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Resumo

Introducdo: As Gamapatias Monoclonais constituem um grupo de doencas
caracterizadas pela proliferacdo de um sO clone de Linfécitos B, que produz
imunoglobulinas monoclonais ou um fragmento da Imunoglobulina. Estas patologias
podem constituir situagdes benignas ou malignas. Os individuos com picas monoclonais
de imunoglobulinas ou dos seus fragmentos, mesmo que benignos, tém um risco mais
elevado de desenvolverem Mieloma Mltiplo.

Objectivo: O presente estudo epidemioldgico teve como objectivo avaliar a incidéncia
das Gamapatias Monoclonais na populacdo da area do Centro Hospitalar Tamega e
Sousa (CHTS), EPE.

Material e Métodos: O estudo envolveu os doentes, entre Janeiro de 2004 até
Dezembro de 2008, com resultado de electroforese das proteinas no soro, realizado no
Servico de Patologia Clinica do CHTS, EPE.

Resultados: Foram incluidos no estudo 2806 individuos, 1544 do sexo masculino e 1262
do sexo feminino, com uma meédia de idades de 49 anos. Do total de individuos, 81
(2,9%) apresentavam picos monoclonais, 46 (56,8%) do sexo masculino e 35 (43,2%) do
sexo feminino, com uma idade média de 70 anos. Nos 81 individuos, verificou-se que a
incidéncia das cadeias pesadas era de 70,4% (n=57) para IgG, seguidas por 22,2%
(n=18) para IgA e por ultimo 7,4% (n=6) para algM. No que diz respeito as cadeias leves,
a incidéncia das cadeias k foi de 56,8% (n=46), e das cadeias y foi de 43,2% (n=35).
Conclusdes: Aincidéncia das gamapatias monoclonais na populacéo foi de 2,9% (n=81).
As gamapatias monoclonais revelaram uma maior prevaléncia nos homens (56,8%, n=46)
gue nas mulheres (43,2%, n=35)), apresentando um o ratio masculino/feminino de cerca
de 3:2. A idade média dos individuos com gamapatias monoclonais foi de 70 anos, sendo
a incidéncia superior na populagédo entre os 71 e os 80 anos. O tipo de cadeia pesada
com maior incidéncia foi a IgG (70,4%, n=57), seguida da IgA (22,2%, n=18) e por ultimo
a IgM (7,4%, n=6). O tipo de cadeia leve com maior incidéncia foi a k (56,8%, n=46), a
cadeia y tem uma incidéncia de apenas 43,2%.

Palavras-chave: Gamapatias monoclonais, Mieloma Multiplo, Pico monoclonal,

Incidéncia.



Summary

Introduction: The Monoclonal gammopathies are a group of disorders characterize by
the proliferation only of one clone of Linfocites B, which produces a monoclonal
immunoglobulin or a fragment of a immunoglobulin. These disorders could constitute a
benign or a malign pathology. The patients with monoclonal spikes of immunoglobulin,
even benign, presents a higher risk of develop a Multiple Mieloma.

Objective: The aim of the epidemiologic study was to evaluate the incidence of
Monoclonal Gammopathies in the population of the area of Centro Hospitalar Tamega e
Sousa, EPE.

Material e Methods: The study involves the patients, between January of 2004 and
December of 2008, who have results of protein electrophoresis in the serum in the Service
of Clinical Pathology of CHTS, EPE.

Results: It included 2806 patients, 1544 male and 1262 female, with an average of 49
years old. Of the all population, 81 (2,9%) have monoclonal spikes, 46 (56,8%) male and
35 (43,2%) female, with an average of 70 years old. In the population of 81 patients, it
was observed the incidence of heavy chain were 70,4% (n=57) for IgG, followed by 22,2%
(n=18) for IgA and last 7,4% (n=6) for IgM. In concern of the light chain, the incidence of
the k chains were of 56,8% ( n=46) and of y chains were 43,2% (n=35).

Conclusion: The incidence of monoclonal gammopathies in the population were 2,9%
(n=81). The monoclonal gammopathy reveals to be more prevalent in man (56,8%, n=46)
than in woman (43,2%, n=35), with a ratio male/female 3:2. The average age of the
population with monoclonal gammopathies was 70 years old, and the incidence of the
pathology is greater in the population with ages between 71 and 80 years old. The type of
heavy chain with greater incidence were 1gG (70,4%, n=57), followed by IgA (22,2%,
n=18) and in last by IgM (7,4%, n=6). The type of light chain with greater incidence was k
chain (56,8%, n=46), the y chain have a incidence of only 43,2% (n=35).

Keywords: Monoclonal gammopathies, Multiple Mieloma, Monoclonal spike, Incidence.
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Introducéo

As proteinas sdo macromoléculas biolégicas que constituem o centro de accéo
nos processos bioldgicos, quer sob a forma de enzimas que catalisam reaccfes
quimicas, de hormonas que regulam as reac¢cBes quimicas, de transportadores e
armazenadores de substancias biolégicas importantes (ferro, oxigénio, glucose, lipidos),
de imunoglobulinas (lIg) que fazem parte do sistema imunolégico e desempenham
funcdes essenciais na defesa do organismo. **

O sangue contém um grande numero de proteinas com diferentes constituicfes
moleculares, comummente designadas por proteinas plasmaticas. Entre as proteinas
plasmaticas figuram as Ig que, como referido anteriormente sdo importantes na resposta
imunologica por funcionarem como anticorpos. Normalmente, em situacdes de infec¢cao
sdo produzidas vérias classes de Ig para debelar os diferentes tipos de infecc¢éo.

Na gamapatia monoclonal as Ig ou os seus fragmentos séo produzidas por um
anico clone de células (linfocito B - plasmaocitos). Em circunstancias normais, a maturacao
dos plasmacitos produtores de anticorpos € estimulada através da exposi¢cdo ao antigénio
para o qual lg de superficie é dirigida. Contudo, nas patologias que envolvem o0s
plasmacitos, o controlo sobre este processo € perdido podendo ser desencadeada uma
gamapatia monoclonal.

As gamapatias monoclonais constituem um grupo de doencas caracterizadas pela
proliferacdo de um Unico clone de linfocitos B (plasmacitos), o qual produz lg monoclonal
ou um fragmento de Ig. Estas patologias podem reflectir um processo patolégico ou
serem benignas. Uma parte significativa das gamapatias monoclonais identificadas na
electroforese sérica sdo gamapatias benignas, designadas gamapatias monoclonais de
significado indeterminado. ® Contudo, existem algumas patologias dos plasmdcitos que
constituem formas progressivas de situagdes malignas.

