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O derrame pleural pode ser a manifestagio de um leque variado de entidades nosolégicas. O seu
diagnéstico etiolégico implica uma cuidada histéria clinica, seguida da realizagdo de toracocentese,
bidpsia pleural e, eventualmente, de outros exames complementares como broncoscopia ou toracosco-
pia. A diferenciagdo entre transudado e exsudado, segundo as caracteristicas bioquimicas do liquido
pleural, pode orientar no contexto de um determinado quadro clinico para determinadas patologias.
Sabe-se por exemplo, que hé mais de 35 diferentes etiologias de derrame pleural exsudativo; contudo,
a pneumonia, a neoplasia maligna, a embolia pulmonar, as doengas gastro-intestinais ¢ a tuberculose,
constituem cerca de 90% das causas. Por sua vez, os transudados estdo frequentemente associados a
insuficiéncia cardiaca, renal ou hepatica. Os AA apresentam um caso clinico de derrame pleural, cuja
causa foi inicialmente atribuida a insuficiéncia cardiaca congestiva e como tal tratado, com boa respos-
ta clinico-radioldgica A terapéutica instituida. Contudo permaneceram alteragdes laboratoriais (anemia,
insuficiéncia renal, pardmetros de inflamagdo aguda), que determinaram o prosseguimento do estudo
do caso clinico. Este revelou tratar-se de Mieloma IgM 2, sindrome rara que pode levar ao diagndstico
diferencial com a Macroglobulinémia de Waldenstrém e sobre o qual os AA tecem algumas considera-
¢des, realgando ainda a dificuldade do diagndstico etiologico de alguns derrames pleurais.

Pleural Effusions of Non Neoplastic Etiology in a Patient with a Rare Form of Myeloma

Pleural effusions can be a manifestation of several nosological entities. Etiologic diagnosis
involves a good clinical history, followed by thoracocentesis with pleural biopsy and eventually
bronchoscopy or thoracoscopy. The differentiation between transudates and exudates, by the bio-
chemical characteristics of the pleural effusions, can orientate the underlying disorder. It is known
that there are more than 35 different etiological entities of exudative pleural effusions. However,
pneumonia, malignancies, pulmonary embolism, abdominal disease and tuberculois are the major
causes (around 90%). Transudative effusions are more frequently due to congestive heart failure,
renal or hepatic failure. The AA present a clinical situation of pleural effusion, the etiology of
which was initially attributed to congestive heart failure, with a good response, clinical and radio-
logical response to the treatment established. However the laboratory alteration persisted (anae-
mia, renal failure, acute inflammation). The subsequent study showed the existence of a rare
syndrome, a Myeloma Ig M A that can lead to differential diagnosis with Waldenstrdm’s Macro-
globulinemia, about which the authors make some theoretical considerations showing the diffi-
culty in etiologic diagnosis of some pleural effusions.

INTRODUCAO um quadro clinico que oriente para determinado diagnds-
tico, implica a realizagdo de um conjunto de exames

A constatagdo radiologica de um derrame pleural complementares, dos quais se salienta a toracocentese
que, por vezes, é um achado, ndo se acompanhando de seguida de bidpsia pleural. Esta pode dar-nos o diagnos-
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tico, como acontece nas neoplasias malignas ou na tuber-
culose. O estudo do liquido pleural ¢ importante mas,
para além da demonstragdo de microorganismos ou célu-
las malignas, poucos resultados parecem ser especificos
de um determinado diagndstico. Por vezes, € necessario
avangar para técnicas complementares, como a broncos-
copia, a toracoscopia ou mesmo a bidpsia pleural a céu
aberto. Do ponto de vista imagioldgico,a tomografia axi-
al computorizada (TAC) do térax € essencial na caracte-
rizagdo morfologica das lesdes pleuro-parenquimatosas,
que podem ser ocultadas pelo derrame pleural'.

O exsudado pleural resulta da permeabilidade anormal
das paredes dos capilares e do aumento da concentragdo
das proteinas. A alteragio da permeabilidade ¢ geralmen-
te produzida por alteragdes inflamatorias da pleura, habi-
tualmente secunddrias a infecgdo, enfarte pulmonar ou
neoplasia. Relativamente as neoplasias, nomeadamente
do sistema hematopoiético, os derrames pleurais sdo
mais frequentes nos linfomas ¢ leucémias, e raramente
nos mielomas, onde a forma de envolvimento pulmonar
estd mais relacionada com o aumento da susceptibilidade
as infecgdes, por depressdo das imunoglobulinas de defe-
sa antibacteriana de classes nfio neoplésicas?.

