscosidade sanguinea; Paraproteinemias; Mieloma
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ABSTRACT

Multiple myeloma is a progressive and incurable B-cell neo-
plasm characterized by unregulated and clonal proliferation of
plasmocytes in the bone marrow. Hyperviscosity syndrome is
one of the complications related to monoclonal gammopathies
and is considered an oncological emergency. The aim of this stu-
dy was to describe the clinical condition of a patient diagnosed
with multiple myeloma who presented hyperviscosity syndrome,
evaluating the prevalence of symptoms and signs, as well as the
pathophysiological characteristics of this clinical entity. The me-
dical records of a patient admitted to the Internal Medicine ward
of the Hospital Regional do Cariri (CE) from June to July of 2018 were
reviewed. In addition, we conducted a literature review in a da-
tabase (PubMed®) directed to the theme proposed. The diagnosis
of multiple myeloma was confirmed by myelogram, and corticos-
teroid therapy was promptly initiated and the clinical response
was evaluated after this therapy. Although uncommon and
less frequently related to multiple myeoloma, hyperviscosity
syndrome is related to a high mortality rate when diagnosed late.
The first line therapy indicated to hyperviscosity syndrome was
plasmapheresis; however, the clinical conditions (hemodynamic
instability) precluded its performance. The outcome of this case
was the patient’s death. Thus, it was concluded that early diag-
nosis and therapeutic intervention are directly related to the
occurrence of lower incidence of complications related to mul-
tiple myeloma and hyperviscosity syndrome.
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INTRODUCAO

O mieloma multiplo (MM) é caracterizado pela pro-
liferagdo neopldsica de plasmécitos, produzindo uma
imunoglobulina monoclonal. As células plasmaticas pro-
liferam na medula 6ssea, resultando em extensa destrui-
¢ao esquelética, com lesdes osteoliticas, osteopenia e/
ou fraturas patoldgicas. A maioria dos pacientes com
MM apresenta sinais ou sintomas relacionados a infil-
tragdo de células plasmaticas no osso ou em outros dr-
gdos ou ao dano renal causado pelo excesso de cadeias
leves. Uma das caracteristicas do MM é o comprome-
timento do esqueleto em diversos lugares, podendo se
propagar também para os linfonodos e para localizacdes
extralinfonodais, como a pele. A MIP1a e o ativador do
receptor do ligante NF-«xB (RANKL) sédo citocinas pro-
duzidas por plasmécitos neopldsicos, capazes de ativar
os osteoclastos, induzindo, entdo, a destruicao 6ssea. A
interleucina 6 (IL-6), produzida pelas células tumorais e
estromais normais na medula, influencia na proliferacio
e na sobrevida das células de mieloma. O MM apresenta
incidéncia elevada em negros e adultos de meia-idade. Sua
prevaléncia é maior a partir da quinta década de vida, prin-
cipalmente entre 50 e 60 anos. A sobrevida dos pacientes
pode variar de alguns meses até mais de uma década. Na
pratica clinica, quando no minimo dois dos trés critérios
a seguir estdo presentes, pode ser realizado o diagnéstico
de MM: lesOes Osseas; presenga sérica ou urindria de imu-
noglobulina monoclonal (proteina M) e excesso de plas-
mocitos na medula (geralmente acima de 10%).

A sindrome de hiperviscosidade (SH) é uma emer-
géncia oncoldgica vista em diversas condicdes clinicas,
ocorrendo principalmente nas hipergamaglobulinemias
monoclonais. Pacientes com gamopatias policlonais ge-
ralmente apresentam doencas autoimunes subjacentes,
como artrite reumatoide, sindrome de Sjogren e hepa-
topatia crénica ativa. E causada por hipergamaglobuli-
nemia monoclonal, que pode ser observada no MM e na
macroglobulinemia de Waldenstréom (MW), possuindo
prevaléncia de 2% a 6% e 10% a 30%, respectivamente.'

