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Caso Clinico




Identificacao: 42 anos, sexo feminino, parda, casada,
residente em Campos dos Goytacazes-RJ

Queixa principal: "Nao conseguiu doar sangue.”

HDA: Ha cerca de 1 ano fol doar sangue mas nao foi
aprovada na avaliacao de triagem, tendo sido detectado
quadro de anemia e encaminhada ao hematologista.
Durante esse periodo de 1 ano, evoluiu com piora clinica
progressiva, astenia, dores musculares e dispneia aos
grandes esforcos. Reducao do apetite e emagrecimento
de 5 Kg nos ultimos 6 meses.




Sintomas referentes a outros aparelhos: Apresenta
plenitude pos prandial. Nega febre. Nega sintomas
respiratorios, urinarios ou cutaneos. Apresenta
hipermenorreia, ciclo menstrual com fluxo intenso e
duracao de cerca de 7 dias. Nega outros sangramentos.

HPP: Recebeu tratamento com sacarato de hidroxido
ferrico (Noripurum® V). Atualmente em uso de neutrofer
folico 300mg 1 comprimido 2 vezes ao dia. Relato de uso
de anticoncepcional, mas parou ha cerca de 6 meses por
conta propria. Relato de diagnostico de mioma uterino.
Nega cirurgias previas ou alergias.




Historia familiar: Sem doencas dignas de nota. Sem
familiares com sintomas semelhantes.

Historia social: Reside em area urbana, em casa com
boas condigoes de saneamento. Nega etilismo, tabagismo
ou uso de drogas ilicitas.




Exame Fisico: Regular estado geral, hipocorada ++/4,
anictérica, acianotica, afebril, IMC: 19 kg/m2 .

ACV: RCR, 2T, BNF, sem sopros, PA 100x70 mmHg,

FC 88 bpm.

AR: MV audivel bilateralmente, sem ruidos adventicios.
FR: 16 irpm. Sp0O2: 98%.

ABD: Flacido e indolor a palpacao, baco palpavel ha cerca
de 6 cm do rebordo costal esquerdo, peristalse audivel.

Membros inferiores: sem edema, panturrilhas livres, pulsos
palpaveis. Auséncia de linfonodos e linfonodomegalias
palpaveis em cadeias cervicais, axilares e inguinais.

Exame neurologico sem alteracoes dignas de nota.



Exames
Complementares




Exames Laboratoriais (13/03/2023)
Hemacias: 4,0 milhdes/mm?
Hemoglobina: 7,9 g/dL

Hematocrito: 25,9%

VCM: 64,9 fL

HCM: 19,7 pg

CHCM: 30,5 g/dL

Plaguetas: 168.000 /mm?

Bilirrubina Total: 0,7 mg/dL
Bilirrubina Direta: 0,4 mg/dL
Bilirrubina Indireta: 0,3 mg/dL

Acido trico: 8,3 mg/dL

Ferro: 13 meg/dL
Ferritina: 11 ng/mL
FAN negativo
TAP 14,6 s (86%)
HBSAg negativo

FR: negativo
INR 1,11
Anti-HBc negativo

Leucocitos:
Eosindfilos:
Bastbes:
Segmentados:
Linfocitos:
Mondcitos:
VHS: 36 mm
GGT: 20 mg/dL
TGO: 17 mg/dL
Creatinina:0,9 mg/dL
Proteinas: 5,8 g/dL
Albumina: 3,7 g/dL
Globulinas: 2,1 g/dL
Glicose: 82 mg/dL
PTT41s

Anti-HCV negativo

10.000 /mm?

100 (1%)
0 (00%)

1600 (16%)
7900 (79%)

400 (4%)
PCR 3,26 mg/L
FA: 72 mg/dL
TGP: 10 mg/dL
Ureia: 22 mg/dL
LDH: 617 U/L
TSH: 3,12 mU/L
T4 livre: 1,1 ng/dL
Calcio: 8,8 mg/dL
CPK: 42 U/L
Anti-HIV negativo




Exames Laboratoriais (12/05/2023, apos reposicao de ferro)

Hemacias: 4,0 milhdes/mm?
Hemoglobina: 10,8 g/dL
Hematocrito: 32,3%

VCM: 80,1 fL

HCM: 27 pg

CHCM: 29,6 g/dL
Plaquetas: 120.000 /mm?
Ferro: 45 meg/dL
Ferritina:393 ng/mL

Leucdcitos: 10.900 /mm?
Eosindfilos: 109 (1%)
Bastées: 0 (00%)
Segmentados: 1744 (16%)
Linfocitos: 8720 (80%)
Mondcitos: 400 (3%)




Ultrassonografia abdominal (21/01/2023): figado com
forma, dimensdes e contornos normais, com ecotextura
homogénea; esplenomegalia homogénea (19 cm); sem
outras alteragOes dignas de nota.