O transudado, consequente ao aumento da pressdo capi-
lar sistémica pulmonar e redugdo da pressdo coldido-osmo-
tica do plasma, surge frequentemente associado a insufici-
éncia cardiaca, nefrose e cirrose hepatica®. Se um derrame
pleural persiste apés uma adequada resposta clinica ao tra-
tamento da insuficiéncia cardiaca, deve-se suspeitar de um
enfarte pulmonar concomitante. A embolia pulmonar deve
ser excluida por cintigrafia de ventilagdo-perfusio.

No presente trabalho, os AA relatam um caso clinico
de derrame pleural com caracteristicas bioquimicas de
exsudado, num doente com insuficiéncia cardiaca con-
gestiva, em que na sequéncia da investigagdo se detectou
uma entidade rara, mieloma Ig MA. A propésito fazem
algumas consideragdes tedrico-praticas.

CASO CLINICO

Identificagdo :
J.D.N., sexo masculino, 75 anos de idade, comerciante
de téxteis, reformado, natural e residente em Santarém.

Data de Internamento :
05/ 02/ 1993, no Servigo de Pneumologia do H.S.M.

Motivo de Internamento:
Derrame pleural de etiologia a esclarecer.

Historia da doenga actual :

Aparentemente assintomatico até cerca de dez dias
antes do internamento (26/01/93), altura em que come-
gou com queixas de dispneia de esforgo, ortopneia, tora-
calgia na face postero-inferior do hemitérax esquerdo
que aumentava com a inspiragdo profunda e com a tosse,
que era seca e esporadica. Como sintomas acompanhan-
tes referia febricula vespertina, astenia, anorexia de agra-
vamento progressivo € emagrecimento ndo quantificado.
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Cerca de oito dias antes do internamento (28/01/93), o
doente recorreu ao Servigo de Urgéncia do H.S.M., por
agravamento das queixas. Fez analises ao sangue (hemo-
grama, ureia, glicémia, ionograma) que revelaram como
dados relevantes, anemia normocrdémica normocitica
(Quadro 1).

Quadro I — Anilises ao sangue realizadas no Servigo de Urgéncia

Hemograma Ionograma Outras

Hb: 11 g/dl

Ht: 33,6%
VGM: 913
HGM: 31 pg
CHGM: 34%
GV:3,7x 10 /ul
GB: 9 x10 /i

NA: 140 mEq/]
K: 4,4 mEq/l

Ureia : 7,4 mmol/l
Glicémia:5,2 mmol/l

Fez também teleradiografia do térax, que mostrou
aumento moderado do indice cardio-tordcico, oblitera-
¢do do seio costo-diafragmdtico esquerdo, ndo revelan-
do alteracdes a nivel do parénquima, ou dos hilos pul-
monares (Fig. 1).

Fig. 1 — Teleradiografia do Torax (P.A.)

Teve alta do Servigo de Urgéncia com indicagdo para
ser seguido na consulta de Pneumologia do H.S.M.. Em
ambulatdrio, fez TAC do térax, que revelou derrame
pleural enquistado na pleura posterior esquerda, de bai-
xa densidade, sem alteragées parietais ou parenquimato-
sas (Fig. 2).

Em 01/02/93, quatro dias antes do internamento, o
doente foi submetido a toracocentese a esquerda, com
saida de 1150 cm?® de liquido serofibrinoso cuja analise
bioquimica revelou tratar-se de um exsudado (Quadro
2), sendo o exame bacteriologico negativo. A biopsia
pleural entfo realizada mostrou congestdo vascular.

Para esclarecimento da situagio e por agravamento do
estado clinico, o doente foi internado no Servigo de
Pneumologia do HSM, em 05/02/93.

Antecedentes pessoais:
— Amaurose OD por trombose da artéria central da reti-

na, em 1981.