Para o diagnéstico de SH, é necessaria a avaliagdo
da viscosidade sérica, que é medida em centipoise (cP),
a qual relaciona a viscosidade da substancia em rela-
¢do a dgua. A viscosidade plasmética é normalmente
de 1,4 a 1,8¢cP, e um valor maior que 4¢P é consistente
com SHV. Cada proteina monoclonal possui um tama-
nho, capacidade de polimerizacdo e forma, e isso esta-
ra diretamente relacionado a origem da SH. As prote-
inas monoclonais mais frequentemente responsaveis
pela hiperviscosidade sdo imunoglobulina (Ig) G, IgA
(relacionadas ao MM) e IgM (relacionada a macroglo-
bulinemia de Waldenstrom). Devido a sua estrutura
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pentamérica, a IgM é mais frequentemente envolvida
do que IgG e IgA, que sdo monoméricas ou diméricas.
Apesar de ndo haver um corte preciso, sinais clinicos
de hiperviscosidade geralmente aparecem em valores
acima de 4¢P ou 5cP, que correspondem esquematica-
mente a nivel de IgM >30g/L, nivel de IgG=40g/L e nivel
de IgA de 260g/L. As imunoglobulinas IgG e IgA, rela-
cionadas ao MM, apresentam menor tamanho e sdo
responsaveis pela origem da sindrome quando ocorre
o acimulo mais acentuado.?

O aumento na viscosidade causa reducdo do fluxo
sanguineo, provocando diminuicdo da circulacdo mi-
crovascular e, consequentemente, hipoperfusao teci-
dual. Além disso, o excesso de proteinas circulantes
interfere na agregacdo plaquetdria, predispondo a
ocorréncia de sangramentos mucosos. A intensidade
dos sintomas clinicos estd diretamente relacionada ao
nivel de viscosidade sérica, com sintomas progressi-
vamente mais graves ocorrendo a medida que a visco-
sidade sérica do paciente aumenta.!

Especialmente nos pacientes com MM, outros fato-
res sdo responsaveis por afetar a viscosidade do sangue.
A anemia tende a reduzir a viscosidade, enquanto a hi-
poalbuminemia aumenta a viscosidade, diminuindo a
deformabilidade das hemacias e aumentando os niveis
séricos de fibrinogénio e triglicérides. A proteintria ma-
cica, evidenciada em alguns pacientes com mieloma,
pode aumentar a viscosidade sérica. A acidose, prin-
cipalmente quando induzida por lactato e piruvato, é
comum em pacientes com mieloma e disfun¢édo renal,
podendo colaborar com o aumento da viscosidade san-
guinea. Assim, pacientes com niveis elevados de para-
proteina apresentam diversos fatores que colaboram
para o aumento da viscosidade do sangue total ou hi-
perviscosidade sintomatica.!

As caracteristicas clinicas da SH combinam sinto-
mas constitucionais (fadiga), com distdrbios hemor-
ragicos (epistaxe e gengivorragia), distdrbios oculares
(declinio da acuidade visual; diplopia; anormalidades
de fundo de olho, como veias da retina distendidas, tor-
tuosas ou trombdticas; hemorragia retiniana e edema
papilar) e distdarbios neurolégicos (cefaleia; tonturas;
ataxia; sonoléncia; convulsées; coma e acidente vascu-
lar cerebral). Em raras ocasides, a hipervolemia pode
levar a ocorréncia de insuficiéncia cardiaca, bem como
a casos de priapismo."?

O diagnoéstico da SH exige alto grau de suspeicio
clinica, sendo necessarios achados clinicos e evidéncias
laboratoriais de aumento dos niveis séricos de proteina
e hiperviscosidade para confirmacdo. A alta viscosidade
sérica estd diretamente relacionada a gravidade dos
sintomas clinicos. O exame fundoscépico é uma ferra-
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menta valiosa para visualizar as alteracoes decorrentes
da sindrome. Outros testes devem incluir hemograma
completo, andlises quimicas completas do soro, perfil de
coagulacdo e exame de urina. A relacdo de proteina-al-
bumina elevada, juntamente da proteindria significativa
na urindlise de rotina, sugere gamopatia subjacente. A
formacdo de Rouleaux em um esfregaco de sangue pe-
riférico é altamente sugestiva de estase sérica.!

