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Multiple myeloma complicated with pseudomonas endocartiditis
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RESUMO

Pacientes diagnosticados com mieloma mdiltiplo sdo mais suscetiveis
a infecgdes, que é a principal causa de morbidade e mortalidade
associadas a essa doenca. Os principais agentes infecciosos envolvidos
sdo as bactérias Gram-positivas, mas, apds a quimioterapia, pode haver
aumento na incidéncia de Gram-negativos, que sdo responsaveis, na
maioria dos casos, por infecgdes do trato urinario. Assim, descreve-
se um raro caso de um paciente de 73 anos de idade, com mieloma
multiplo diagnosticado com endocardite por pseudomonas.

Descritores: Mieloma miuiltiplo; Endocardite; Pseudomonas; Relatos
de casos

ABSTRACT

Patients diagnosed with multiple myeloma are more susceptible to
infections which are the major causes of morbidity and mortality
associated to this disease. The main infectious agents involved are
Gram-positive bacteria. However, after chemotherapy an increase in
the incidence of Gram-negative strains is observed. These bacteria
are also responsible for most cases of urinary tract infections. Here is
reported a rare case in a 73-year-old man with multiple myeloma who
developed endocarditis due to pseudomonas.
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INTRODUGAO

O mieloma maltiplo (MM) ¢ definido como uma desor-
dem maligna das células plasmaticas, na qual ha a secre-
¢ao de imunoglobulina monoclonal no sangue e/ou na
urina (proteina M). Pacientes MM sdo mais suscetiveis a
infecgoes, sendo esta a maior causa de morbidade e mor-

talidade relacionada a doenca®™. A imunossupressao ob-
servada nesses pacientes ocorre pela reduciao funcional
dos anticorpos, assim como pelo prejuizo da atividade de
granuldcitos e da liberagdo de complemento®. Essa pro-
pensao € maior nos primeiros meses ap0s o diagnostico
e nos pacientes com insuficiéncia renal®®. Os principais
agentes infecciosos envolvidos sao as bactérias Gram-
positivas, embora apds a quimioterapia, haja aumento
da incidéncia de Gram-negativos, sendo esses germes
responsaveis pelos quadros de pneumonias e infeccoes
do trato urinario®?.

Apesar da alta incidéncia de infecgdes, a endocardi-
te é rara e, como na populacao geral, ocasionada usual-
mente por bactérias Gram-positivas®”. No presente caso,
¢ relatada a ocorréncia de endocardite infecciosa (EI)
em valvula mitral causada por Pseudomonas aeruginosa
em um paciente com diagnostico de MM em tratamento
quimioterdpico.

RELATO DE CASO

Paciente do género masculino, 73 anos, com diagnoés-
tico de MM IgG kappa realizado ha 3 anos, estadia-
mento IIIA pelo Durie Salmon Staging (DSS) e I pelo
International Staging System (ISS), com multiplas co-
morbidades (hipertensao arterial sistémica, diabetes
mellitus e fibrilacdo atrial cronica), evolui com febre
ha 1 dia ap6s 20 dias da segunda aplicacao do esque-
ma utilizado em terceira linha (VMP: velcade, melfa-
lan e prednisona), acompanhada de dor e aumento do
volume do membro inferior direito. Ao exame fisico,
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apresentava: pressao arterial de 100x70mmHg, pulso
irregular com frequéncia de 120bpm, saturacao de O,
em ar ambiente de 90% e temperatura 38°C. Estava
descorado +/4, sem sinais de ictericia, sem linfonodos
palpaveis, sem hemorragias ou petéquias. Ausculta
cardiaca revelava sopro holosistélico ++/6, audivel
em foco mitral com irradiacdo para axila. Ausculta
pulmonar sem murmurios adventicios. Abdome indo-
lor e flacido. Membro inferior direito edemaciado, hi-
peremiado e com importante aumento de temperatura
(Figura 1).

Figura 1. Membro inferior direito edemaciado, hiperemiado e com aumento de
temperatura

Radiografia inicial demonstrava sinais discretos de
congestdo pulmonar e area cardiaca normal. O eletro-
cardiograma estava com tracado compativel com fibri-
lagao atrial. O hemograma apresentou 11,8g/dL para
hemoglobina, 137.000uL. para plaquetas, 6.600ul para
leucdcitos com 7% de bastonetes, 83% de segmentados,
7% de linfocitos e 1% de mondcitos. O valor de proteina
C-reativa era de 53,9mg/L (0-3mg/L). A creatinina teve
valor de 1,37mg/dL e a ureia de 100mg/dL (Tabela 1).

