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ABREVIATURAS

AMAN - Acute Motor Axonal Neuropathy (Neuropatia Axonal Motora Aguda)
AVD’s — Atividades da Vida Diéria

CANOMAD - Chronic Ataxic Neuropathy Ophtalmoplegia IgM paraprotein Cold
Agglutinins Disialosyl antibodies (Sindrome constituida por Neuropatia Ataxica Cronica,

Oftalmoplegia, Paraproteina M, Aglutininas, Anticorpos anti-Diasialosil)

CIDP — Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy  (Polineuropatia

Desmielinizante Inflamatdria Cronica)

CRAB — Calcium elevation, renal insufficiency, anemia, bone abnormalities. (Hipercalcemia,

insuficiéncia renal cronica, anemia, lesdes 6sseas)

DADS - “Distal, Acquired, Demyelinating, Sensory-neuropathy” (Neuropatia

desmielinizante, sensitiva, distal adquirida)

EFNS — European Federation of Neurological Societies (Federagdo Europeia das Sociedades

Neuroldgicas)

ELISA — Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Ensaio de Imunoadsorcao Ligado a Enzima)
FNT-o — Fator de Necrose Tumoral o

Ig — Imunoglobulina

IL 1B/6 — Interleucina tipo 1B ou 6 (IL-1pB, IL-6)

ILT — indice de Laténcia Terminal

IMWG - International Myeloma Working Group (Grupo Internacional de Trabalho no
Mieloma)

LLC — Leucemia linfocitica cronica

LMD — Laténcia Motora Distal



MGUS — Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance (Gamapatia Monoclonal de

Significado Indeterminado)

MM — Mieloma mdltiplo

MW — Macroglobulinémia de Waldenstrom

PMP22 — Glicoproteina PO e Proteina-22 da mielina periférica
PNP — Polineuropatia

POEMS - Polineuropatia, Organomegalia, Endocrinopatia, Gamapatia monoclonal e

AlteracGes cutaneas (Sindrome)

SGPG - Paraglobdsido Glucoronil Sulfatado (anticorpo)

STC — Sindrome do Tunel Carpico

VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor (Fator de Crescimento do Endotélio Vascular)

VHC - Virus da Hepatite C



RESUMO

As gamapatias monoclonais (GM) constituem um grupo heterogéneo de doencas do
sistema hematopoiético que cursam com a producao de uma proteina monoclonal no soro e/ou
na urina (componente M, proteina de Bence-Jones). As imunoglobulinas (Ig) depositadas
apresentam cadeias pesadas G, A, M, E ou D, e cadeias leves, kappa ou lambda. A maioria
das paraproteinas sdo Ig G, com menos de 15% do tipo Ig M. A prevaléncia das GM na
populacédo depende da raca, do género e aumenta com a idade, sendo 10% aos 80 anos.

O espectro clinico é amplo e de progndstico variavel, podendo manifestar-se (em 75%
dos casos) de forma assintomatica como gamapatia monoclonal de significado indeterminado
(MGUS) ou sob a forma de doenca sistémica maligna - mieloma maultiplo, macroglobulinémia
de Waldenstrom, amiloidose, sindrome POEMS (Polineuropatia, Organomegalia,
Endocrinopatia, proteina M e alteracdes cutaneas) e crioglobulinémia.

As manifestaces neuroldgicas nos doentes com GM apresentam variadas etiologias:
infiltracdo tumoral, compressao radicular/medular, vasculite. Contudo a investigacdo centra-
se na comprovacdo da patogenicidade das imunoglobulinas monoclonais e na comprovacgéo
de eficécia terapéutica, nomeadamente na MGUS.

A neuropatia por MGUS Ig M apresenta-se clinicamente homogénea traduzida por
desmielinizacdo sensdrio-motora distal, progressiva com identificacdo de anticorpos anti-
glicoproteina associada a mielina (anti-MAG) em 50% dos casos. Contudo, a neuropatia por
MGUS Ig G e Ig A verifica-se clinicamente heterogénea - 60% com CIDP (Polineuropatia
Desmielinizante Inflamatoria Cronica), sem identificacdo de anticorpos especificos, alvo de
menor nimero de estudos.

Diversos estudos tem sido conduzidos no sentido de comprovar a eficacia terapéutica das

neuropatias associadas a GM. No entanto, devido aos efeitos adversos associados a



terapéutica, esta é indicada apenas perante incapacidade e progressao da neuropatia, estando
0 progndstico condicionado pela presenca de malignidade hematoldgica.

OBJETIVOS: Este trabalho tem como objectivos (1) Elaborar uma reviséo actualizada da
literatura sobre a prevaléncia da associacdo de neuropatia e gamapatia monoclonal; o tipo de
neuropatia; a relacdo com o tipo de imunoglobulina; o espectro das manifestacGes clinicas
mais comuns, avaliando a importancia destes fatores no progndstico dos doentes e,
eventualmente, na estratégia terapéutica. (2) Fazer um estudo retrospectivo de correlagédo
entre as manifestacbes neurologicas e a presenca de neuropatia associada a gamapatia
monoclonal em doentes seguidos no CHUC no periodo de 5 anos.

MeTopoLoGIA: A revisdo bibliografica foi feita com recuros a plataforma Medical
Subject Heading (MeSH) e a European Federation of Neurological Societies (EFNS).
A recolha de dados foi feita através da consulta de processos clinicos de doentes com
manifestacBes neuroldgicas e gamapatia monoclonal seguidos no servi¢co de neurologia e
hematologia do Centro Universitario e Hospitalar de Coimbra (CHUC). Os dados foram
analisados estatisticamente pelo SPSS versédo 19.0.