O manejo da SH, ap6s estabelecido o diagnéstico,
pode prevenir complicacdes potencialmente fatais e
compreende medidas de suporte e plasmaferese. O tra-
tamento de suporte inclui ressuscitagdo com fluidos in-
travenosos, pois a deplecido de volume pode resultar no
aumento dos niveis de proteina sérica.®

A plasmaferese pode reduzir a viscosidade sérica
em 20% a 30% por sessdo e ser realizada diariamente
até atingir os objetivos clinicos. O objetivo principal do
tratamento é a resolucdo dos sintomas e a ndo norma-
lizagdo da viscosidade sérica.® Se a plasmaferese ndo
puder ser instituida prontamente, a flebotomia intra-
venosa, em conjunto com a hidratagédo, pode tempori-
zar os sintomas. O tratamento adicional da SH deve se
centrar no tratamento definitivo da doenca subjacente.
Nos pacientes com MM, ele envolve a administracdo de
quimioterapia urgente.

Dessa forma, objetivo do presente estudo é relatar o
caso clinico de um paciente diagnosticado com MM e SH.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 56 anos, casado, caté-
lico, agricultor e analfabeto. Natural e procedente de
Barbalha (CE). Diagnosticado com hipertenséo arterial
sistémica (HAS) ha 1 ano. Admitido em 1° de junho de
2017 na enfermaria de clinica médica do Hospital Regio-
nal do Cariri (CE) com dor em regido lombossacra, com
irradiacdo para membro inferior esquerdo iniciada ha
aproximadamente 1 ano, em carater mecénico, atribuido
a trauma provocado por acidente automobilistico, po-
rém apresentando piora progressiva com importante
reducdo da mobilidade. Quatro dias antes da admisséo
hospitalar, o paciente passou a apresentar sonoléncia
excessiva e sindrome asténica, havendo piora acentua-
da e progressiva, com surgimento de vomitos e melena.
Associado ao quadro, apresentava sindrome consump-
tiva, com perda ponderal de 17kg no periodo de 4 meses
que antecederam o primeiro atendimento médico. Dois
dias antes da admissdo hospitalar, evoluiu com piora
dos sintomas iniciais, motivando a procura de atendi-
mento médico. Pela possibilidade de evento cerebrovas-
cular, como justificativa para o rebaixamento do nivel de
consciéncia, foi realizada tomografia computadorizada
de cranio, que néo revelou alteracdes significativas.
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Na admissdo, apresentava-se asténico, com acentuada
palidez cutaneo-mucosa, consciente e desorientado.
Além da manutencdo da melena, o paciente apresenta-
va-se em sindrome anémica com baixos indices hema-
timétricos (Tabela 1), sendo prescritos concentrados
de hemacias, além de ter sido iniciada propedéutica
para hemorragia digestiva. Por isso, em associacdo com
a sindrome consumptiva, foi iniciado o rastreio para
neoplasia, com tomografias de térax e abdome, além
de endoscopia digestiva alta. As tomografias de térax e
abdome com contraste evidenciaram heterogeneidade
6ssea difusa, sem a presenca de lesoes liticas evidentes,
podendo corresponder a infiltracdo neoplésica.

Durante os primeiros 6 dias de internacéo hospitalar,
o paciente evoluiu com piora de niveis hematimétricos,
com necessidade constante de transfusdo de hemacias,
chegando a um total de 11 concentrados (transfusdo
macica), além da reposigio parenteral de ferro, na ten-
tativa de poupar hemotransfusdes.

Diante do néo esclarecimento do quadro com to-
mografias contrastadas e endoscopia digestiva alta, foi
levantada a possibilidade de MM, no entanto, pela au-
séncia de hipercalcemia (Tabela 2) e lesdes Gsseas ca-
racteristicas, foi realizado inventario ésseo radiografico,
evidenciando lesoes liticas em porcao distal do radio de
membros superiores. Por isso, solicitou-se avaliacdo do
hematologista, para realizacdo de mielograma, tendo
em vista a confirmacédo do MM. Em 18 de junho, foi rea-
lizado o mielograma, que mostrou infiltracdo de medula
dssea por, pelo menos, 24% de plasmocitos atipicos. A
eletroforese de proteinas evidenciou pico monoclonal
em gamaglobulinas e a beta2-microglobulina elevada
(8.757ng/mL).