1. Maturacgéo dos linfécitos — Linha linféide

Os linfécitos sdo produzidos nos 6rgaos linféides primérios (timo e medula 6ssea),
migrando para os tecidos linféides secundérios via circulagdo.>

Os linfocitos dividem-se em dois grandes grupos: linfécitos T e linfocitos B. Os
linfocitos B desenvolvem-se na medula 6ssea a partir do conjunto de células estaminais
pluripotentes em reaccdo a sinais das células do estroma (citoquinas sollveis, contacto
célula-célula). ** A sua maturacéo ocorre tanto na medula 6ssea como nos tecidos
linfoides secundarios, nos nodulos linfaticos e no baco. Apds o desenvolvimento na

medula 6ssea, as células B indiferenciadas migram para os tecidos linféides periféricos,
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Introducéo

onde iniciam a sua diferenciagdo. Cada uma das células B responde a um numero
limitado de antigénios, uma vez que os linfécitos B transportam Ig na sua membrana
celular, as quais funcionam como receptores de antigénios. Depois de encontrarem o
antigénio apropriado, algumas células B iniciam uma transformacéo blastogénica e
g
(plasmocitos).®*® Ao se ligarem ao antigénio complementar os linfocitos activados

depois de divisbes sucessivas diferenciam-se em células produtoras de

proliferam e maturam em células efectoras. Esta selec¢éo clonal pelo reconhecimento do

antigénio resulta na expans&o de um determinado clone.>

2. Producdo e constituicdo das imunoglobulinas

Os plasmécitos produzem e segregam grandes quantidades de Ig, mas nem todas
sao expressas na sua membrana. Os plasmdcitos encontram-se normalmente na medula

O0ssea e nos tecidos linféides das mucosas.

CR sl Comstarde
\‘ {‘1' Cadeia Leme
Cadeia Pesada

~C0O0H

CH1L4 T I
[aT5]
COoH
e CL

riH -
10
NHZ " pay Fe

Liznso ao Pgin Bectora

Figura 1 — Esquema da estrutura de uma Imunoglobulina. (Adaptado de Burmester G-R,
Pezzutto A. Color Altlas of Immunology. Stuttgart New York: Thieme. 2003)

As Ig sdo estruturalmente compostas por subunidades designadas por cadeias
pesadas e cadeias leves. Cada Ig é constituida por duas cadeias pesadas (H) idénticas e
duas cadeias leves (L) idénticas. Existem dois tipos de cadeias leves, denominadas
kappa (k) e lambda (A). E existem cinco tipos de cadeias pesadas (a, 0, €, y € J) que
permitem dividir as Ig em cinco classes distintas, sendo atribuida a cada classe uma letra
especifica (Ig A, Ig D, Ig E, Ig G e Ig M respectivamente). Em suma, as Ig séo
constituidas por duas cadeias polipetidicas pesadas da mesma classe (lgG, IgA, IgD, IgE

ou IgM) e duas cadeias polipetidicas leves do mesmo tipo (kappa ou lambda).”” As
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Introducéo

cadeias leves consistem em dois dominios de tamanho aproximadamente igual: o
dominio constante (Cl) que apresentam uma variagcéo reduzida de uma Ig para outra, e 0
dominio variavel (VI) que apresenta uma sequéncia de aminoacidos com um grande grau
de variabilidade.® As cadeias pesadas s&o constituidas por um dominio variavel (Vh) e
trés dominios constantes (Ch), com excepcédo das IgE e das IgM que possuem quatro
dominios constantes.*® Os diferentes dominios de uma dada molécula de Ig contém uma
estrutura globular similar com ligagées dissulfidicas.”® Os dominios variaveis das cadeias
pesadas e leves contém regibes com sequéncias de aminoacidos extremamente
variaveis (regibes hipervariaveis ou regides determinadoras de complementariedade),
gue determinam a especificidade da ligacdo ao antigénio. A substituicdo de um Unico
aminoacido nas regides hipervariaveis (regibes CDR-complementary-determining region)
é crucial para a ligacdo de um antigénio particular.® Os residuos de cisteina formam
pontes entre as cadeias individuais de uma molécula de Ig. A enzima, papeina, separa
dois fragmentos idénticos, os que ligam aos antigénios (fragmento Fab), e os fragmentos
gue nao ligam aos antigénios, conhecidos como fragmento Fc. Os fragmentos Fc
possuem locais de ligag&o para o factor C1q do complemento.®’

A funcao efectora de uma determinada Ig é estabelecida pela regido constante,
gue inclui a fixacdo ao complemento, a ligacédo aos varios tipos de células (por exemplo
fagdcitos e linfocitos) e a transferéncia transplacentar.®’

As Ig sao proteinas e a sua sequéncia de aminoacidos pode ser imunogénica para
diferentes individuos e para diferentes espécies, de modo que podem funcionar como
antigénios. De facto, elas podem mesmo funcionar como antigénios do préprio individuo
(auto-antigénios).”® Assim, as Ig tém determinantes isotipicos, alotipicos e idiotipicos. Os
determinantes isotipicos s&o responsaveis pelas diferencas entre as diferentes classes e
subclasses de Ig e entre cadeias leves e pesadas. Os determinantes alotipicos consistem
em variagOes na regido constante das Ig do mesmo isotipo, possuindo duas variagdes
alélicas nos genes encontrados entre diferentes individuos. Os determinantes idiotipicos
sdo os determinantes individuais de cada molécula de Ig de acordo com a regido

hipervariavel das Ig.>’

3. Estadiamento de gamapatias monoclonais

As manifesta¢fes clinicas das gamapatias monoclonais apresentam uma grande
variabilidade, podendo ir de um individuo assintomatico até a uma associagéo de varios

sintomas e sinais a nivel organico, ou seja pode apresentar-se como uma situagao clinica
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benigna ou maligna. Esta variabilidade torna imprescindivel a caracterizac&o das diversas
formas clinicas, de modo a permitir: 1) um melhor diagnéstico diferencial; 2) o
estadiamento da patologia; 3) a escolha e aplicagdo da terapéutica mais eficaz para cada
caso; 4) a obtencdo de informagdes sobre o prognéstico e 5) a monitorizagéo da eficacia
do tratamento adoptado.™

As gamapatias monoclonais podem ser divididas em trés estadios, de acordo com
0 quadro clinico e o diagnéstico laboratorial: Gamapatia Monoclonal de Significado

Indeterminado, Mieloma Multiplo Assintomatico e Mieloma Mltiplo.

3.1. Gamapatia Monoclonal de significado indeterminado

A gamapatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI) é uma patologia
considerada benigna devido ao seu comportamento biologico geralmente indolente.
Contudo, uma baixa mas significativa percentagem de pacientes com GMSI desenvolvem
uma doenca maligna das células B (Mieloma). A GMSI pode resultar de um defeito
primario de um clone de células B, ou da propagacdo de um clone destas células em
resposta a uma estimulagdo antigénica cronica. Esta forma de gamapatia monoclonal é a
mais comum, estando presente em aproximadamente 3% da populacdo com idade
superior a 50 anos. A prevaléncia aumenta com o avancar da idade (1,7 % em individuos
com idade entre 50 e 59 anos, e acima dos 5% em individuos com idade igual ou superior
a 70 anos). *°

A taxa de progresséo da GMSI para Mieloma Mdltiplo (MM) € de 1% a 1,5 % por
ano, com probabilidade de progressdo em 10 anos de follow-up de 12% a 17% e em 20
anos de 25% a 34%, o que leva a que seja necessario fazer um seguimento destes
individuos indefinidamente. % *

Alguns dos picos monoclonais das GSMI resolvem-se de forma espontanea. *° A
GMSI é definida por dois conceitos chave: 1) presenca de uma Ig monoclonal no soro; 2)
auséncia de uma evidéncia clinica de malignidade progressiva de células B ou

plasmacitos.*°
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3.2. Mieloma Multiplo Assintoméatico (MMA)

O MMA é uma desordem proliferativa dos plasmocitos com elevado risco de
progressdo para MM sintomatico, ou activo.’® O MMA tem uma taxa de progresséo para
MM de 10% por ano, representando cerca de 15% dos casos de MM recentemente
diagnosticados.'®*® Esta condi¢&o predomina nos individuos do sexo masculino e na raca
negra, com idade média de 65 anos. Verifica-se que a maioria dos doentes evolui para o
MM em 2 a 4 anos, ocorrendo uma aceleracao da progressao nos doentes com infiltracéo

plasmocitaria da medula 6ssea (>10%)."

