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RESUMO

A associação de uma neuropatia periférica com uma paraproteinémia como a Macroglobuliné
mia de Waldenstr~im é frequente e não fortuita. Os autores descrevem uma neuropatia predomi
nantemente sensitiva, de evolução crónica, que constituiu a manifestação inicial de uma Macro
globulinémia de Waldenstrõm num homem de 69 anos. A biópsia do nervo safeno externo revelou
um processo misto, de desmielinização primária e de degenerescência axonal. Confirmou-se por
imunocitoquímica o depósito de Imunoglobulina M nas baínhas de mielina e no perinervo, não
havendo infiltração de células inflamatórias sanguíneas nem de substância amilóide. A distribui
ção da perda axonal em áreas centrais dos fascículos nervosos sugere um mecanismo isquémico
para a degenerescência axonal e consequente desmielinização secundária, em complemento da
agressão imunológica directa das baínhas de mielina. Efectua-se uma breve revisão das formas de
envolvimento do nervo periférico na Macroglobulinémia de Waldenstrõm, dos mecanismos de
lesão admitidos e das vias terapêuticas possíveis para esta neuropatia ainda mal esclarecida.

SU. MARY

Neuropathy in Waldenstrin’s Macroglobylinaemia

The association of a neuropathy and a paraproteinaemia such as Waldenstri~m’s Macroglobu
linaemia is frequent and not fortuitous. This paper reports a slowly progressive, predominantly
sensory neuropathy, occurring in a 69 year old man, as the first sign of a Waldenstri~m’s
Macroglobulinaemia. A sural nerve biopsy revealed a mixed process of primary demyelination
and axonal degeneration. Accumulations of immunoglobulin M were observed in the myelin
sheets and the perineurium by immunocytochemistry. Infiltrations of inflamatory blood celis and
accumulations of amyloid material were absent in the peripheral nerve. The axonal loss was most
proeminent in central areas ofthe nerve fascicles. This find supports the hypothesis ofan ischemic
mechanism for the axonal degeneration plus secondary demyelination, associated to a direct
immunological attack against myelin. The various types of peripheral nerve involvement in
Waldenstri~m’s Macroglobulinaemia, as well as the admitted mechanisms of nerve lesion and the
therapeutic approaches to this still unclear neuropathy are briefly reviewed.

INTRODUÇÃO

A Doença de Waldenstrõm está associada a uma poli
neuropatia em 25% dos casos e esta pode ser até o pri
meiro sintoma em cerca de 40% 1-3~ A neuropatia na
Doença de Waldenstri5m é mais heterogénea do que a
neuropatia que se associa às Paraproteinémias IgM
Benignas4. Uma polineuropatia sensitivo-motora de pre
domínio sensitivo ou uma polineuropatia exclusivamente

sensitiva, com um quadro de evolução lenta que pode
incluir ataxia e tremor, são os tipos que com maior fre
quência acompanham a Doença de Waldenstr*5m. Pode
aparecer também uma mononeuropatia múltipla, que é
contudo bastante mais rara.

Os estudos electrofisiológicos e morfológicos podem
revelar um processo lesional do nervo do tipo misto, des
mielinizante e axonal (em cerca de 30° o dos casos), por
vezes com infiltrados celulares inflamatórios (em cerca
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de 25° o). Uma polineuropatia sensitivo-motora dolorosa
e disautonómica, com depósitos de substância amilóide,
representa perto de 15% das neuropatias associadas à
Doença de Waldenstrõm. As neuropatias axonais puras,
sem depósitos de substância amilóide nem infiltrados
inflamatórios, são raras.

CASO CLÍNICO

Um homem de 69 anos, de raça branca, foi internado
no Serviço de Neurologia em Setembro de 1992 por alte
ração das sensibilidades nas extremidades, predominan
do nos membros inferiores, com instalação progressiva e
uma evolução lenta desde há 3 anos.

As manifestações iniciais foram disestesias na praia
sentia a água demasiado fria nos pés. Um ano depois
acrescentaram-se sensações de aperto doloroso em
ambos os pés, principalmente à noite e na posição de
sentado, com algum alívio durante a marcha, e também
parestesias do tipo movimento de reptação na planta do
pé direito, que em alguns meses se estenderam ao
esquerdo. No último ano iniciou queixas de adinamia.