Ap6s realizagdo do mielograma, o paciente mante-
ve-se em curva de piora progressiva, iniciando injuria
renal aguda dialitica, associada a instabilidade hemo-
dindmica e ao rebaixamento do nivel de consciéncia,
com necessidade de ventilacdo mecénica, droga vaso-
ativa e admissdo em unidade de terapia intensiva. Fo-
ram solicitadas, assim, as dosagens de proteinas totais
e fragoes, sendo evidenciado aumento expressivo delas,
quando levantada a possibilidade de SH. Confirmou-se
o diagndstico de SH (hipergamaglobulinemia associa-
da a sangramento mucoso) por MM, com indicacédo da
realizacdo de plasmaferese, no entanto, o paciente nao
apresentava condi¢des clinico-hemodindmicas para
sua realizacdo. Foi, entédo, iniciada a corticoterapia com
dexametasona (40mg/dia a cada 4 dias) como parte do
tratamento da doenca de base, iniciada em 20 de junho.
Embora nao utilizada a terapéutica de primeira linha,
apos o uso do corticoide, houve declinio na quantidade
de proteinas (Tabela 3).
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Tabela 1. Niveis de hemoglobina
Dia do exame
1de 2de 3de 4de 5de 15de 16de 17de 18de 19de 21de 22de 23de 24de 25de
junho junho junho junho junho junho junho junho junho junho junho junho junho junho junho

Hb,g/dL 4,0 5.1 6,1 5,2 6,9 6,1 5,5

Hb: hemoglobina.

Tabela 2. Niveis de calcio

14 de junho 16 de junho
Calcioionico, mmol/L 1,19
Calcio total corrigido mg/dL 9,6 9,6

Tabela 3. Dosagem de proteinas antes e apds a corticoterapia
paciente

15 de junho 21 de junho
Proteinas totais, g/dL 12,4 5,4
Albumina, g/dL 2,1 1,5
Globulina, g/dL 10,3 3,9

O paciente evoluiu com progressdo da piora clinica,
tendo apresentado obstrucdo intestinal secundaria
a isquemia intestinal, bem como perfuracdo de célon
transverso. Por isso, em 24 de junho, foi realizada ente-
rectomia de aproximadamente 20cm da valvula ileo-ce-
cal com realizacdo de enteroanastomose primaria tér-
mino-terminal e rafia de perfuracdo de transverso.

Apés realizacdo de procedimento cirtrgico por is-
quemia intestinal, o paciente manteve piora clinica,
com crescente dependéncia de droga vasoativa para
manutencdo de estabilidade hemodinamica, impossibi-
litando arealizacdo da plasmaferese e a continuidade da
hemodialise. Baseado no contexto do caso, na particu-
laridade do paciente, em 4 de julho, apds conversa fa-
miliar, optou-se por linha de cuidados paliativos exclu-
sivos e suporte na terminalidade de vida.

Em 7 de julho de 2017, o paciente faleceu.

DISCUSSAO

O MM corresponde a um espectro de doengas que viao
desde a gamopatia monoclonal de significado indeter-
minado, passando pelo mieloma indolente até o MM
classico, que necessita de terapéutica e seguimento ade-
quados.! O tratamento do MM estd baseado de acordo
com sua estratificacao de risco, sendo o Sistema de Es-
tadiamento de Durie-Salmon’ e o Sistema Internacio-
nal de Estadiamento® (ISS, sigla do inglés International
Staging System) os mais utilizados. O paciente estudado,
pelo ISS, com beta2-microglobulina de 8,757mg/L en-
quadra-se no estéagio III, o que conferiria a ele sobrevida

6,1 78 6,3 5,2 6,7 6,7 8,5 8,0

17 de junho 24 de junho 25de junho
117 1,33 1,19

média de 43 meses — bem inferior aos demais grupos.
Néo foi possivel o estadiamento pelo Sistema de Durie-
-Salmon, pela néorealizacio da imunoeletroforese de
proteinas para quantificacdo de imunoglobulinas.