— Cirurgia a aneurisma da artéria iliaca esquerda em

1986.
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Fig. 2—TAC Pulmonar

Quadro 2 — Caracteristicas Citologicas e Bioquimicas do Liqui-
do Pleural

Células / mm? 4.800 Amiliase (Ul/L) 40
PMN (%) 46  Glicose (mmol /) 5,3
E/L (%) 34/20 ADA(U/L) 21
LDH(U/L) 750  Colest.( mmol / 1) 1,77
PT (gr/dl) 3,5 Trigli. (mmol/ 1} 0,2
ALBUMINA (gr/dl) 1,9

— Artrite psoriatica desde 1983.

— Brucelose em 1974.

— Hipertensdo arterial desde 1943.

— Terapéutica habitual: nifedipina, ticlopidina, naproxeno.
Os antecedentes familiares eram irrelevantes.

Exame objectivo:

Doente consciente, orientado no tempo e no espago,
emagrecido, idade real semelhante & aparente; palidez da
pele e mucosas. Sem adenopatias periféricas.

Peso: 67Kg; Altura: 1,67 m;

TA: 150/80 mmHg; FC: 104 bpm; FR: 18 ¢/min

Cabega : sem alteragbes da conformagdo craniana.

Olhos, ouvidos, nariz e boca, de implantagdo normal.

Pescogo: ingurgitamento jugular a 45°

Toérax:

Coragdo: AC- taquiarritmia.

Pulmdes: semiologia de derrame pleural no tergo infe-
rior do campo pulmonar esquerdo.

Abdémen: plano, cicatriz de laparotomia mediana;
palpacio superficial: mole, depressivel, indolor; palpagdo
profunda: hepatomegalia dolorosa, 2cm abaixo do rebor-
do costal direito, bordo liso e consisténcia eléstica; per-
cussdo: submacissez abaixo do rebordo costal direito; aus-
cultagio: ruidos hidro- aéreos em todos os quadrantes.

Membros inferiores: edemas discretos dos pés. Altera-
¢Oes troficas. Pulsos periféricos simétricos e amplos.

Em face do presente quadro clinico e laboratorial, ins-
tituiu-se terapéutica com furosemida, nifedipina e hepari-
na subcutéanea.
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No primeiro dia de internamento, foram efectuados os
exames complementares de diagnoéstico (E.C.D.) referi-
dos no Quadro 3 e Figs 3 e 4.

Quadro 3—E.C.D. no 1° dia de Internamento (05/02/94)

Ureia:8,4mmol/L

Creat: 164umol/l

Calcio, Fosforo, Magnésio

e lonograma: s/ alteragdes.
TGO:34w/L TGP:50uw/L

FA: 216u/L TP:18/15 seg.
Bilirrubina e GT:s/alteragdes
E.F.P. (Fig3)

Hb:9,7g/dl Ht: 28,4%
HGM:30,7pg
CHGM:34,2% VGM:8%u
Fibrinogénio:709mg/dl
VS:120 mm/h

) BIOQUIMICA
ANALISES

HEMATOLOGIA

BACTERIOLOGIA PCR:27 mg/dl
ECG(Fig4) Ritmo sinusal. HVE. F.V.:85/min.

Rx TORAX Obliteragio do seio costodiafragmatico
esquerdo. Cardiomegalia.

MANTOUX 2U Negativo

PEAK % REF G/L REF
GAMA 2141 10.7 16.1 16.27 6.42 12.8
BETA 10.4 82 12.2 7.98 4.92 9.76
ALFA2 15.7 7.2 10.8 12.09 4.32 8.64
ALFA1 45 17 39 3.46 1.02 3.12
ALB 483 55.6 73.6 37.21 333 58.8
A/G .9 1.00 2.00

Fig. 3 — Electroforese das proteinas

Formularam-se entdo as seguintes hipéteses de diag-
nostico para a etiologia do derrame pleural:

a) Tuberculose
b) Insuficiéncia cardiaca congestiva (predominio direito)
c¢) Neoplasia oculta
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Fig. 4-ECG.

Procedeu-se 4 investigagdo dos diagnosticos sugeridos,
mas entretanto, no 5° dia de internamento (10/02/93), o
doente comegou a referir queixas de toracalgia na face
postero-inferior de ambos hemitoraces. Fez teleradiogra-
fia do torax que mostrou derrame pleural no 1/3 inferior
do campo pulmonar direito ¢ & esquerda derrame na asa
inferior da grande cisura (Fig 5).