Nos antecedentes pessoais salientam-se uma espondili
te anquilosante, hábitos tabágicos acentuados e impotên
cia sexual desde há dois anos.

No exame objectivo, de anormal apenas se verificava
hipocratismo digital e dor à palpação do esterno. Não se
observavam alterações cutâneas.

O exame neurológico revelava uma marcha com carac
terísticas de patologia osteoarticular, reflexos osteo-ten
dinosos normais excepto os aquilianos que estavam abo
lidos, hipostesia dolorosa e táctil em meia alta e em luva
baixa, e alterações da sensibilidade discriminativa nas
extremidades. Os fundos oculares eram normais.

No que concerne aos exames complementares realiza
dos, as análises hematológicas de rotina, as da função
hepática, renal e da tiroideia, a calcémia, a fosfatémia e o
ionograma eram normais. A velocidade de sedimentação
era 50 mm.

Um Rx do esqueleto revelou sindesmofitose cervico
dorso-lombas e osteopénia difusa sem lesões osteolíticas.

O despiste de eventual conectivite e de imunocomple
xos circulantes foi negativa. A viscosidade plasmática
era de 1,9 cg (Valores de Referência 1,5 1,7 cg). A
Beta 2 microglobulina era normal. A electroforese das
proteínas séricas revelou um pico gama de 29,50o e um
primeiro doseamento das imunoglobulinas séricas reve
lou uma concentração de 2160 de IgM, cadeias leves
Kappa (Valores de Referência 50 370), com cadeias
Lambda normais, e ligeira depressão de IgA de 53 (Valo
res de Referência 55 490). Uma imunoelectroforese da
urina, efectuada 1 mês depois, revelou positividade da
proteína de Bence-Jones, com presença de cadeias Kappa
e ausência de cadeias Lambda na Urina.

Um Electromiograma (EMG) efectuado 2 meses antes
do internamento, revelava desnervação crónica nos mús
culos tibiais anteriores e pediosos. O Estudo da Condu
ção Motora do Nervo Ciático Popliteu Externo mostrava:
Latência Motora Proximal (TC) 12 ms; Latência Moto
ra Distal (TR) 6ms; Velocidade de Condução Motora

(VCM) 43 mis. Não foi então efectuado o Estudo da
Condução Sensitiva.

O Mielograma mostrou infiltração da medula óssea
por células mononucleares sanguíneas, com a morfolo
gia de pequeno linfocito adulto.

Uma Biópsia Óssea revelou infiltração por células lin
fóides monomórficas, tendo então sido admitido o diag
nóstico histopatológico de Linfoma não Hodgkin, de bai
xo grau de malignidade (Classificação de Kiell) de
Fenotipo B.

Na Biópsia do Nervo Safeno Externo, com utilização
de colorações pelos métodos de Klüver-Barrera e de
Palmgren, verificou-se uma desmielinização segmentar
abundante, com degenerescência flocular da mielina, e
uma perda moderada de axónios mielinizados, predomi
nando esta última alteração em zonas centrais dos fascí
culos nervosos (Figuras 1, 2 e 3). Não se observaram
anomalias nos capilares sanguíneos do nervo, nem infil
trados de células mononucleares sanguíneas ou acumula
ções de substância amilóide.

A aplicação de um soro anti-IgM em lâminas despara
finadas (método imunocitoquímico da Peroxidase-Anti
peroxidase com Avidina-Biotina) revelou uma intensa
positividade de várias zonas das bainhas de mielina e do
perinervo, predominando nas camadas internas deste
(Figura 4), em vários fascículos nervosos. A reacção foi,
pelo contrário, negativa para um soro anti-IgG.

A Biópsia do Músculo Tibial Anterior não revelou
alterações morfológicas.

Em Janeiro de 1993 foi internado no Serviço de Espe
cialidades Médicas - Hematologia, por dispneia intensa,
cianose, edema do pescoço em estola, adenopatias
generalizadas, hepatoesplenomegália e queda do estado
geral.