Solicitada ultrassonografia com Doppler colorido
venoso profundo de membros inferiores, a qual estava
dentro dos pardmetros da normalidade. A investigacao
inicial foi complementada com ecocardiograma, de-
monstrando dilatacdo importante do atrio esquerdo, mo-
derada do atrio direito e discreta do ventriculo esquerdo,
além de um desempenho sistdlico ventricular esquerdo
reduzido em grau discreto, em funcdo de hipocinesia di-
fusa e movimento septal assincrOnico e uma valva mitral
espessada e com pontos de calcificagdo, com abertura
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Tabela 1. Exames laboratoriais realizados no momento da admissao do paciente

Parametros laboratoriais Valores
Hemoglobina 11.8g/dL
Hematdcrito 37,5%
Leucécitos 6.600uL
Bastonetes %
Neutrofilos 83%
Eosindfilos 0%
Basofilos 0%
Linfécitos 7%
Plaquetas 137.000uL
PCR 53 9mg/L
DHL 921U/L
D-dimero 316ng/mL
Fibrinogénio 444mg/dL
TP (AP) 30%
TTPA 29seg
Ureia 100mg/dL
Creatinina 1,37mg/dL
Sodio 143mEq/L
Potassio 3.3mEg/L
Calcio 1,04mEq/L
Magnésio 1. 1mEq/L
Bicarbonato 21,5mEq/L
Lactato arterial 26mg/dL
Glicose 9Tmg/dL
TGO 20UL
TGP 31UL
Albumina 2,2g/dL
Bilirrubina total 0,9mg/dL
IgA 20,8mg/dL
IgG 960mg/dL
IgM 10,3mg/dL

preservada e refluxo importante. Observou-se também
uma imagem filamentar e mével, medindo cerca de 1cm,
aderida ao folheto posterior, sugestiva de vegetacao in-
fecciosa (Figura 2). O paciente foi encaminhado a cuida-
dos intensivos. Optou-se pela introducio de daptomicina
e ciprofloxacino.

Nas 12 horas subsequentes, contato do laboratério
relatava o crescimento de Pseudomonas aeruginosa em
hemocultura sem perfil de resisténcia. Apds resultado
de hemocultura, introduziu-se ceftazedima.

Pelo aspecto do membro e pela nao elucidacao do
quadro por meio de métodos ultrassonograficos, a in-
vestigacao foi complementada por ressonancia magné-
tica do membro direito, com evidéncia em coxa direita
de acentuado espessamento, edema e realce difuso do
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Refluxo Mitral 255,

Figura 2. (A) Corte paraesternal longitudinal ao ecocardiograma bidimensional com
vegetacao filamentar na face atrial da cuspide posterior da valva mitral (seta). (B)
Corte apical mostrando refluxo mitral importante ao mapeamento de fluxo em cores
(@rea em azul), o qual preenche mais da metade do atrio esquerdo aumentado

subcutaneo, e, em perna direita, acentuado espessa-
mento, edema e realce difuso do subcutaneo, indicando
processo inflamatdrio/infeccioso. Observou-se também
edema dos ventres musculares da perna de predominio
no compartimento anterior e por¢ao medial do com-
partimento posterior profundo, inespecifico, além de
acamulo liquido subaponeurdtico superficial do gastroc-
némio medial, com espessura de até 5,0mm (Figura 3).

Ao longo da internacgao, apesar do controle da sepse
grave, o paciente evolui com atividade do mieloma (Ta-
bela 2) e insuficiéncia renal (Figura 4), associados a ro-
tura de corda tendinea, com aumento do refluxo mitral
e aumento da pressao pulmonar, evoluindo a ébito.

Figura 3. Ressonancia magnética do membro inferior (perna): Imagens
coronal STIR (a), axial T2FS (B) e axial pés-constraste T1FS (C), evidenciam:
espessamento, edema e realce difuso do subcutédneo, indicando processo
inflamatoério/infeccioso. H4 edemas dos ventes musculares predominando nos
compartimentos anterior e posterior profundo da perna
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Tabela 2. Exames laboratoriais relacionados a evolucéo do paciente

Exames Resultados

Mielograma 50% de plasmdcitos atipicos

Imunoeletroforese (sangue) Componente monoclonal IgG kappa
lgG=1.770mg/dL (700,0-1.600,0mg/dL)

kappa=733mg/dL (170,0-370,0mg/dL)

Componente  monoclonal  IgG  kappa,
acompanhado de frago clonal de cadeia leve
livre kappa

Dosagem de proteinas: 0,83 g/L (<0,05g/L)

Relacéo: 116,71 (0,26-1,65)
1,589 (0,04-0,23g)

Imunofixagdo (urina)

Cadeia kappa e lambda leve (sangue)

Proteina (urina de 24 horas)

Proteina de Bence Jones Positiva
14
) \
N " .
Hemoderivado
8
—— Cr (mg/dL)
—8— Hb (g/dL)
6

dl d7 d18 d20 d27

Figura 4. Parémetros laboratoriais de sintomatologia da doenca

DISCUSSAO

A EI ocorre em decorréncia de micro-organismos que
acometem a superficie do endocardio cardiaco, levan-
do a formagao de uma vegetacao®. Com o aumento da
longevidade e o consequente aumento de doencas val-
vares degenerativas, de valvas protéticas e de exposicao
a bactérias nosocomiais, houve mudanga na mediana de
idade ao diagnostico da EI, passando de 30 a 40 anos
na era pré-antibidtica para 47 a 69 anos apds esse perio-
do®. Esse dado também se refletiu na frequéncia dessa
doenga, de forma que, na populagao geral, ocorrem 3 a
10 casos a cada 100 mil pessoas ao ano e, em pacientes
entre 70 a 80 anos, 14,5 a cada 100 mil pessoas ao ano®.