3.3. Mieloma Mdltiplo (MM)

O MM define-se como uma desordem caracterizada pela proliferacdo de
plasmaocitos monoclonais, os quais produzem Ig monoclonal ou um fragmento de Ig
monoclonal, com presenca de destruicdo 0ssea, faléncia renal, anemia e hipercalcémia.
Esta patologia € frequentemente precedida por GMSI ou por MMA, que progride para
uma neoplasia maligna (mieloma).*

A pré-existéncia de uma patologia dos plasmécitos, uma GMSI ou um MMA estao
presentes em, pelo menos, um terco dos doentes com MM.*® Virtualmente todos os casos
de MM séo precedidos por GMSI ou MMA, em 90% dos doentes com MM foi detectada
uma gamapatia monoclonal precedente.®" %

Os mecanismos precisos pelos quais uma GMSI ou um MMA progridem para MM
ndo sao claros. Anomalias genéticas secundarias e alteracdes no microambiente da
medula 6ssea, tais como angiogénese, supressdo da imunidade mediada por células e
alteracdes em varias citoquinas parecem desempenhar um papel preponderante no
desencadear de MM.*

Os factores associados com a elevada progressdo de GMSI ou MMA para MM
incluem a concentragcdo a Ig monoclonal, a percentagem de plasmocitos na medula
0ssea e gamapatia monoclonal ndo-IgG.

O MM é a doenca maligna dos plasmécitos da medula 6ssea mais incuravel,
sendo uma neoplasia hematolégica maligna muito semelhante a leucemia. Os
plasmocitos malignos acumulam-se na medula 0ssea e raramente entram na circulagéo
sanguinea, como ocorre na leucemia. As principais caracteristicas clinicas do mieloma

resultam dessa acumulagao de células na medula:
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- Comprometimento da fun¢c&o da medula 6ssea normal, o que se reflecte
em “anemia’;

- Invaséo e destruicdo do osso adjacente a medula;

- Producéo e libertagcdo da proteina monoclonal pelas células do mieloma
para a corrente sanguinea;

- Reducéo da funcdo imunoldgica normal, reflectida por niveis reduzidos de
lg normais e aumento da susceptibilidade a infec¢des.*

Ocasionalmente, os plasmaocitos migram para fora da medula 6ssea e infiltram-se
em multiplos 6rgdos e provocam sintomas relacionados com os 6rgdos atingidos. A
producdo excessiva das Ig monoclonal pode provocar faléncia renal devido a proteindria
de Bence Jones ou hiperviscosidade devida & quantidade excessiva da Ig no sangue. **

As células do mieloma podem também crescer sobre a forma de tumores
localizados, os plasmocitomas. Os plasmocitomas podem ser Gnicos ou multiplos e
podem ficar confinados a medula 6ssea e osso (intramedular) ou desenvolver-se fora do
0sso em tecidos moles (extramedular). No MM existem varios plasmocitomas intra e extra
medulares.”

Dentro do MM, a patologia esta dividida em estadios. Para fazer o estadiamento
do MM é recomendado o uso dos dois tipos de sistemas de estadiamento existentes, o
Sistema de estadiamento de Durie-Salmon e o Sistema de estadiamento Internacional. *2

O Sistema de Durie—=Salmon é utilizado em todo o mundo, contudo numerosos
grupos propuseram novos sistemas de estadiamento mais exactos e mais simples mas
nenhum foi aceite universalmente. Em 2005 foi desenvolvido um novo sistema pelo
Grupo de Trabalho Internacional do Mieloma da Fundagdo Internacional do Mieloma.
Este novo sistema baseia-se no doseamento sérico da microglobulina (2m) e da
albumina, o que resultou numa classificacdo mais simples, mais consistente e mais
reprodutivel. O quadro mostra os dois sistemas de estadiamento em paralelo, em que
cada sistema apresenta trés estadios, mas o Sistema de Durie — Salmon para além dos
estadios apresenta duas subclassificagdes, A e B. Em que, A corresponde a uma fungéo
renal relativamente normal (creatinina sérica <2 mg/dL) e B corresponde a uma fungéo

renal alterada (creatinina sérica >2 mg/dL).* "°
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Tabela 1 — Sistemas de estadiamento do Mieloma Multiplo

Estadio

Sistema de estadiamento

de Durie=Salmon

Sistema de estadiamento

Internacional.

Critérios

Critérios

Pequena massa de células:
Hemoglobina < 10 g/dL;
Célcio N ou < 5,25 mEqg/dL;
Raio X o0sseo Normal ou
Plasmocitoma solitario;

Niveis baixos de componente
M.

B2m < 3,5 mg/dL;
Albumina = 3.5 mg/dL.

Massa de células
intermédia:
Nao encaixa nem no estadio |

nem no lll.

B2m <3,5 mg/dL e albumina

<3,5 mg/dL

ou

B2m 35 - 55 mg/dL
independentemente da
albumina.

Elevada Massa Celular:
Hemoglobina < 8,5 g/dL;
Célcio N ou > 6,0 mEqg/dL;
LesOes Osseas liticas
avancadas;

Niveis elevados de producéo
de componente M.

B2m > 5,5 mg/dL.

Sistema de estadiamento de Durie-Saimon Versus Sistema de estadiamento Intemacional. (Adaptado de

Durie B. Concise Review of the Disease and Treatment Options: Multiple Myeloma Cancer of the Bone

Marrow. International Myeloma Foundation. 2007).

4. Fisiopatologia

A GMSI e o MMA sdao situagfes clinicas assintomaticas, so reconhecidas através

de diagnostico laboratorial. No MM o crescimento descontrolado dos plasmacitos tem

varias consequéncias, que incluem: destruicdo Ossea; faléncia da medula 6ssea;

aumento do volume plasmaético e da viscosidade; supressao da producéo de Ig normais e
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insuficiéncia renal. A sintomatologia mais comum no MM é dor 6ssea e fracturas. * > A
Tabela 2 resume as condi¢des clinicas mais comuns nos MM e as respectivas causas

dessas condi¢des.

Tabela 2 — Condic¢des clinicas associadas ao Mieloma Multiplo e respectivas causas

Condicbes clinicas comuns associadas ao Mieloma Multiplo

Condic¢des Clinicas Causas mais comuns

Dor 6ssea severa Fracturas 0sseas patoldgicas.

Fadiga Anemia (Normocrémica Normocitica).

Nausea, confuséo, sede e poliuria Hipercalcémia.

Nausea e fadiga Faléncia Renal.

Infecgdes recorrentes Depressdo das imunoglobulinas néo
monoclonais, neutropenia.

(Adaptado de Keren D, Alexanian R., Goeken J, Gorevic P, Kyle R, Tomar R. Guidelines for Clinical and
Laboratory Evaluation of Patients with Monoclonal Gammopathies. Arch Pathol Lab Med. 1999. 123: 106-
107.)

