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Relato de Caso / Case Report

Macroglobulinemia de Waldenstrom - remissio completa apos tratamento

com rituximabe

Successful outcome in Waldenstrom's macroglobulinemia treated with rituximab
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Introdugao

A macroglobulinemia de Waldenstrém (MW) é uma patologia rara dos linfocitos B
caracterizada pela produgdo monoclonal de IgM, e que pode manifestar-se clinicamen-
te com fadiga, astenia, perda de peso, sangramento de mucosas e do trato gastrintestinal,
lifonodonomegalias, hepatoesplenomegalia e alteragoes neurologicas. A doenga é mais
comum em pacientes idosos, e seus sintomas sdo decorrentes da hiperviscosidade
sangtiinea. Na MW observa-se hipergamaglobulinemia com pico monoclonal na
eletroforese de proteinas séricas, niveis elevados de IgM e demais imunoglobulinas
normais ou diminuidas, imunofenotipagem com linfocitos B CD19+, CD20+ e
CD24+, aspirado de medula ossea hipercelular, e biopsia de medula éssea hipercelular
com infiltrag¢do difusa de linfocitos, linfocitos plasmocitdides e plasmocitos. Atual-
mente, anticorpos monoclonais estdo sendo usados na terapéutica da MW com gran-
de sucesso. O rituximabe, anticorpo monoclonal anti -CD20, tem mostrado excelen-
tes resultados no tratamento da MW, inclusive naqueles individuos que ndo obtive-
ram resposta adequada ao tratamento convencional. Nos reportamos o caso de uma
mulher de 78 anos de idade com historia de fadiga, astenia, anorexia, sonoléncia,
inquietagdo, urticdria, dificuldade para deambular e perda excessiva de peso, apro-
ximadamente 22 kg em um periodo de cinco meses, cujo tratamento foi realizado com
rituximabe. O objetivo deste relato é apresentar uma paciente com diagnostico de
MW e revisar aspectos clinicos e terapéutico atual da doenga. Rev. Bras. Hematol.
Hemoter. 2008;30(5):426-429.

Palavras-chave: Macroglobulinemia de Waldenstrom,; hipergamaglobulinemia;
anticorpo monoclonal; rituximab.

hepatoesplenomegalia e alteragdes neurologicas.'
Na MW observa-se hipergamaglobulinemia, pico mono-

A macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) € uma do-
enga rara das células B, caracterizada pela produgdo mono-
clonal de imunoglobulinas M (IgM).!

Afeta pessoas idosas, manifesta-se com fadiga, astenia,
perda ponderal, sangramento purpurico, linfoadenomegalia,

clonal na eletroforese de proteina, elevacao de [gM e imuno-
globulinas normais, imunofenotipagem com linfécitos B
CD19+, CD20+ e CD24+, biopsia medular hipercelular com
infiltragao por linfocitos, linfocitos plasmocitoides e plas-
mocitos.>?
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Figura 1 - A - Rouleaux eritrocitario; B - Esfregaco de sangue periférico;C - Esfregaco de medula
6ssea; D - Eletroforese de proteinas séricas pré-tratamento; E - Eletroforese de proteinas séricas

pos-tratamento

O tratamento da MW esta reservado a presenca de
sintomas ¢ complicagdes. A plamaférese, com reducdo dos
niveis circulantes de IgM, e a quimioterapia, com inibigao do
crescimento tumoral, sdo indicados na MW sintomatica.!

A idade ¢ a presenca de citopenias estao relacionadas,
significatiamente, com fatores de sobrevida.® A sobrevida
média esta entre cinco e dez anos.’

Relato de Caso

T.P.S, sexo feminino, 78 anos, natural e procedente de
Jodo Pessoa - PB, encaminhada ao setor de Hematologia do
Hospital Napoledo Laureano (HNL) em junho de 2006 com
historia de fadiga, astenia, anorexia, sonoléncia, inquietagao,
dificuldade para deambular e perda excessiva ponderal, 22 kg
em cinco meses. Tratada como estado depressivo, ndo apre-
sentava melhora sintomatica, tendo realizado hemograma com
evidéncia de leucocitose, motivo que levou familiares a pro-
curar assisténcia especializada.

Exame fisico: apresentava estado geral bom, orientada,
consciente, hipocorada (+/4+), eupneica, hidratada, anictérica,
acianotica e afebril. Exame respiratorio e cardiovascular sem
alteragdes; abdome: baco palpavel a 10 cm do rebordo costal
esquerdo confirmado posteriormente pela ultra-sonografia
de abdome superior. Nao apresentava déficits neurologicos
¢ adenomegalias.