Fig. 1 Nervo Safeno Externo - Um fascículo nervoso, em sec
ção longitudinal, apresenta perda segmentar das características
tintoriais das bainhas de mielina e fragmentação desta em esfe
róides (setas). A mielina está corada de azul. Método de Klü
ver-Barrem (Luxol fast blue-Violeta de Cresil).
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Fig. 3 Nervo Safeno Externo com Impregnação pela Prata para
Axónios - Nos 1~scículos nervosos, em secção transversal, obser
vam-se vastas áreas de acentuada perda axonal (setas). Pa]mgren.

Fig. 4 Nervo Safeno Externo em Imunocitoquímica para Imu
noglobulina M (IgM) - Três fascículos nervosos, em secção
transversal, apresentam reacção positiva para a IgM em diver
sas bainhas de mielina e no perinervo - Coloração castanha
(setas). Método da Peroxidase-Antiperoxidase (P.A.P.), com
Avidina-Biotina; Diluição 1/1500.

Em Maio de 1993 reinternou-se no mesmo Serviço,
devido ao reaparecimento das adenopatias, acompanha
das de febre.

DIAGNÓSTICO

No caso que relatamos, a neuropatia foi a reveladora
da paraproteinémia. A observação do doente, quando do
primeiro internamento, revelou apenas uma polineuropa
tia de predomínio sensitivo, uma discreta hiperviscosida
de sanguínea e sinais relacionáveis com espondilite
anquilosante. Cerca de cinco meses depois associaram-se
porém outras manifestações, como poliadenopatias,
hepatoesplenomegália e queda do estado geral. Este sin
droma clínico, com a detecção de uma paraproteinémia
monoclonal Ig M, de cadeias leves Kappa, e a observa
ção de proliferação de células linfóides na medula óssea,
consubstanciam o diagnóstico de Macroglobulinémia de
Waldenstrõm (M.W.).

Ao contrário do que acontece no Mieloma Múltiplo, a
M.W. não se caracteriza por lesões osteolíticas ou osteo
elásticas, não decorre com alteração do metabolismo cál
cico, nem a lesão renal é habitual, porque o elevado diâ
metro da molécula IgM impede que esta infiltre o
glomérulo renal.

Há autores que consideram importante uma concen
tração plasmática de IgM superior a 3g/l para diferenci
ar a M.W. das denominadas Paraproteinémias IgM
Benignas. No entanto sabe-se que cerca de 15% dos
doentes que têm na fase inicial da doença o último diag
nóstico, evoluem para uma M.W. declarada, nos 20
anos subsequentes ~.

TERAPÊUTICA E EVOLUÇÃO

O doente fez terapêutica inicial com Carbamazepina e
Amitriptilina, sem melhoria significativa das queixas
sensitivas. Como apresentava uma hiperviscosidade plas
mática de apenas 1,9 cg, não foi ponderada a hipótese de
o submeter a plasmaferese 6,7

Em Outubro de 1992 iniciou terapêutica com Cloram
bucil (2mg/dia), a que posteriormente se associou Pred
nisolona 3Omg/dia, assistindo-se então a uma melhoria
das queixas disestésicas.

Quando em Janeiro de 1993 foi internado no Serviço
de Hematologia, com dispneia marcada, cianose, edema
em estola, adenopatias generalizadas e hepatoesplenome
gália, iniciou quimioterapia com Ciclofosfamida, Vin
cristina e Prednisolona (CVP), tendo mostrado uma
excelente resposta, com desaparecimento de todo o qua
dro clínico, pelo que teve alta.

Em regime de Hospital de Dia cumpriu mais 4 ciclos
de CVP, que foram bem tolerados.

Uma recidiva das adenopatias, com febre, motivou o
reintemamento em Maio de 1993. Fez então Ciclofosfa
mida, Adriamicina, Vincristina e Prednisolona, mas esta
terapêutica não surtiu efeito.

Ao fim de 3 semanas, dado o agravamento da situação,
iniciou Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona, Bleomi
ema, Adriamicina e Metotrexato (COP-BLAM). Obteve-
se uma excelente resposta, permitindo ao doente estar
hoje em aparente remissão completa do quadro sistémi
co, com um razoável estado geral e hematologicamente
bem, sem qualquer terapêutica citostática.
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Fig. 2 Nervo Safeno Externo - Dois fascículos nervosos, em
secção transversal, têm extensas zonas centrais de onde desapa
receram os axónios mielinizados (setas). Luxol Fast Blue-Vio
leta de Cresil.
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Mantém contudo um exame neurológico sobreponívei
ao do internamento inicial, pelo que se pondera iniciar
terapêutica com altas doses de Imunoglobulina Humana
em perfusão e. v., com base em bibliografia recente que
refere resultados animadores em situações cujo processo
lesional do nervo periférico tenha acentuado componente
desmielinizante8