5. Epidemiologia

A deteccdo das gamapatias monoclonais é importante devido ao facto destas
poderem progredir para formas descontroladas de producdo de plasmdcitos e/ou
linfécitos B. Assim sendo, € de extrema relevancia a identificagcdo das caracteristicas de
cada doenca e os critérios de diagnostico, de forma a determinar factores de risco e,
consequentemente, estabelecer um prognéstico que permita determinar quais 0s
individuos com gamapatia monoclonal em risco de evoluirem para desordens neopléasicas
e quais 0s que permanecerdo estaveis. As GMSI| afectam maioritariamente as pessoas
mais idosas, sendo mais comuns nos individuos com mais de 70 anos. Esta patologia
atinge 2 % das pessoas com 50 anos ou mais velhas, 3% dos individuos com mais de 70
anos e cerca de 6% dos individuos entre os 80 e 89 anos de idade.” Os individuos com
GMSI| e MMA em que a proteina monoclonal é IgM ou IgA apresentam um risco superior
de progressao para MM, do que os individuos em que a proteina em causa é IgG.*°

As gamapatias monoclonais s&o mais prevalentes nos homens que nas mulheres,
sendo o ratio masculino/feminino de 3:2.'* As gamapatias sd0 mais prevalentes nos

individuos de raca negra. >
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Os factores etiolégicos para as gamapatias monoclonais ainda n&do foram
completamente estudados. Ndo existem factores de risco preditivos consistentes para
além do sexo, idade e raca.”® Factores fisicos, ambientais e quimicos (como fertilizantes,
6leos minerais, pesticidas e radiacdes) tém sido implicados no desenvolvimento de GMSI
e MM.”° A exposicéo a radiacdes é um possivel factor de predisposi¢éo para as GMSI. *°
Para além do efeito da radiacdo no risco de GMSI, estudos epidemiolégicos recentes
fornecem evidéncias claras da disparidade racial na prevaléncia da GMSI, e da
agregacao familiar do MM/GMSI, ambos sugerindo uma etiologia genética na
susceptibilidade para as gamapatias monoclonais. **> A incidéncia destas patologias tem
vindo a aumentar nas Ultimas décadas, o que pode ser explicado pela realizacdo de
check-ups mais aprofundados a individuos saudaveis, pelo aparecimento de melhores
técnicas de diagndstico, bem como pelo aumento da esperanca média de vida da

populacgéo.

A incidéncia anual das gamapatias monoclonais nos Estados Unidos da América
(E.U.A) estd apresentada na Tabela 3. No MM a incidéncia do tipo de Ig envolvida varia,
sendo o tipo mais frequente IgG (53%), seguida IgA (21%), cadeia leve (16%), IgD (2%),
biclonal (2%) , IgM (0,5%) e por fim IgE (<0,01%).*°*

Tabela 3 — Incidéncia das Gamapatias Monoclonais Nos E.U.A

Incidéncia aproximada das Gamapatias Monoclonais mais comuns nos E.U.A

Patologia N° de casos por ano

Mieloma Mdltiplo 3000

Gamapatia monoclonal de significado | > 1 000 000

indeterminado

(Adaptado de Keren D, Alexanian R., Goeken J, Gorevic P, Kyle R, Tomar R. Guidelines for Clinical and
Laboratory Evaluation of Patients with Monoclonal Gammopathies. Arch Pathol Lab Med. 1999. 123: 106-
107.)

Em 2004 foram diagnosticados cerca de 15,270 casos de mieloma e morreram
11,070 pessoas com a doenga. A incidéncia do MM aumenta com o aumento idade,
sendo a idade média do diagnéstico aos 68 anos e raramente afecta pessoas com menos
de 40 anos. *®
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6. Prognostico

A progressado de GMSI e MMA para MM esta relacionado com a propor¢ao de
plasmécitos na medula 6ssea e com o nivel de proteina monoclonal na altura do
diagndstico.®> Os doentes com GMS| e MMA anteriores tém um risco mais elevado de
desenvolverem MM." Dos doentes com gamapatias monoclonais assintomaticas
benignas 19% desenvolvem doencas hematologicas neoplasicas num periodo de 10
anos. Estes dados salientam uma vez mais a importancia da identificacdo destas
situacdes clinicas e de estabelecer critérios de diagndstico de modo a prever quais
destas gamapatias monoclonais irdo ficar estaveis e quais evoluirdo para formas
neopléasicas descontroladas.”” A esperanca média de vida, dos doentes com MM é de
aproximadamente, trés anos, contudo alguns doentes podem sobreviver até dez anos,
estando a esperanca de vida associada ao estadio da doenca. O progndstico das
gamapatias monoclonais é pior nos doentes do sexo masculino do que no sexo

feminino.**

7. Diagndstico

O diagnéstico das gamapatias monoclonais € multidisciplinar, necessitando quer
de um diagnéstico clinico quer de um diagndstico laboratorial para se poder estabelecer o
estadiamento da patologia. Deste modo o diagndstico das gamapatias monoclonais
assenta: 1) na deteccdo e quantificacdo da proteina monoclonal; 2) num exame de
medula Ossea para verificacdo da presenca ou auséncia de infiltracdo medular por
plasmécitos e 3) pesquisa de lesdo a nivel organico (hipercalcémia, anemia, insuficiéncia

renal e lesdes 0sseas).

7.1. Diagnéstico clinico

A avaliagéo clinica dos doentes com mieloma inclui um exame clinico cuidadoso
pesquisando fragilidade 6ssea e massas tumorais. Radiografias ao térax e ésseas podem
revelar lesdes liticas e osteopenia difusa.*®
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Figura 2 — Radiografia de um cranio revelando uma leséo litica tipica no Mieloma
Multiplo. Adaptado de Grethlein S, Thomas L. Multiple Myeloma. Medscape CME:
Emedicine Specialties from WebMD. 2008 Outubro.

As gueixas mais comuns estao relacionadas com a anemia, dor 6ssea (70% dos
doentes tém dores Osseas no inicio da doenca) e infec¢do. A dor 6ssea é mais comum
nas costas e costelas, mas pode apresentar-se sob a forma de fracturas patoldgicas,
especialmente da cabeca do fémur. Os doentes podem igualmente apresentar faléncia
renal, compressao da medula 6ssea, ou sindrome de hiperviscosidade (hemorragia das
mucosas, perturbacdes visuais, nauseas, tonturas).”*® O exame clinico dos doentes
revela palidez, equimoses (provocadas pela trombocitopenia), fragilidade 6ssea e massas
nos tecidos moles. Os doentes podem apresentar sinais neurolégicos relacionados com a
compressdo da medula 6ssea que se revelam sob a forma de dores nas costas,

fraqueza, tonturas e dorméncia das extremidades.>**

7.2. Diagnostico laboratorial

O diagnostico laboratorial comega pela confirmagéo da presenca de uma proteina
monoclonal, o que é essencial para distinguir as gamapatias monoclonais das
gamapatias policlonais. Esta distingdo € importante, uma vez que as gamapatias
monoclonais constituem patologias neoplasicas ou potencialmente neoplasicas enquanto
gue as policlonais sdo consequéncia de processos infecciosos e/ou inflamatérios. A
presenca de uma proteina monoclonal € detecta na electroforese das proteinas de
amostras de soro e/ou urina como uma banda de migragdo. Tanto o soro como a urina
devem ser analisados na pesquisa da proteina monoclonal.?