Fig. 5 — Telerradigrafia do Torax (P.A.)

Foi feita toracocentese a direita com drenagem de 1000
cm?® de liquido sero-fibrinoso cujos resultados foram
compativeis com exsudado (Quadro 4). O exame bacteri-
oldégico do liquido pleural foi negativo e a bidpsia pleural
foi sugestiva de doenga do tecido conjuntivo.

A primeira hipotese diagnostica (tuberculose pleural),
pareceu pouco provavel face aos resultados da analise do
liquido pleural, da bidpsia pleural, perante um Mantoux
negativo e apirexia durante o internamento.

Para despiste de derrame pleural secundario a ICC, fez
ecocardiograma (12/12/93 ) que mostrou : ecfasia da raiz
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Quadro 4 — Caracteristicas Citologicas e Bioquimicas do Liqui-
do Pleural (II}

CELULAS/mm? 1.000 AMILASE(UI/L) 38
PMN(%) 30 GLICOSE(mmol/L) 5
E/L(%) 22/48 ADA (U/L) 28
LDH (U/L) 995 COLEST(mmol/l) 1,13
PT (gr/dl) 3,5 TRIGLI (mmol/) 0,18
ALBUMINA (gr/dl) 1,7

da aorta, sem evidéncia de dupla parede; calcificagdo do
anel da mitral e flutering do seu folheto anterior; vdlvula
adrtica espessada com boa abertura sistolica; dilata¢do
biauricular mais evidente a esquerda e do ventriculo
esquerdo, sem hipertrofia das paredes; sem zonas de
hipo/acinésias localizadas e boa fungdo sistolica global.
Por doppler: regurgitagdosadrtica major, mitral e tricts-
pide moderadas; pressdo sistolica na artéria pulmonar
+ 55 mmHg .

Em 18/02/93, o doente comegou com taquifibrilhagdo
auricular (FV £130/min), tendo convertido em 24 horas a
ritmo sinusal com amiodarona em perfusdo. Em
27/02/93, repetiu ecocardiograma que revelou normaliza-
¢do do tamanho da AD e da VCI, assim como nitida
redugdo da regurgitagdo tricuspide.

Fez cintigrafia pulmonar de ventilagéo-perfusio que
mostrou baixa probabilidade de embolia pulmonar.

Em 01/ 03/93, repetiu TAC do térax que mostrou reab-
sorgdo quase total do derrame pleural a esquerda e apa-
recimento de derrame pleural a direita; infiltrados pulmo-
nares particularmente exuberantes no segmento anterior
do lobo superior esquerdo associado a adenopatia medi-
astinica, com densificagdo dos septos interlobulares, dan-
do aspecto irregular a interface pleura-pulmdo. Foi pro-
posta realizagdo de broncoscopia, que o doente recusou.

No 2° més de internamento, assistiu-se a resolugdo da
imagem radioldgica, confirmada por TAC do térax, reve-
lando apenas espessamento pleural discreto atribuivel a
imagem sequelar de anterior patologia pleural.

Relativamente 4 hipotese diagnostica entretanto sugeri-
da pela biopsia pleural e para esclarecimento de eventual
doenga sistémica do tecido conjuntivo, efectuou os
seguintes exames :

- P. anticoagulante lipico : negativo
- ANA, Anti-DNA, Factor Reumatoide : negativos
— C3, C4, CH100 : sem alteragdes
— Pesquisa de substancia amildide (gordura abdominal e
bidpsia rectal) : negativa

Para despiste de neoplasia oculta, de acordo com a
3*hip6tese diagndstica e na sequéncia de avaliagio labo-
ratorial, em que permaneciam anemia normocrémica
normocitica, insuficiéncia renal e VS elevada, foram rea-
lizados outros exames complementares:

— Ecografia abdominal: lesdo quistica do figado de

dimensdes reduzidas .

— Ecografia prostatica: sem alteragdes.

— Endoscopia digestiva alta: tlcera géstrica ao nivel da
pequena curvatura, superficial £ 3 mm de didmetro,
ndo tendo sido feita biopsia; varizes do fundo gastrico.
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— Rectossigmoidoscopia: anel hemorroidario incipiente.