Esfregaco de sangue periférico evidenciou rouleaux
eritrocitario (imagem A) e atipia linfocitaria (imagem B) poste-
riormente hemograma revelou: Hto=32,0%; Hb= 10,4 mg/dl,
leucometria: 14.300 (0 33% 0% 40% 26% 1%) e plaquetometria
258.000/mm?. Analise bioquimica normal, exceto a eletroforese

de proteinas séricas, que revelava hipergamaglobulinemia,
pico monoclonal (imagem D), que posteriormente observou-
se tratar de imunoglobulina M(IgM). O diagnostico definiti-
vo foi feito pelo mielograma (imagem C), dosagem de IgM ¢
imunofenotipagem. Em relagdo a dosagem das imunoglo-
bulinas, observou-se IgM elevado, provas de fungao hepati-
ca e renal normais. Outros exames complementares foram
solicitados, onde observou-se elevagdo da DHL (602 U/L),
da B2 microglobulina (6,4 ng/ml) e do VHS (59 mm/h ), banda
monoclonal detectada a anti IgM e anti-Lambda a imuno-
eletroforese das proteinas.

Exame oftalmologico impossibilitado pela presenca de
catarata.

Desenvolveu quadro de desorientagdo, agitagao e inco-
ordenacdo motora, recebendo diagndstico de distirbio me-
tabolico. Solicitada internacdo com hidratacdo adequada e
institui¢do do tratamento escolhido apos internagao. Trata-
mento com rituximabe 375 mg/m?, semanalmente, durante
quatro semanas. Paciente evoluiu sem intercorréncias, com
melhora dos sintomas. Eletroforese de proteinas séricas (pos-
tratamento) de 31 de julho de 2006 encontrava-se dentro da
normalidade (imagem E).

A continuidade do tratamento foi feita com rituximabe a
cada trés meses como preconizado para linfomas ndo-Hodgkin
CD-20 positivo, por dois anos. A paciente encontra-se assin-
tomatica com todos os controles laboratoriais normais.

Discussao

A MW ¢ uma neoplasia rara, caracterizada pela produ-
¢do de clone de IgM por células B.?
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Os pacientes se queixam de fadiga, astenia e perda de
peso. Também podem manifestar sangramento, principalmen-
te epistaxe.”® Os pacientes podem também apresentar sinais
e sintomas da sindrome da hiperviscosidade. Sio comumente
observadas linfoadenopatia e hepatoesplenomegalia ao exa-
me fisico.

A combinag¢@o da morfologia da medula 6ssea, histo-
logia e imunofenotipagem distingue a MW de outras doen-
cas das células B, como: leucemia linfocitica cronica, linfoma
das células do manto, linfoma folicular, linfoma difuso de
grandes cé¢lulas B e linfoma de zona marginal extranodal, que
podem estar associadas com paraproteina [gM.?

A decisdo de iniciar a terapia ¢ apropriada para os paci-
entes que se apresentam com sintomas ¢ sinais da doenga. A
inicia¢@o da terapia ndo deve ser baseada em niveis séricos
da proteina monoclonal, excegdo quando a proteina mono-
clonal maior que 50 g/l tem um risco elevado para sindrome
de hiperviscosidade e requer observacao cuidadosa em rela-
¢do ao aparecimento de sangramento, turbidez visual, altera-
¢éo do nivel de consciéncia.

O tratamento deve ser individualizado e baseado nas
manifestagdes clinicas e potenciais efeitos toxicos desen-
volvidos pelo paciente em detrimento ao tratamento institu-
ido. Assim, a escolha do tratamento adequado deve levar em
consideracdo a necessidade de um rapido controle da doen-
ca, a idade do paciente e potenciais candidatos a transplante
de células-tronco.

Pacientes com sintomas de hiperviscosidade devem ser
tratados com plasmaférese.’ O tratamento deve ser feito
concomitantemente com a quimioterapia para a reducao da
produgdo anormal de proteina I[gM monoclonal.

As trés principais escolhas para tratamento de pacien-
tes sintomaticos incluem: agentes alquilantes (clorambucil),
analogos nucleosidicos (cludarabina) e o anticorpo mono-
clonal (rituximabe). Sdo estes os chamados agentes de pri-
meira linha no tratamente da MW. Para escolha de monoterapia
ou associagdo entre os agentes citados devem ser levados
em consideracgdo alguns importantes fatores: idade, presen-
¢a de comorbidades, citopenias, necessidade de rapido con-
trole da doenga, pacientes candidatos a transplante auto-
logo, etc.”

Agentes alquilantes e analogos de nucleosideos sao
benéficos para muitos pacientes com MW que necessitam
do tratamento. Entretanto, esses compostos podem induzir
citopenias e disfungdo imune celular, que predispdem a in-
fecgdes oportunistas.®” Além disso, tém atividade limitada
no tratamento de pacientes que apresentaram resisténcia pri-
maria ou secundaria aos agentes quimioterapicos. Esses agen-
tes encontram indica¢do quando um rapido controle da pro-
gressdo da doenga ¢ necessario.

Uma nova op¢do no tratamento dos pacientes com
MW tem sido a administragao de anticorpos monoclonais
direcionados a antigenos expressos na superficie das células
malignas. O rituximabe, anticorpo monoclonal anti-CD20,
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administrado na dose de 375mg/m? semanalmente, esta ten-
do excelentes resultados na MW, pois pacientes com MW
tém o antigeno CD20 expresso em suas células linfoplas-
maticas.?