Um Electromiograma efectuado 8 meses depois do
internamento, revelou uma desnervação subaguda e cró
nica grave nos músculos distais. O Estudo da Condução
Motora do Nervo Mediano esquerdo revelou: TR 4,2
ms, TC — 9,2 ms, VCM —48 mis, amplitude do potencial
de acção motor (PAM) — 0,5 mV. O Estudo da Condução
Motora do Nervo Ciático Popliteu Interno esquerdo mos
trou: TR — 7,9 ms, TC — 16,5 ms, VCM 38,4 m/s,
amplitude do PAM 0,1 mV. Havia abolição do potenci
al de acção sensitivo (PAS) do Nervo Safeno Externo.
Concluiu-se que as alterações descritas eram compatíveis
com uma Polineuropatia Sensitivo-Motora Axonal, com
Desmielinização Secundária.

DISCUSSÃO

A Neuropatia Periférica pode associar-se a uma Para
proteinémia do tipo Benigno, denominada também
Gamapatia Monoclonal de Significado Indeterminado, ou
do tipo Maligno, como a Doença de Waldenstrõm, o
Mieloma Múltiplo, a Doença das Cadeias Pesadas, a Cri
oglobulinémia ou a Amiloidose Sistémica Primária ‘~. A
distinção entre as formas Benignas e Malignas pode ser
muito dificil e somente a evolução a longo prazo permiti
rá efectivamente diferenciá-las. A forma da neuropatia
pode variar consoante a natureza da paraproteinémia e
até na mesma afecção pode assumir diversos tipos.

Este caso clínico relata uma neuropatia predominante-
mente sensitiva, de evolução crónica, que foi o primeiro
sintoma de uma Macroglobulinémia de Waldenstrõm
(M.W.). Realçamos que no exame objectivo inicial ape
nas encontrámos alterações do foro osteoarticular, condi
zentes com o diagnóstico de espondilite anquilosante nos
antecedentes pessoais, e estando ausentes sintomas como
adenopatias, hepatoesplenomegália, anemia, diátese
hemorrágica ou queda do estado geral, que ajudam habi
tualmente ao diagnóstico da doença 9,1O•

O achado da paraproteinémia monoclonal IgM, com
predomínio das suas cadeias leves Kappa, na imunoelec
troforese das proteínas séricas, foi decisivo para a deter
minação da etiologia da neuropatia periférica.

São diversos os mecanismos possíveis para o compro
misso do nervo periférico, isto é, para o desenvolvimento
de uma neuropatia nas paraproteinémias: a compressão
por depósitos de amilóide ou por alterações ósseas, as
alterações vasculares com isquémia, por vasculite ou por
hiperviscosidade sanguínea, ou com hemorragia, ou
ainda a agressão imunológica da mielina pela imunoglo
bulina 2,4,11,12, 13

A etiopatogenia autoimune da neuropatia da M.W. é
fortemente sugerida por investigações recentes com
métodos imunocitoquímicos 3, 11-14 Tal como no caso
que descrevemos, as biópsias do nervo periférico dos

doentes têm demonstrado depósitos de IgM em contacto
com as baínhas de mielina. Os raros estudos ultraestrutu
rais disponíveis revelam um alargamento focal das lame
las de mielina e uma periodicidade aumentada das lame
las mais externas 13

Descobriu-se recentemente que a IgM monoclonai pos
sui actividade de autoanticorpo dirigida contra certos
constituintes da mielina, de natureza glicoproteica e gli
colipídica, nomeadamente a Glicoproteina Associada à
Mielina (MAG), os Glicoiípidos Sulfatados Acido Glu
corónico (GLSG) e os Condroitino-Sulfatos, que funcio
nam assim como determinantes antigénicos 3,7, 11, 13, 14

No caso que relatamos, o estudo neuropatológico de
um nervo sensitivo, o safeno externo, demonstrou dois
processos patológicos concomitantes com topografia não
sobreponível: uma desmielinização segmentar em activi
dade, dispersa, e uma degenerescência dos axónios, que
predominava em zonas centrais dos fascículos nervosos.