— Biodpsia rectal: aspectos sugestivos de compromisso
isquémico crénico ndo se podendo excluir coexisténcia
de processo infeccioso.

— Marcadores tumorais: beta 2 microglobulina elevada
(6,5 mg / dl).

Apb6s esta abordagem e perante o marcador tumoral
elevado associado 4 permanéncia das alteragdes laborato-
riais, referidas anteriormente, o doente foi submetido a
um conjunto de exames que revelaram :

— Siderémia: 25 pg/dl; Transferrina: 198ug/dl; Ferritina:
1248 pg/dl

— Mielograma: aumento do numero de elementos da
série plasmocitica, cerca de 20% da celularidade total,
alguns com dismorfias.

— Bidpsia dssea: aumento ligeiro do nimero de células
plasmocitdrias e do numero de linfécitos. Infiltracdo
minima por mieloma.

Em face deste exame e para melhor caracterizagdo des-
ta entidade, foram realizados:

— Imunoelectroforese das proteinas: cujo resultado
revelou gamapatia monoclonal IgM (7,29mg/I)
A(10,8 mg/l).

— Imunoglobulina urindria: presenga de proteina de
Bence-Jones A.

— Calcio: 2,19 mEq /1; Creatinina: 164 umol /I;
Hb: 9 g/100ml

— Radiografia do esqueleto: sem alteragdes.

No presente contexto clinico e exames realizados, acei-
taram-se como diagnésticos definitivos: Mieloma IgMA
(insuficiéncia renal, anemia) e Insuficiéncia cardiaca con-
gestiva, pelo que iniciou quimioterapia citostatica com
vinblastina, ciclofosfamida associada ao deflazacort (corti-
costerdide) tendo tido alta para a consulta de Oncologia
do Hospital de Dia do Servigo de Hematologia do HSM.

Posteriormente € em relagdo a evolugio, registou-se
uma melhoria clinica e laboratorial com boa resposta
terapéutica apos trés ciclos de quimioterapia (redugdo do
marcador tumoral beta 2 microglobulina = 3 mg/dl;
hemoglobina= 12 gr; VS=45mm/h).

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Em resumo, trata-se de um doente de 75 anos, que para
além do derrame pleural apresentava compromisso do
estado geral, com sinais e sintomas que sio frequentes na
patologia do idoso, tal como a anorexia, astenia e ema-
grecimento.

A hipotese diagnostica apresentada inicialmente de
tuberculose pleural, face a febre vespertina e elevada inci-
déncia daquela afecgfio no nosso pais, apesar da prova de
Mantoux e bidpsia pleural negativas e do baixo valor do
ADA do liquido pleural, € aceitavel no idoso. No entanto,
face a evolugdo clinico-laboratorial, a tuberculose pleural,
foi considerada como uma causa pouco provavel.

Os dados da toracocentese e da bidpsia pleural, em
conjunto com os elementos clinicos, segundo varios
autores, podem conduzir ao diagndstico etioldégico em 92
a 97% dos casos*.
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No caso clinico apresentado, a anamnese e o derrame
pleural bilateral, enquadravam-se na insuficiéncia cardia-
ca congestiva, apesar de ser mais vulgar o derrame unila-
teral e preferencialmente a direita; no entanto, o exsuda-
do nfio é a sua forma de apresentagdo habitual, excepto
nas situagdes de longa duragdo. Admitiu-se esta hipotese,
ap6s exclusio de outras, que surgem com mais frequén-
cia, como a embolia pulmonar, doengas neoplasicas,
tuberculose, pneumonias e conectivites; por outro lado,
houve uma melhoria clinica e radioldgica com a terapéu-
tica entretanto instituida para a insuficiéncia cardiaca.