Ressonancia magnética abdome e pelve (28/02/2023):
figpado com forma, dimensbes e contornos normais;
esplenomegalia importante (indice esplénico 2002); ndo ha
sinais de alteracdo do fluxo portal ou alteracoes hepaticas
suspeitas para hepatopatia cronica; adenomegalias junto ao
hilo hepatico (medindo 1,62 cm, 2,22 cm e 1,25cm) e
retroperitoneal ao nivel do hilo renal direito (1,16 cm); utero
com leiomiomas intramurais (medindo 1,47 e 1,3cm)




RM abdome




-- Discutir hipoteses diagnosticas e condutas --




DADOS IMPORTANTES

Anamnese

Mulher, 42 anos, parda
Anemia
Astenia, dores musculares, dispneia aos grandes esforcos

Reducao do apetite e emagrecimento de 5 kg nos ultimos 6 meses
Plenitude pés prandial e hipermenorreia.

Exame fisico:
Hipocorada ++\4
Esplenomegalia




HB
HT
VCM

HCM
FERRO
FERRITINA
PLAQ.
LEUCO
LINF.
AC. UR.
VHS
PCR
CA

LABORATORIO

12-16,9
42-54%
80-100

26,9-38,6
13
11
168.000
10.000
7900
8,3
36
3,26
8,8

HB
HT
VCM
HCM
FERRO

FERRITINA
PLAQUETAS
LEUCO
FERRITINA

LINFOCITOS
PLAQUETAS

27
45

393
120.000
10.900

223

8720
120.000




EXAMES COMPLEMENTARES

ULTRASSONOGRAFIA ABDOMINAL (21\01\23):
- ESPLENOMEGALIA (19 cm)

RESSONANCIA MAGNETICA ABDOME E PELVE (28\02\23):

- ADENOMEGALIAS JUNTO AO HILO HEPATICO (1,62 cm, 2,22 cm e 1,25 cm)
e retroperitoneal ao nivel do hilo renal direito (medindo 1,47 e 1,3 cm).




HIPOTESES DIAGNOSTICAS




HIPOTESES DIAGNOSTICAS

ANEMIA FERROPRIVA +

LINFOCITOSE +
ESPLENOMEGALIA

ALTERACAO
LINFOPROLIFERATIVA




LINFOMA NAO HODGKIN

Tipo de cancer que tem origem nas células do sistema linfatico




LINFOMA DE CELULAS DO MANTO




LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA




LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA




Exames que ajudariam na investigacao

Ultrassom transvaginal,
Endoscopia digestiva alta;
Colonoscopia;

Imunofenotipagem por citometria do fluxo em sangue
periférico.
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SEGUIMENTO DO CASO




Investigacao Doencas Linfoproliferativas

Imunofenotipagem de Sangue Periférico:
Compativel com Doenca Linfoproliferativa B
CD5+
CD23-

CD200+parcial
Lambda+
Hipotese diagnéstica de LNH-B (Manto?)




Investigacao Doencas Linfoproliferativas

Imunofenotipagem de Medula Ossea:
Presenca de 21,6% de células B maduras de fenétipo anémalo
CD5+
CD23-
CD200+parcial
Lambda+
Compativel com Doenca Linfoproliferativa Crénica

Correlacionar com dados clinicos, hemograma, mielograma,
citogenética, biologia molecular, histopatolégico, imunohistoquimica
e com a hipétese diagnéstica de Linfoma nao Hodgkin B.




Investigacao Doencas Linfoproliferativas

BIOPSIA DE MEDULA OSSEA

MICROSCOPIA

Medula 6ssea com 60% de celularidade hematopoética, com representacdo das trés séries. Serie erifroide em numero
habitual, exibindo maturagcdo normobldstica. Série mieldide em numero habitual, com predominio de leucdcitos
polimorfonucleares. Megacariécitos em niumero levemente aumentado, ora normolobulados, ora hiperlobulados. A
reacdo histoquimica pelo método da prata reticulina ndo evidencia mielofibrose (MF-0). A reacdo histoquimica pelo
meétodo de Perls ndo evidencia depdsitos de ferro.

Redlizado exame imuno-histoquimico que demonstrou células com o seguinte perfili de imunomarcacdo:
imunopositividade com anficorpo anti CD20 (pequenos linfocitos formando agregados, cerca de 40%) e
imunomarcacdo adequadamente compartimentalizada com o anticorpo anti CD138 (ocasionais plasmdcitos, menor
que 5%).

Readlizado exame imuno-histfoquimico adicional que demonstrou células com imunomarcacdo adequadamente
compartimentalizada com os anticorpos anti CD5 e CD23 e imunonegatividade com os anticorpos anti BCLé6 e ciclina
i) [




Investigacao Doencas Linfoproliferativas

BIOPSIA DE MEDULA OSSEA

CONCLUSAO MICROSCOPICA - laudo complementar, 04/09/2023
MEDULA OSSEA:

* INFILTRACAO POR LINFOMA DE PEQUENAS CELULAS B, SOE (40%); SUGERIMOS PESQUISAR

POSSIBILIDADE DE LINFOMA DA ZONA MARGINAL NODAL OU EXTRA-NODAL / LINFOMA MALT
ASSOCIADO;

« NECESSARIA CORRELACAO COM DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS PARA CONFIRMACAO
DIAGNOSTICA DO SUBTIPO.

e AUSENCIA DE MIELOFIBROSE - MF-0.
e AUSENCIA DE DEPOSITOS DE FERRO.