A variedade de imunoglobulinas move-se de forma heterogénea num campo

eléctrico e pode formar um pico na regido gama (mais frequente), beta ou alfa da
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separacado electroforética das proteinas do soro. A regido da gama globulina do padréo
electroforético estd normalmente aumentada no soro de doentes com tumores dos
plasmacitos. Existe um pico acentuado nesta regido que se designa por componente M.
Menos comummente, o componente M pode surgir na regido da 3, ou a, globulina.53

O diagnostico laboratorial continua a ser realizado pela caracterizacdo das
cadeias pesadas e leves da Ig em questdo por Imunofixacdo. A electroforese é
considerada um método de triagem para a presenca do componente monoclonal,
enguanto a imunofixacdo tem sido considerada actualmente o método de referéncia para

a confirmacéo da sua presenca e para a caracterizacdo das cadeias leves e pesadas.’

7.2.1. Electroforese das proteinas

As proteinas sdo macromoléculas, constituidas por aminoacidos com ligacfes
covalentes entre si. Dependendo da carga eléctrica, resultante das ligacdes covalentes
ou i6nicas aos seus subgrupos estruturais, as proteinas podem ser polares ou nao
polares a determinado pH. A separacdo electroforética das proteinas séricas € uma
técnica universal para a deteccdo das gamapatias monoclonais e complemento no
diagnostico de estados patofisioldgicos associados com variagdo na quantidade de
proteinas. Na rotina laboratorial, a electroforese das proteinas pode ser realizada por
intermédio de duas metodologias distintas: electroforese em gel de agarose ou

Le

Figura 3 — Perfil normal de electroforese sérica em gel de agarose. (Adaptado de Bottini

electroforese capilar.
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P. Testes Laboratoriais para a avaliagdo do componente monoclonal. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter. 2007; 29(1): 23-26.)
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Na electroforese em gel de agarose as proteinas sdo separadas de acordo com
as suas respectivas cargas eléctricas e peso molecular, fazendo uso das forgas
electroforéticas e electroendosmaticas. A separacdo € tornada visivel pelo uso de um
corante com afinidade para as proteinas.>

Na electroforese capilar a separacado electroforética € feita em meio liquido, e é
baseada nas diferencas da relacdo carga/massa das varias proteinas, através da
dissociacdo dos grupos &acidos no soluto a pH constante. Esta técnica € mais sensivel
que a electroforese em gel de agarose (meio sélido).> ® A electroforese capilar separa o0s
componentes das proteinas plasmaticas em fraccbes comparaveis as determinadas pela
electroforese das proteinas séricas em gel de agarose. Nesta técnica a separacdo das
proteinas ocorre num capilar de silica fundida, e utiliza dois principios na separagcéo das
proteinas. O primeiro, a pH alcalino, é criado um fluxo electroendosmaético. O fluxo
electroendosmdético € o movimento da totalidade dos ibes carregados do tampéao que se
movimentam para o catodo ou anodo consoante a sua carga eléctrica. O segundo, a
migracdo electroforética das proteinas individuais € baseada no seu ponto isoeléctrico,
estrutura terciaria, e na diferenca da raz&o entra as suas cargas e massas em condi¢des
de voltagem, composicéo electrolitica e pH especificas. A pH alcalino, como o utilizado, a
maioria das proteinas sédo carregadas negativamente, consequentemente quando se
aplica uma voltagem, o fluxo electroendosmotico excede a mobilidade electroforética das
proteinas resultando no movimento das proteinas para o catodo.

7.2.2. Imunofixacdo ou Electroimunofixagcao capilar por subtraccao

O principal objectivo da imunofixacdo € definir o tipo de proteina anormal presente
na amostra, identificando as cadeias leves e pesadas envolvidas. Este método combina
as técnicas de electroforese e de imunoprecipitacdo. A separagdo das proteinas séricas
por electroforese é feita no meio sdlido com anti-soros (contra IgA, 1I9G, IgM, cadeia leve
k e A). As proteinas ndo precipitadas sédo lavadas e o imunoprecipitado € de seguida
corado. A presenca da proteina monoclonal € caracterizada na imunofixacdo pela
presenca de uma banda bem definida associada com uma classe de cadeia pesada (IgA,
IgG ou IgM) e uma banda da mesma mobilidade que reage com a cadeia leve k ou A.
Este método tem grande aplicacdo na identificacdo de Ig monoclonais presentes em
pequenas quantidades, as quais s&o dificeis de detectar por outros métodos.>

Na electroimunofixagcéo capilar por subtraccao a amostra € inicialmente exposta a

antisoros especificos para cadeias pesadas e leves e posteriormente a caracterizacdo do
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pico monoclonal é feita por electroforese, em meio liquido, e pelo desaparecimento de

picos especfificos.
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Figura 4 — Imunofixagdo sérica de doentes portadores de Mieloma Multiplo. (Adaptado
Bottini P. Testes Laboratoriais para a avaliacdo do componente monoclonal. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.
2007;29(1): 23-26).

7.2.3. Doseamento das Imunoglobulinas

O doseamento das Ig faz-se por Imunoensaio Turbidimétrico ou Nefelométrico.
Este doseamento é importante para ajudar, no caso de MM, o acesso a massa tumoral e
a determinar se a doenca esta a progredir.®

Em suma, o objectivo do diagnéstico laboratorial € demonstrar a presenca de uma
proteina monoclonal, fazer a caracterizagdo da mesma e quantificar essa proteina no
soro e/ou urina, atraveés do estudo do perfil proteico, da quantificacdo das cadeias leves,

bem como da avaliacdo da proteindria.’
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Para além destas andlises imunoquimicas € também importante no diagnostico

laboratorial:

- A observacao de esfregacos de medula 0ssea, para se determinar a
percentagem de plasmacitos;

- Arealizacdo do hemograma, para avaliar os parametros hematimeétricos;

- A determinacdo da velocidade de sedimentacdo, que se apresenta
geralmente aumentada;

- O doseamento sérico da creatinina, da ureia, do acido Urico e do calcio,

cujos niveis estdo normalmente elevados. >

O diagnodstico da GMS| assenta em trés critérios:
1) Proteina Monoclonal sérica e/ou urinaria em baixa concentracdo (IgG
sérica < 3g/dL; IgA sérica < 2g/dL);
2) Percentagem de plasmocitos na Medula 6ssea < 10%;

3) Célcio, hemoglobina e creatinina sérica normais.*®

Estes trés critérios tém de ser encontrados na auséncia de lesfes o6sseas,
auséncia clinica e laboratorial de doenca de depoésito de cadeias leves ou de patologias

linfoproliferativas.*®

O diagnostico do MM assintomatico assenta também em trés critérios:
1) Proteina monoclonal presente (sérica = 3g/dL ou urinaria);
2) Presencga de plasmécitos monoclonais na MO = 10% e/ou na biopsia de
tecidos;
3) Auséncia de critérios para GMSI, MM.*®

O diagnostico de MM assenta:
1) Proteina monoclonal presente (sérica >3 g/dL ou urinaria);
2) Hipercalcémia:
3) Presenca de plasmdcitos monoclonais na MO (>10%) e/ou na biopsia
de tecidos;
4) Presenca de lesbes organicas provocadas pela proliferacdo de
plasmocitos. '
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8. Tratamento