Relativamente s alteragOes analiticas, a insuficiéncia
renal discreta poderia ser interpretada com base nos ante-
cedentes pessoais de hipertensdo arterial, como nefros-
clerose arteriolosclerdtica, mas ao analisarmos em con-
junto com a anemia normocrdémica normocitica e
pardmetros de inflamagfo,aguda, é mandatdrio o prosse-
guimento da investigagdo diagndstica. A hipdtese mais
provavel, foi interpretada no contexto de doenga hemato-
légica linfoproliferativa, pelo que o doente foi submetido
a exames complementares dirigidos. O diagnoéstico final
foi o de Mieloma Ig MA, o que implicou o diagndstico
diferencial com a Macroglobulinémia de Waldenstrém.
Enquanto no Mieloma é mais frequente a imunoglobuli-
na Ig G (em 60% dos casos), sendo a Ig M extremamente
rara, ha autores que consideram o diagndstico de Mielo-
ma Ig M, quando existem lesdes Osseas liticas, ndo sendo
este o caso. Estas lesGes, que se revelam por osteolise
localizada nos ossos longos, calote craniana, maxilares
ou mais raramente osteoporose difusa, hipercalcémia,
dores Osseas, associadas a um foco monoclonal- proteina
de Bence Jones (cadeias leves) na urina, e a presenga de
plasmocitos imaturos na medula 6ssea com dismorfias,
fazem o diagnostico®.

As manifestagBes clinicas, sdo consequéncia dos efei-
tos sistémicos da proteina monoclonal, enquanto as alte-
ragdes laboratoriais s3o atribuidas a varios factores,
nomeadamente:

— a anemia, manifesta-se em 80% dos doentes por inibi-
¢do da eritropoietina pelo tumor e invasdo da medula
por células plasmociticas;

— a doenga renal, surge em 25% dos casos, como uma
nefropatia tibulo-intersticial, secundaria a hiperuricémia
ou amiloidose, que se desenvolve em 15% dos casos. O
atingimento da fungéo tubular pode-se exprimir pela
Sindrome de Fanconi ou acidose tubular distal.

— a velocidade de sedimentagdo elevada deve-se a produgdo
de rouleaux de globulos vermethos, pela paraproteina.

Os niveis elevados de LDH, parecem estar associados
com o aumento dos niveis de beta 2 microglobulina,
hipercalcémia e doenga extra-6ssea traduzindo uma curta
sobrevida®.

Os critérios objectivos da resposta terapéutica incluem
a redugfo da imunoglobulina monoclonal, confirmada
por duas analises, da excre¢do urindria de cadeias leves
da hipercalcémia e a correcgdo da anemia. A remissio
completa & rara’.

Na Macroglobulinémia de Waldenstrom, sdo mais fre-
quentes a linfadenopatia, a hepatoesplenomegalia e a sin-
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drome de hiperviscosidade, sendo a insuficiéncia renal e
as lesdes dsseas menos comuns. A imunoglobulina Ig M,
¢ uma molécula grande e permanece principalmente, no
espago intravascular. Se o nivel de Ig M se eleva, a vis-
cosidade do plasma também pode aumentar®. Isto pode
condicionar a insuficiéncia renal e a sindrome hemorragi-
ca, sobretudo na Macroglobulinémia de Waldenstrdm. A
sindrome de hiperviscosidade observada em alguns
doentes com Mieloma tem sido associada com a insufi-
ciéncia cardiaca.

No caso apresentado ndo se registou patologia infecci-
osa no aparelho respiratério, nomeadamente a classica
pneumonia em pingue-pongue, que nas fases precoces é
em geral devida ao Streptococcus ou ao Haemophilus
influenza®®.

O prognostico depende da quantidade de células tumo-
rais, gravidade da anemia, alteragdo da funcdo renal,
hipercalcémia, compromisso ésseo e dos picos monoclo-
nais. A evolugdo é melhor para neoplasias de células do
plasma produzindo Ig M e reduz progressivamente para
doentes que produzem s6 cadeias leves K. A insuficién-
cia renal ocorre mais frequentemente nas situagdes que
produzem Ig G, Ig AX ou Ig D tendo estes doentes pior
prognéstico!?. O nivel sérico da beta 2 microglobulina é
actualmente o melhor indicador de progndstico de sobre-
vida.

Em termos de avaliagdo da repercussdo da doenga a
nivel dsseo, devemos realgar a importincia da radiografia

convencional, que é superior no que se refere a sensibili-
dade e especificidade, aos exames isotopicos.

Os AA, consideraram pertinente relatar o presente
caso, na medida em que por um lado demonstra as difi-
culdades que muitas vezes existem para se alcangar o
diagnéstico etiologico dos derrames pleurais e por outro,
pelo facto de se tratar de uma sindrome muito pouco fre-
quente, — o0 Mieloma Ig MA .
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