Investigacao Doencas Linfoproliferativas

Doencas Linfoproliferativas B

Linfoma Difuso de Grandes Células B
Linfoma Folicular
Linfoma de Burkitt
Linfoma da Zona Marginal
 Linfoma Esplénico da Zona Marginal
 Linfoma da Zona Marginal Nodal
 Linfoma da Zona Marginal Extranodal do tipo MALT
Linfoma Linfocitico de Pequenas Células / Leucemia Linfocitica Croénica
Linfoma de Ceélulas do Manto
Linfoma Linfoplasmacitico (Macroglobulinemia de Waldenstrom)
Tricoleucemia




Investigacao Doencas Linfoproliferativas

Imunofixacao de proteinas:
Proteina monoclonal IgM lambda

Eletroforese de proteinas
albumina 3,85 g/dL
alfa1 0,33 g/dL / alfa2 0,73 g/dL
beta1 0,40 g/dL / beta2 0,16 g/dL
gama 2,43 g/dL
Proteina monoclonal 1,64 g/dL

Dosagem de Imunoglobulinas
IgG 656 mg/dL (650 a 1600 mg/dl)
IgA 57 mg/dL (40 A 350 mg/dL)
IgM 1471 mg/DI (50 a 300 mg/dl)



Investigacao Doencas Linfoproliferativas

EXAME BIOLOGIA MOLECULAR

Sequenciamento Completo do Gene MYD88 (3p22.2)
Presenca da variante patogénica no gene MYD88 L252P




DIAGNOSTICO

Linfoma Linfoplasmacitico
(Macroglobulinemia de Waldenstrom)




CONDUTA

Tratamento imuno-quimioterapico
Protocolo: B-DRC

Bortezomib
Ciclofosfamida
Rituximab

Dexametasona




Linfoma Linfoplasmocitio
Macroglobulinemia de Waldenstrom




Linfoma Linfoplasmocitio

Raro, incidéncia 3:1000000
50-70 anos
Sexo masculino > Sexo feminino

Linfoma linfoplasmocitico (LPL) na medula 6ssea, e niveis
elevados de IgM no sangue (gamopatia monoclonal IgM,
denominada "macroglobulinemia")

Diagnostico Diferencial: gamopatia monoclonal IgM de
significado indeterminado, mieloma multiplo, leucemia linfocitica
cronica, linfoma de zona marginal e linfoma de ceélulas do manto.




Linfoma Linfoplasmocitio

o
Clinica
Relacionada a infiltracdo de tecido hematopoiético:
anemia, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia
Relacionados a proteina monoclonal IgM no sangue:

hiperviscosidade, alteracoes de fundoscopia, neuropatia periferica

sintomas constitucionais inespecificos

25% assintomaticos




Fundoscopia




Linfoma Linfoplasmocitio

Achados laboratoriais

Anemia (normo/normo)

Neutropenia (contagem absoluta de neutrofilos <1000/microl.)

Trombocitopenia (contagem de plaquetas <50.000/microlL)
Linfocitose

LDH
Beta 2 microglobulina




Linfoma Linfoplasmocitio

Diagnostico:

Gamopatia monoclonal IgM

MO >10% infiltracao por pequenos linfocitos que exibem
diferenciacao plasmocitoide ou de células plasmaticas
imunofenatipo tipico ( IgM+ de superficie, CD5-/+, CD10-,
CD11c-, CD19+, CD20+, CD22+, CD23-, CD25+, CD27+,
FMC7+, CD103-, CD138-).

mutacao do gene MYD&88 L265P




Linfoma Linfoplasmocitio

IndicacoOes para tratamento:
Febre recorrente, suores noturnos, perda de peso, fadiga

Hiperviscosidade

Linfadenopatia sintomatica ou volumosa
Hepatomegalia e/ou esplenomegalia sintomatica
Neuropatia periféerica devido a MW
Crioglobulinemia sintomatica

Anemia hemolitica imune e/ou trombocitopenia
Nefropatia relacionada a MW

Amiloidose relacionada a MW

Hb de 10 g/dL ou menos

Contagem de plaquetas de 100 X 10 2 /L ou menos



Linfoma Linfoplasmocitio

Tratamento:

Objetivos: controlar sintomas e prevenir danos aos 6rgaos-alvo,
proporcionar qualidade de vida.

Reservada para pacientes com doenca sintomatica.
Intensidade do tratamento € ditada pela gravidade dos sintoma

Sd de Hiperviscosidade: emergéncia meédica que requer
plasmaférese imediata.




Linfoma Linfoplasmocitio

Esquemas:

Bendamustina + Rituximabe
Inibidores de BTK (ibrutinibe, acalabrutinibe, zanubrutinibe)
Dexametasona, Rituximab, Ciclofosfamida (DRC)

Bortezomibe mais Rituximabe com ou sem Dexametasona
(BDR)
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