Nestas patologias o tratamento € dirigido para problemas clinicos especificos e
tem como objectivo o controlo da doenca.
O tratamento especifico do mieloma é recomendado quando o MM é sintomatico, como
consequéncia de um aumento da proteina monoclonal e/ou surgimento ou iminéncia de
problemas clinicos. Os problemas que requerem o inicio do tratamento incluem
destruicdo Ossea, insuficiéncia renal, contagens hematologicas progressivamente mais
baixas (por exemplo anemia, neutropenia), elevacdo do calcio sérico, lesdo neurologica
ou outra lesdo significativa de tecido ou 6rgdo. Assim, os doentes com GMSI e com MM
assintomatico devem ser somente vigiados de perto em vez de serem tratados. O
seguimento destes doentes deve ser feito indefinidamente, pois o risco de progresséao de
doenca ndo desaparece apés a situacdo ter permanecido estavel durante alguns anos.
Uma monitorizacdo sensata destes doentes deve consistir em andlises laboratoriais
anuais que incluam electroforese das proteinas, determinacdo da hemoglobina, do calcio
e da creatinina sérica. Contudo, os pacientes que apresentem concentracdes mais
elevadas de proteina monoclonal ou que apresentem novos sintomas devem ser

monitorizados mais de perto.*

Tabela 4 — Caracteristicas da GMSI|, MMA e do MM

GMSI MMA MM

Albesy w, 8 ¥ Alb oy o, 8 ¥ Alb oy o, 8 ¥

Medula 6ssea Plasmacitos < 10% Plasmacitos = 10% Plasmoacitos = 10%

Quadro clinico  Assintomaético Assintomético Sintomatico
Sem lesdo organica Sem lesao organica Leséo organica
presente
Terapéutica Observacéo Observacao Requer tratamento

Adaptado de Kyle R, Remstein E, Therneau T, Dispenzieri A, Kurtin P, Hodnefield J, et al. Clinical Course and

Prognosis of Smoldering (Assymptomatic) Multiple Myeloma. The New England Joumal of Medicine. 2007.
356: 2582-2590.
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Existem varias opgdes de tratamento, a escolha de qual utilizar pode estar relacionada

com a idade, a condicdo médica geral, a escolha pessoal e outros factores. O quadro que

se segue apresenta um resumo dos tratamentos, segundo a International Myeloma

Foundation (2007) que podem ser utilizados para controlar o MM. Durante décadas a

base da terapéutica foi a quimioterapia por via oral com melphalan e predinosona. Esta

terapéutica, em elevadas doses, com transplante autélogo de células estaminais provou

prolongar a tempo de vida em comparagdo com a quimioterapia convencional e foi

incorporado por rotina como estratégia de tratamento. Mais recentemente, talidomida,

bertozomib e lenalidomida emergiram como agentes efectivos no tratamento do MM e

alteraram substancialmente o0 modo como a doenca é tratada.*

Tabela 5 — Op¢des de tratamento do Mieloma Mdltiplo

OPCéES DE TRATAMENTO DO MM

S

Radiacéo

Quimioterapia

Terapia com elevadas doses com transplante

Terapia de manutencdao (por exemplo interferéo alfa, prednisona)

Terapia de suporte:

Eritropoietina;

Analgésicos;

Bifosfonatos;

Antibioticos;

Exercicio;

Factores de crescimento;

Ortose/colete;

Tratamentos de emergéncia (por exemplo: dialise, plasmaferese,

cirurgia)

6. Controlo da doenca refractaria ou resistente aos farmacos

7. Tratamentos novos emergentes:

Talidomida e analogos Revlimid®/Actimid®;
VELCADE® (inibidor de Proteassoma);
Doxil® (adriamicina lipossomal);

Trisenox® (trioxido de arsénico);

Transplante Mini-alogénico (ndo mieloblativo).

Adaptado de Durie B. Concise Review of the Disease and Treatment Options: Multiple Myeloma Cancer of the

Bone Marrow. International Myeloma Foundation. 2007.
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1. Populacdo em estudo

A populacdo envolvida no estudo compreendeu os doentes que realizaram
electroforese de proteinas no soro, no Servi¢go de Patologia Clinica do CHTS, EPE, entre
Janeiro de 2004 e Dezembro de 2008. Esta populagdo compreende doentes de
Amarante, Penafiel, Paredes, Baido, Lousada, Felgueiras, Pacos de Ferreira, Castelo de
Paiva e Marco de Canaveses.

2. Colheita e Separacédo da amostra

A todos os doentes foi efectuada colheita de sangue, por pungdo venosa
utilizando sistema de vacuo. As amostras foram colhidas para um tubo com gel e
activador da coagulagéo (Vacutainer®). Apds a retraccéo do coagulo, as amostras foram
centrifugadas a 3509 rcf durante 5 minutos, obtendo-se assim a amaostra de soro com a
qual se trabalhou.

3. Electroforese sérica das proteinas

Para a separacdao electroforética das proteinas utilizou-se o analisador automatico
PARAGON CZE 2000 da Beckman Coulter. Este equipamento executa a separagcao

altamente eficiente dos componentes das proteinas séricas por electroforese capilar.

4. Electroimunofixagao capilar por subtraccéo

Nos doentes com suspeita de picos monoclonais realizaram-se nas amostras de
soro electroimunofixacdes capilares por subtraccdo (IFE) utilizando o analisador
automatico PARAGON CZE 2000 da Beckman Coulter.

A electroimunofixagdo capilar por subtraccédo é caracterizada por fazer reagir o
soro do doente com anticorpos ligados a suportes solidos de sefarose antes de se
realizar a electroforese capilar da amostra. Assim, ao adaptar-se a imunofixacdo a
electroforese capilar, os componentes monoclonais sdo imunofixados aos suportes
solidos de sefarose antes da electroforese do soro. As alteragGes qualitativas resultantes
no padréo electroforético permitem a identificacdo do componente monoclonal, que é

caracterizada pela especificidade dos anticorpos que causaram o desaparecimento do
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pico do componente monoclonal. A imunosubtraccdo é uma técnica para a remocao de
uma classe ou tipo especificos de Ig de uma amostra de soro, utilizando-se para isso um
suporte sdOlido o qual estd acoplado a um ligando para uma Ig especifica. Na
imunosubtracdo da electroforese capilar, as amostras de soro diluidas séo expostas a
cinco suportes sdlidos diferentes cada um contendo um ligando especifico para Ig. Trés
desses suportes sdo especificos para as cadeias pesadas (IgG, IgA, IgM) e cada um dos
outros especificos para as cadeias leves kapa e lambda. Nao se utilizaram anti-soros
para a caracterizacdo das cadeias IgD e IgE. Depois da exposi¢ao ao suporte solido faz-
se a electroforese da amostra. As Ig especificas ou os fragmentos de Ig especificos sao
identificados no analisador automético pela auséncia do respectivo pico relativamente ao
padrao electroforético da electroforese capilar realizada novamente.

5. Controlo de Qualidade

O controlo de qualidade da electroforese capilar foi efectuado uma vez por
semana utilizando-se alternadamente trés niveis de soros de controlo multiparamétricos.
O controlo de qualidade da electroimunofixagdo capilar por subtracgao foi

efectuado uma vez por més utilizando-se para tal um soro de controlo especifico.

6. Andlise de dados

Os dados dos doentes foram retirados da aplicacdo informatica do Servico de
Patologia Clinica do CHTS, EPE (CLINIDATA, da Maxdata). Estes dados foram
compilados numa base de dados no programa informatico Microsoft Excel Office 2003,

programa igualmente utilizado na andlise estatistica dos dados.
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1. Caracterizacao sociodemografica da populacdo em estudo

A populacdo envolvida no estudo compreendeu todos os doentes que realizaram
electroforese das proteinas do soro no Servico de Patologia Clinica do CHTS, EPE.
Foram incluidos no estudo 2806 individuos, 1544 (55,0%) do sexo masculino e 1262
(45%) do sexo feminino, com uma média de idades de 49 anos (minimo de 1 més,
maximo 96 anos). A distribuicdo dos doentes por grupos etarios demonstrou que a
maioria estava incluida nos grupos etarios dos 41 aos 80 anos (n=1738, 61,9%), nado
existindo diferencas significativas nos quatro grupos etarios incluidos neste intervalo,

como se pode verificar na tabela 6 e na figura 5.