Rituximabe ¢ um tratamento bem-tolerado, pode tam-
bém representar o tratamento de escolha para pacientes
citopénicos, ja que possui um menor potencial imunos-
supressor.'' Tem indicagdo ainda nos pacientes candidatos
a transplante autologo (alternativa a refratariedade a quimio-
terapia). Caso ndo haja necessidade de rapido controle da
doenga, mas haja evidéncia de leucopenia e trombocito-
penia, o rituximabe também se faz a terapia de escolha.
Além desses fatores mencionados anteriormente, o rituxi-
mabe foi considerado o tratamento de escolha para essa
paciente em virtude da idade avangada e da possibilidade
de menor efeitos adversos e maior tolerancia ao tratamento
quimioterapico.

Os pacientes, de maneira geral, recebem atualmente te-
rapia adicional de acordo com sua resposta ao uso do ritu-
ximabe. Em adi¢@0, uma série de pequenos estudos restros-
pectivos mostrou que a monoterapia com rituximabe induz
boa resposta aos pacientes com MW resistente a outras te-
rapias, assim como demonstrou que a mesma induz boa res-
posta em aproximadamente 30% a 40% de pacientes previa-
mente tratados.?

A monoterapia com rituximabe deve ser utilizada com
cautela em pacientes que tém sintomas de hiperviscosidade
sangliinea, pois este agente leva a um aumento transitorio
dos niveis séricos de IgM e, portanto, aumento abrupto da
viscosidade sangiiinea.?

Varios agentes estdo sendo estudados para uma pos-
sivel utilidade no tratamento de pacientes com MW, podem
ser usados isoladamente ou em associagdo com outras dro-
gas ou anticorpos monoclonais. No entanto, ha dificuldade
em se compararem os diversos estudos retrospectivos e pros-
pectivos realizados acerca das novas modalidades de trata-
mento para MW, por ser patologia rara, incluindo assim pe-
queno numero de pacientes nos referidos estudos, ndo os
tornando adequadamente confiaveis. Tais agentes sdo re-
quisitados para o tratamento da MW quando a doenga se
torna refratria as terapias de primeira linha ja citadas.?

Sendo uma doenga indolente, progressiva,a MW tem
um curso clinico variavel. Fatores associados a um pior
prognostico sdo: Hb < 10 g/dL, idade > 65 anos, perda de
peso e crioglobulinemia.®!® Elevado nivel de B2-micro-
globulina e baixo nivel de albumina também estao associa-
dos a um pior progndstico. A hiperviscosidade, anemia,
hemorragia, trombose ou infec¢des sdo causas que contri-
buem para o o6bito.

Achamos oportuno o relato do caso pela raridade do
mesmo, necessidade de realizar diagndstico diferencial com
outras condi¢des linfoproliferativas, doengas psiquiatricas e
pela resposta excelente ao tratamento instituido sem efeitos
adversos durante o mesmo.
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CDS5+ CDI11b+ B lineage in Waldenstrom's macroglobulinemia.
Abstract Am J Hematol. 1991;37(1):20-30

Waldenstrém's macroglobulinemia is a rare pathology of B
lymphocytes characterized by the production of monoclonal IgM,
causing clinical manifestations which may include fatigue, asthenia,
weight loss, bleeding of the mucosa and intestinal tract, lympha-
denomegaly, hepatosplenomegaly and neurological alterations. The
disease is more frequent among elderly patients and its symptoms
are a result of the hyperviscosity of blood. Waldenstrom's
macroglobulinemia presents hypergammaglobulinemia with a
monoclonal peak of serum proteins seen by electrophoresis, high
IgM levels and other normal or diminished immunoglobulin levels,
immunophenotyping with CD19+, CD20+ and CD24+ B
lymphocytes aspirated from hypercellular bone marrow and
hypercellular bone marrow biopsy with diffuse infiltration of
lymphocytes, plasmocytoid lymphocytes and plasmocytes.
Currently, monoclonal antibodies are successfully being used in
the treatment of Waldenstrom's macroglobulinemia. Rituximab,
an anti-CD20 monoclonal antibody, has shown excellent results in
the treatment of Waldenstrom's macroglobulinemia even for
individuals who did not obtain satisfactory responses to
conventional treatment. This work reports the case of a 78-year-
old woman with a history of fatigue, asthenia, anorexia,
somnolence, restlessness, urticaria, difficulties in walking, and
excessive weight loss (approximately 22 Kg within a period of 5
months) who was successfully treated using rituximab. The
objective of this report is to present the case of this patient and to
review current clinical and therapeutic aspects of the disease. Rev.
Bras. Hematol. Hemoter. 2008;30(5):426-429.

Key words: Waldenstrom's macroglobulinemia; hypergamma-
globulinemia; monoclonal antibodies; rituximab.
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