No que diz respeito a terapia do MM, o paciente do
estudo néo apresentava condicoes clinicas para o trans-
plante autélogo de stem cells. Por isso, a terapia de esco-
lha recomendada seria a dexametasona em associagdo
ao bortezomibe e a lenalidomida ou ciclofosfamida. Pela
indisponibilidade no hospital assistencial e pela rapidez
na evolugdo do quadro, a dexametasona foi a tnica
droga a ser realizada e, mesmo assim, houve resposta
com melhora laboratorial.

A SH é uma emergéncia oncolégica que envolve dis-
tarbio neurolégico, alteragdes visuais e hemorragias. A
hipergamaglobulinemia aumenta a viscosidade sérica,
sendo a causa mais comum da sindrome de hipervisco-
sidade.® O caso relatado neste estudo foi de um paciente
diagnosticado com MM que evoluiu com SH secunda-
ria a hipergamaglobulinemia, que, inicialmente, néo foi
a primeira hipétese levantada. A ocorréncia de sinais e
sintomas inespecificos, como o rebaixamento do nivel
de consciéncia, leva a um menor grau de suspeicéo, pois
condicOes como a sepse e outros distiirbios metabé-
licos podem manifestar quadro clinico semelhante.

Por poder se manifestar com sintomas vaso-oclusi-
vos, a SH apresenta elevado grau de morbidade e mor-
talidade dos pacientes acometidos.” O paciente do caso
apresentou isquemia intestinal com necessidade de res-
seccdo de alcas intestinais necrosadas, o que implica em
reducdo da area de absorc¢éo. Além disso, essa sindrome
estd diretamente relacionada ao aumento do risco de
sangramento, o que possibilita ainda mais a descom-
pensacdo clinica desses pacientes. O paciente do caso
apresentava sindrome anémica associada a reducéo
persistente dos niveis hematimétricos e refrataria as
hemotransfusoes, o que estd diretamente relacionada a
piora clinica do paciente.
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Por se tratar de uma emergéncia oncoldgica, a SH
merece tratamento imediato, sendo a plasmaferese a
medida de escolha, fazendo a remocéao das parapro-
tefnas em excesso e realizando a troca terapéutica do
plasma. Os sintomas de hiperviscosidade podem ser
revertidos desde que néo existam oclusdes trombdticas
dos vasos sanguineos.’ No estudo, a plasmaferese niao
pode ser realizada por auséncia de condig¢des clinicas
(estabilidade hemodinamica), o que pode ter colaborado
para a evolucéo desfavoravel do paciente.

A terapéutica utilizada no paciente do estudo foi a
pulsoterapia com corticoide, que é parte da terapia do
MM e atua também na SH pelo controle da patologia de
base.® No caso, houve uma resposta laboratorial apés o
corticoide, manifestada pela queda no valor das protei-
nas, havendo reducéo da hiperviscosidade. No entanto,
a resposta, muitas vezes, ndo ocorre de forma répida,
como acontece com a realizacdo da plasmaferese. O pa-
ciente do presente estudo possuia como complicacio
uma apresentacédo atipica inicial de MM ja com mau
progndstico (altos niveis de beta2-microglobulina), o
que néo propiciou um diagndstico tao precoce, evoluindo
para complicacdes inerentes, como a SH. Além disso,
mesmo apoés o diagnéstico, o paciente apresentou piora
clinica importante, com sobreposi¢do de complicacdes
(rebaixamento do nivel de consciéncia, hemorragia di-
gestiva, insuficiéncia respiratoria e isquemia intestinal),
o que impossibilitou a realizagdo da terapéutica especi-
fica de primeira linha para a SH, que é a plasmaférese.
Com isso, associado aos diversos fatores metabdlicos,
infecciosos e neoplasicos, o paciente apresentou desfe-
cho negativo, culminando no dbito.
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Dessa forma, percebe-se a importancia de um diag-
nostico precoce, com instituicdo da terapéutica adequada,
na modificacao do curso da SH. Além disso, a quimiote-
rapia especifica para a doenga deve ser iniciada simul-
taneamente a plasmaférese, estando associada a uma
maior probabilidade de recuperacdo da funcdo renal
em pacientes com mieloma e insuficiéncia renal. Assim,
o diagnéstico e a terapéutica precoces apresentam re-
levante contribuicdo na redu¢do da morbimortalidade
dos pacientes portadores de discrasias plasmocitarias.
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