Entre as lesoes cardiovasculares, o prolapso de valva
mitral é a de maior predisposicao®™®, embora, em 50%
dos diagndsticos, nao seja conhecida uma doencga valvar
prévia®.



Classicamente, o Streptococcus viridans & descrito
como o principal agente etioldgico da EI, mas estu-
dos epidemioldgicos recentes relatam um aumento em
frequéncia do Staphylococcus aureus, representando
31% dos casos®”, mantendo o predominio de agentes
Gram-positivos (>80%) nessa doenca®. Desta forma,
a EI por Gram-negativos é incomum e frequentemen-
te ocasionada pelo Grupo HACEK (Haemophilus spp,
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium
hominis, Eikenella corrodens, Kingella spp). Entre os
Gram-negativos nao pertencentes ao Grupo HACEK
(1,8% dos casos), os mais frequentes sao a Escherichia
coli (29%) e Pseudomonas aueriginosa (22%)7.

A apresentacao clinica da EI € variavel e depende do
agente infeccioso e da valva cardiaca acometida, sendo
que a identificacdo de sintomas cardiacos esta associada
a um pior prognéstico. Geralmente, a insuficiéncia car-
diaca (IC) € ocasionada pelo dano valvar, mas, em raros
casos, émbolos da vegetacdo cardiaca podem ocasionar
isquemia miocardica®. Os eventos embdlicos sdo tam-
bém responsaveis por aneurismas micdticos de sistema
nervoso central, doenca osteomuscular, artropatia e
insuficiéncia renal, sendo que, nesta, ha o depdsito de
imunocomplexo e, por vezes, vasculite®:©,

Classicamente, a endocardite complicada e ndo res-
ponsiva a tratamento clinico possui indicagao de trata-
mento cirdrgico, no caso nao indicado pelo progndstico
e fragilidade pela doenga de base®9.

Como esperado pela frequéncia na populagao geral,
no MM, a endocardite ¢ uma doenca rara e, quando re-
latada, € secundaria a agentes Gram-positivos, os prin-
cipais agentes infecciosos relacionados a essa neoplasia
hematoldgica®.

Historicamente, até a década de 1980, os processos
infecciosos, ja conhecidos como responsaveis por uma
alta mortalidade relacionada ao MM, eram descritos
como causados somente pelos agentes Gram-positivos,
com destaque para os agentes encapsulados (pneu-
mococo, meningococo e Haemophilus influenzae) e o
Staphylococcus aureus. Entretanto, nessa época, houve
um aumento de Gram-negativos nesse grupo, principal-
mente das enterobactérias e da Pseudomonas aeruginosa,
o qual se associou ao desenvolvimento do tratamento
quimioterapico e ao aumento de hospitalizacoes e ma-
nipulagdes em decorréncia deste®?. As principais infec-
¢oes sao as de trato urindrios e pulmonar®”®,

No MM, amplos sao os fatores relacionados as in-
fecgdes, ou seja, trata-se de uma doenca em geral de
pacientes idosos, que, muitas vezes, sao submetidos a
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quimioterapia, o que gera, por si s0, um estado de imu-
nossupressao, principalmente humoral, a qual pode ser
influenciada pela insuficiéncia renal cronica desencadea-
da pela doenga de base®.

A imunodeficiéncia do mieloma, assim como os fa-
tores relacionados a predisposicao a infeccao e a insufi-
ciéncia renal, também ¢é multifatorial, ou seja, a0 mesmo
tempo em que a célula plasmocitaria passa a secretar
uma imunoglobulina monoclonal em detrimento da pro-
ducao das outras cadeias de imunoglobulina, levando a
uma hipogamaglobulinemia, hd uma anormalidade fun-
cional e numérica das células dendriticas e células T, com
uma disfuncao das células NK. O mecanismo pelo qual
esse segundo evento ocorre nao € claramente elucidado
na literatura e pode ser intensificado pela quimioterapia,
assim como esta pode ocasionar agranulocitose, poden-
do prejudicar o estado de imunossupressao descrito®$10,

No caso relatado, teve destaque a ocorréncia de
um subtipo raro de EI por Gram-negativo (pseudomo-
nas) em paciente idoso com diagnéstico de MM em tra-
tamento quimioterapico sem o antecedente de processo
intervencionista ou hospitalizacao recente, evoluindo
com associacao da complicacao relacionadas a doenga
infecciosa (rotura de cordoalha) a progressao da doenga
neoplasica hematoldgica.
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