Tabela 6 — Caracterizacdo da populacao estudada segundo o grupo etario

Grupo etario n %
0-10 253 9.0
11-20 79 28
21-30 208 7.4
31-40 308 11,0
41 - 50 411 14,6
51-60 412 14,7
61-70 435 15,5
71-80 480 17.1
81-90 204 7.3
91 - 100 16 0,6
Total 2806 100
100,0% -
90,0% A
80,0% A
70,0% A
60,0% A
50,0% A
40,0% -
oot 17,1%
20,0% - 1109 146% 147% 155% 1%
9,0% 7,4% : 7,3%
10,0% - 2,8% ’ i %
oo lm 2= m B0 B F o o

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100

Faixa Etaria (Anos)

Figura 5 - Caracterizacao da populacao estudada segundo o grupo etario.
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2. Avaliacao dos resultados obtidos na electroforese sérica e na
electroimunofixacéao

Aos 2806 individuos, que constituiram a populagdo do estudo, foi efectuada a
colheita de uma amostra de soro utilizada na realizacdo da electroforese capilar. Nessas
amostras as que apresentavam perfil electroforético com suspeita de pico monoclonal, foi
feita a electroimunofixacdo capilar por subtraccdo para excluir ou caracterizar o pico
monoclonal. Como se pode observar na tabela 7 e na figura 6, dos 2806 individuos, 2,9%

(n=81) apresentaram IFE com bandas monoclonais.

Tabela 7 — Resultados da IFE.

EC/IFE n %
Presenca de picos 81 2,9
monoclonais
Auséncia de picos 2725 97,1
monoclonais
Presencade
picos
monoclonais
2,9%

Ausénciade
picos
monoclonais
97,1%

Figura 6 - Resultados da IFE.
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Dos 81 individuos com picos monoclonais, 46 (56,8%) eram do sexo masculino e

35 (43,2%) eram do sexo feminino, como se pode observar na figura 7.

Masculino
56,8%
Feminino
43,2%

Figura 7 — Caracterizacao da populagao com picos monoclonais segundo o género.

A média etéaria dos 81 individuos era de 70 anos (minimo 21 anos, maximo 89
anos) e distribuicdo dos individuos por grupos etarios demonstrou que a maioria estava
incluida no grupo etario dos 71 aos 80 anos (n=35, 43,2%), como se pode verificar na
tabela 8 e na figura 8.

Tabela 8 — Caracterizagdo da populagdo com picos monoclonais segundo o grupo etario.

Grupo etério n %
21-30 5 25
31-40 1 12
41 - 50 6 74
51-60 9 1.1
61-70 13 16,0
71-80 35 43,2
81-90 15 18,5
Total 81
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21-30 31-40 41 - 50 51-60 61-70

Faixa Etaria (Anos)

71-80

43,2%

81-90

Resultados

Figura 8 - Caracterizagédo da populacdo com picos monoclonais segundo o grupo etario.

Neste grupo de individuos, verificou-se a incidéncia de cada um dos diferentes

tipos de cadeias. Como se pode verificar pela observagao da tabela 9 e da figura 9, em

relacdo as cadeias pesadas o tipo mais frequente foram as IgG (70,4%), seguidas pelas

IgA (22,2%) e por ultimo as IgM (7,4%). No que diz respeito as cadeias leves, a

incidéncia das cadeias k foi de 56,8%, e das cadeias A foi de 43,2%. Nao foi feita a

caracterizagdo das cadeias pesadas IgD e IgE.

Tabela 9 — Resultados da IFE para a populag&o com picos monoclonais

Tipo de Cadeias n %
k 56,8
Cadeias Leves 46
A - 43,2
IgA 18 22,2
Cadeias Pesadas lgG 57 70,4
IgM 6 7,4
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100,0% 70,4%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0% -
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%-

IgA IgG IgM K A

Figura 9 — Resultados da IFE para a popula¢g&o com picos monoclonais.

3. Avaliacdo de analises laboratoriais complementares

Dos 81 individuos com picos monoclonais foi feita a recolhas dos resultados das
analises laboratoriais com interesse para o estudo dos trés tipos de gamapatias
monoclonais, GMSI, MMA e do MM sintomatico. Como se pode verificar pela observacéo
da tabela 10, compilaram-se os dados referentes aos valores das proteinas totais,
velocidade de sedimentagcdo (VS), célcio sérico (Ca), hemoglobina (Hb), creatinina e
albumina.

Como se pode observar na tabela 10, n&o foi possivel recolher dados dos exames
laboratoriais complementares de todos os individuos com picos monoclonais. Destes
resultados verifica-se que para as proteinas totais 53,6% dos 73 individuos apresentavam
valores dentro dos valores de referéncia, 35,6% apresentavam hiperproteinémia e
somente 11,0% apresentavam hipoproteinémia.

Em relacdo a Hb, 53,5% dos 71 individuos apresentavam valores dentro do
intervalo de referéncia, 45,1% apresentavam valores diminuidos (anemia) e um namero
muito reduzido (1,4%) apresentavam valores aumentados de Hb.

No que diz respeito & creatinina, 64,3% dos 70 individuos apresentavam valores
dentro do intervalo de referéncia, 27,1% apresentavam valores entre 1,10 — 2,0 mg/dL e
8,6% apresentavam valores de creatinina superiores a 2,0 md/dL.

Para a albumina dos 48 individuos, 58,3% apresentavam hipoalbuminemia, e

41,7% apresentavam valores entre dentro do intervalo de referéncia.
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Relativamente ao célcio sérico, dos 35 individuos 80% apresentavam valores de

célcio dentro do intervalo de referéncia, 14,3% exibiam hipocalcemia e somente 5,7%

manifestavam hipercalcemia.

Na VS, a quase totalidade dos 34 individuos (91,2%) apresentavam valores

aumentados, apenas 8,8% apresentavam valores dentro do intervalo de referéncia.

Tabela 10 — Resultados dos exames laboratoriais complementares dos individuos com

picos monoclonais.

Valores Resultados
Pardmetros de
Referéncia Intervalo n %
<6,1g/dL 8 11,0
Proteinas 6,1-7,9g/dL 6,1- 7,9 g/dL 39 53,4
Totais > 7,9 g/dL 26 35,6
Total 73
0-15mm/h 3 8,8
Velocidade de
' ‘ 0—15 mm/h >15 mm/h 31 91,2
sedimentacéo
Total 34
< 4,3 mEg/L 5 14,3
N 4,3-51 mEqL 4,3-5,1 mEqg/L 28 80,0
Célcio > 5,1 mEq/L 2 5,7
Total 35
<12,0 g/dL 32 45,1
b 12,0 - 16,3 g/dL 38 53,5
Hemoglobina -
12,0-16,3 g/dL > 16,3 g/dL 1 1,4
Total 71
< 1,10 mg/dL 45 64,3
> 1,10 mg/dL 19 27,1
Creatinina < 1,10 mg/dL
>2,0 mg/dL 6 8,6
Total 70
<3,5g/dL 28 58,3
3,5-51¢g/dL 20 41,7
Albumina 3,8-5,1¢g/dL
>5,1 g/dL 0 0
Total 48
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Discusséo dos resultados

O estudo envolveu 2806 individuos, dos quais 55,0% (n=1544) eram do sexo
masculino e 45% (n=1262) do sexo feminino. A populacdo tinha uma idade média de 49
anos, estando a maioria (n=1738, 61,9%) na faixa etéria dos 41 aos 80 anos. Na faixa
etaria dos 0 aos 10 anos nao seria de esperar que 0 nimero de individuos fosse tao
grande (n=253, 9%), pois ndo é frequente a incidéncia de gamapatias monoclonais nesta
faixa etaria.