A distribuição da degenerescência axonal no centro
dos fascículos tem sido considerada por vários autores a
tradução de um mecanismo de isquémia intrafascicular
com etiologia diversa 15, 16~ Na neuropatia da M.W. o
depósito da imunoglobulina no lúmen dos capilares do
nervo poderá ser o causador da isquémia.

E admissível que neste doente tenha havido uma perda
predominante dos axónios não mieiinizados e de peque
no calibre, responsáveis pela condução das sensibilidades
superficiais, o que é concordante com o maior compro
misso destas sensibilidades verificado também sob o
ponto de vista clínico.

A data da biópsia, não encontrámos sinais histopatoló
gicos de compromisso por desnervação do músculo tibial
anterior. Este facto parece estar em correspond~ncia com
o então acentuado predomínio sensitivo das queixas, cuja
tradução neuropatológica se verificava no nervo sensiti
vo. Apesar disso, no primeiro estudo electromiográfico
verificavam-se já sinais electrofisiológicos de desnerva
ção crónica de alguns músculos, os quais se acentuaram
claramente num segundo exame efectuado 8 meses
depois.

A reacção imunocitoquímica positiva para a IgM na
mielina e no perinervo e a inexistência de outros sinais
inflamatórios no nervo, permitem conjecturar sobre uma
possível etiopatogenia autoimune, de tipo humoral, para
a desmielinização primária. Isto implica contudo também
a admissão de uma lesão prévia da barreira de difusão
sangue-nervo, que possibilitasse a passagem da imuno
globulina para se depositar no perinervo e nas baínhas de
mielina.

A M.W. é mais frequente no sexo masculino e o seu
diagnóstico é habitualmente realizado durante a 6~ ~
décadas. Quando a doença se manifesta por uma neuropa
tia periférica, há uma média de 6 a 8 anos entre os
primeiros sinais neurológicos e o seu diagnóstico. As
manifestações sensitivas, frequentemente parestesias ou
disestesias nos membros inferiores, são inaugurais em cer
ca de 70% desses casos. As alterações motoras aparecem
até seis anos depois do início das queixas sensitivas ~.

A intervenção terapêutica hoje disponível é relativa
mente eficaz nos componentes sistémicos da M.W., com
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recurso a drogas antimitóticas ou alquilantes e corticoste
róides, como aconteceu no caso relatado, ou ainda à pias
maferese, quando há uma hiperviscosidade plasmática
marcada 6, ~• A recuperação do compromisso do nervo
periférico é mais dificil, especialmente quando este resul
ta de acentuada degenerescência axonal 17~ Nos casos em
que predomina o processo autoimune com a consequente
desmielinização primária, a plasmaferese ou a infusão e.
v. de imunoglobulina humana em altas doses têm sido
utilizadas com algum êxito 6

Na investigação etiológica de neuropatias sem causa
aparente que se manifestem em doentes com mais de 50
anos, a avaliação do proteinograma e da imunoelectrofo
rese sérica e urinária deve ser feita de um modo sistemá
tico e seriado, para permitir a detecção e a caracterização
da imunoglobulina monoclonal, já que a simples electro
forese das proteínas é habitualmente insuficiente, dada a
baixa concentração da proteína monocional4’ 8~

Na presença de uma neuropatia por desmielinização
predominante, com evolução lenta, será igualmente dese
jável a pesquisa sistemática de anticorpos anti-MAG que,
mesmo na ausência de paraproteinémia detectável,
podem estar presentes no sangue, provavelmente por a
imunoglobulina monoclonai ser em escassa quantidade.

Sempre que seja detectada uma gamapatia monoclonal
acompanhando uma neuropatia, deve realizar-se um estu
do hematológico completo, um Rx do esqueleto, a pes
quisa de crioglobulinas, uma biópsia da medula óssea e
uma punção lombar.

Para concluir, salientamos o interesse da biópsia do
nervo periférico, com o exame histopatológico completo
e a aplicação de métodos de imunocitoquímica, em com
plemento dos estudos neurofisiológicos, para caracterizar
o tipo etiopatogénico da neuropatia e seleccionar a atitu
de terapêutica mais conveniente.
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