Dos 2806 individuos envolvidos no estudo, 81 apresentavam electroforeses com
suspeita de picos monoclonais. Os provaveis picos foram confirmados e caracterizados
pela electroimunofixacdo capilar por subtraccéo.

Os 81 individuos apresentavam uma idade média de 70 anos, 56,8% (n= 46) eram
do sexo masculino e 43,2% (n= 35) eram do sexo feminino. A maioria dos individuos com
picos monoclonais encontrava-se na faixa etaria dos 71 — 80 anos (43,2%, n= 35). A
incidéncia dos picos monoclonais na populagéo foi de 2,9% (n=81). A incidéncia dos dois
tipos de cadeias leves ndo foi muito dispar, no entanto as cadeias k (56,8%, n= 46) foram
o tipo mais frequente.

As incidéncias dos diferentes tipos de cadeias pesadas foram muito diferentes. As
cadeias do tipo IgG foram as mais frequentes apresentando uma incidéncia de 70,4%
(n=57). As cadeias IgA apresentaram uma incidéncia muito inferior com somente 22,2%
(n=18), cerca de 1/3 da percentagem das IgG. Em ultimo as menos frequentes foram as
cadeias do tipo IgM com uma incidéncia de 7,4% (n= 6). De notar que a
electroimunofixac&o utilizada ndo permite a detec¢éo e caracterizagéo das IgD, das IgE e
das cadeias leves livres.

Os valores dos exames laboratoriais complementares foram recolhidos tendo em
atencdo que o MM envolve alteragdes a nivel organico, algumas das quais passiveis de
se diagnosticarem com auxilio laboratorial. Como se verificou na literatura o MM
geralmente caracteriza-se pelo aparecimento de “anemia” dai a recolha de dados da Hb,
de hipercalcemia que justifica a recolha dos valores de célcio sérico, de um aumento da
viscosidade sanguinea o que leva a um consequente aumento da velocidade de
sedimentacdo, de alteragdes da funcdo renal o que levou a recolha dos valores de
creatinina. A determinacdo das proteinas totais e da albumina sdo importantes na
avaliagdo do perfil proteico dos individuos. Assim, 5,7% (n=2) dos individuos
apresentavam hipercalcemia, 8,6% (n=6) exibem uma creatinina> 2,0 mg/dL, 45,1%
(n=32) apresentam Hb< 10,0 g/dL, 35,6% (n=26) revelam hiperproteinemia, 58,3% (n=28)

tinham hipoalbuminemia, e 91,2% (n=31) apresentavam um aumento da VS.
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Concluséao

A electroforese, como teste de rastreio, e a electroimunofixacdo, como teste
diagnostico, permitem uma deteccdo precoce dos picos monoclonais e,
consequentemente, das gamapatias monoclonais, antes mesmo do aparecimento dos
sintomas.

O presente estudo pretendeu estudar as gamapatias monoclonais na area do
CHTS, EPE. Determinar a incidéncia das mesmas e de cada um dos tipos de cadeias
envolvidas nessas gamapatias.

A incidéncia na populagdo foi de 2,9% (n=81). As gamapatias monoclonais
revelaram-se mais prevalentes nos homens (56,8%, n=46) que nas mulheres (43,2%,
n=35), apresentando um ratio masculino/feminino de cerca de 3:2, como referido na
literatura. As gamapatias monoclonais sao mais frequentes na populacéo dos 71 aos 80
anos (43,2%, n=35), e a sua incidéncia vai aumentando com a idade como se verificou na
distribuicdo dos doentes por faixas etarias, sé havendo um decréscimo na faixa dos 81
aos 90 anos, talvez por o numero de individuos analisados nesta faixa etaria ser inferior,
0 que podera ser explicado pelo facto da esperanca média de vida em Portugal ser de 78
anos (dados do Instituto Nacional de Saude relativos ao triénio 2004-2006). Este aumento
da incidéncia com a idade esta descrito na literatura. No estudo verificou-se que a idade
meédia dos individuos com picos monoclonais foi de 70 anos, o que nao se afasta muito
da idade média referida na literatura que é de 68 anos.

A incidéncia do tipo de cadeia envolvida varia, sendo o tipo mais frequente de
cadeias pesadas as IgG (70,4%, n=57)), de seguida as IgA (22,2%, n=18) e por ultimo as
IgM (7,4%, n=6). A ordem de frequéncia apresentada é coincidente com o descrito na
literatura, contudo as percentagens divergem um pouco tendo a IgG uma maior
incidéncia que o descrito, pois a literatura refere uma percentagem de 53%. A IgA
apresenta valores muito proximos aos apresentados na literatura, mas IgM apresenta
uma incidéncia bastante superior ao referido na literatura (0,5%).

De notar que na literatura se prediz que as gamapatias monoclonais raramente
afectam pessoas com menos de 40 anos, o que igualmente se observa neste estudo pois
os individuos com picos monoclonais com idades inferiores a 40 anos sao somente trés
constituindo 3,7% (n=3) da populagéo.

Em relacédo aos resultados dos exames complementares ndo se pode chegar a
grandes conclusGes pois ndo se consultaram os dados clinicos dos doentes, nao
podendo por isso saber quais e quantos apresentam sintomas caracteristicos. Nem foi
possivel obter os valores dos varios parametros analiticos para todos os individuos em
causa. Contudo, tendo em atencdo as caracteristicas das gamapatias em geral e do MM
em particular, verificou-se que dos doentes com picos monoclonais dos quais se

conseguiram os resultados dos diferentes parametros analiticos, apenas 5,7% (n=2)
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Concluséao

apresentavam hipercalcemia, somente 8,6% (n=6) apresentavam creatinina> 2,0 mg/dL,
45,1% (n=32) manifestavam anemia (Hb <10,0 g/dL), 35,6% (n=26) revelavam
hiperproteinemia, 58,3% (n=28) tinham hipoalbuminemia, e 91,2% (n=31) apresentavam
um aumento da VS. Assim 0s resultados parecem revelar que a maioria dos individuos
apresentava gamapatias monoclonais benignas (GMSI| e MMA), pois a percentagem de
individuos com o0s parametros analiticos alterados sugerindo MM foi baixa. Dos
parametros determinados somente a VS revela uma elevada percentagem de individuos
com valores alterados, o que ndo € muito significativo devido ao facto deste parametro
ser muito inespecifico nas suas variagoes.

Este estudo foi muito enriguecedor e interessante em termos laboratoriais,
contudo parece revelar-se importante um estudo mais aprofundado deste tema das
gamapatias monoclonais. A correlacdo com o quadro clinico dos doentes seria
enriquecedora e constituiria uma mais-valia para o estadiamento deste tipo de patologia,

para um melhor diagnéstico e tratamento.
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