ResuLTADOs: Amostra com 48 doentes de idade média de 64,4+12,6 anos, 28 do
género masculino e 20 do género feminino. A GM diagnosticada foi: MGUS-54,2% com
66,9+13,1 anos, MM-35,4% da amostra, 85,7% no estadio 111, com 59,6+11,5 anos; linfoma
ndo Hodgkin de grandes células-4,1% com 73+9,9 anos, MW-2,1% num doente com 70 anos,
Sindrome POEMS-2,1% da amostra, aos 50 anos e PV-2,1% num doente com 70 anos. A Ig
G foi a Ig mais prevalente: MGUS-73,1%, MM-52,9% N&o se verificou a presen¢a de GM Ig
D ou Ig E. Nos doentes com MGUS, 15,4% apresentou PNP, 42,3% RP, 26,9% STC/U,
34,6% sem alteracbes ao EMG. Nos doentes com MM, 52,9% apresentou PNP, 35,3% RP,
29,4% STC/U. Nos casos de linfoma ndo Hodgkin verificou-se PNP axonal sensitiva

generalizada por citostaticos e lesdo nervosa iatrogénica apos bidpsia. O doente com MW
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apresentou manifestacdes neuroldgicas secundarias a poliomielite e o doente com POEMS
PNP sensério-motora desmielinizante assimétrica proximal e distal dos MIl. Uma PNP
iatrogénica foi diagnosticada no doente com PV.

Nos doentes com MGUS, em 69,2% o diagndstico ocorreu de forma simultanea com
as manifestacGes neuroldgicas no contexto de investigacdo etioldgica do quadro neurologico.
Em 26,7% (4) dos doentes avaliados foi diagnosticada PNP. N&o se verificaram diferencas
estatisticamente significativas no estudo das variaveis propostas.

A etiologia para as manifestacdes neuroldgicas e comorbilidades verificadas foram:
Imune entre GM e PNP - 4,2% da amostra; PNP iatrogénica - 23% (18,8% em doentes com
MM, 2,1% em doentes com doenca linfoproliferativa e os restantes 2,1% atribuidos a
terapéutica da PV com hidroxiureia); compressdao do nervo mediano e/ou ulnar uni ou
bilateral em grau moderado-grave - 25% dos doentes; RP - 27,1% doentes (destes 3 doentes
com mieloma mdltiplo e 10 doentes com MGUS, 1 dos quais com RP diabética); lesdo
nervosa por massa tumoral - 6,3%; cerca de 10,4% (5/26) das manifestacdes nos doentes com
MGUS permaneceram sem causa identificavel.

ConcLusAo: O nosso estudo revelou que o aumento de prevaléncia com a idade
acrecida a presenca de comorbilidades inerentes a uma polpulacdo envelhecida dificulta o
estabelecimento de causalidade entre a GM e a neuropatia imune, particularmente perante
MGUS cujo diagndstico é estabelecido na sua maioria (69,2%) no decorrer de investigacdo do
quadro neuroldgico. Além disso, 35,4% dos doentes com GM possuem avaliacdo no contexto

de MM, a maioria com neurotoxicidade associada ao tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: ~ Gamapatia  monoclona/”;  Imunoglobulinas;  Neuropatia;
“Macroglobulinemia de Waldenstrom”; “Mieloma multiplo; “Sindrome de POEMS”, Anti-

MAG.



ABSTRACT

The monoclonal gammopathies (MG) are a heterogeneous group of diseases of the
hematopoietic system with the production of a monoclonal protein in serum and / or urine (M
component, Bence - Jones protein). Immunoglobulins (Ig) deposits are composed by heavy
chains G, A, M, D or E, and light chain kappa or lambda. Most paraprotein is 1g G type, with
less than 15 % of the Ig M. The prevalence of MG in population varies with race, gender and
increases with age, being 10 % at 80 years.

The clinical spectrum is broad, has variable prognosis and it may manifest ( in 75% of
cases ) as asymptomatic called monoclonal gammopathy of undetermined significance (
MGUS ) or in the form of malignant systemic disease - multiple myeloma , Waldenstrom's
macroglobulinemia , amyloidosis , POEMS syndrome ( polyneuropathy , organomegaly ,
endocrinopathy , M protein and skin changes ) and cryoglobulinemia.

The neurological manifestations in patients with MG have varied etiologies: tumoral
infiltration, root / spinal cord compression, vasculitis. However, the research focuses on
proving the pathogenicity of monoclonal Ig’s and in the evidence of therapeutic effectiveness,
especially in MGUS.

The neuropathy associated with 1Ig M MGUS is clinically homogeneous: progressive,
distal, and sensorimotor demyelination with identification of myelin associated glycoprotein
antibodies (anti- MAG) in 50 % of cases. However, neuropathy associated with 1Ig G MGUS
were clinically heterogeneous - 60 % with CIDP (Chronic Inflammatory Demyelinating
Polyneuropathy), without identification of specific antibodies and the target of fewer studies.

Several studies have been conducted to prove the therapeutic efficacy of neuropathies

associated with MG. However, because of the adverse effects associated with the therapy, this



is applied only in disability and in the progression of neuropathy. Prognosis is conditioned by
the hematological malignancy.

OBJECTIVES: This study aims to ( 1) develop an updated review of the literature on the
prevalence of the association of monoclonal gammopathy and neuropathy ; the type of
neuropathy ; the relationship with the type of immunoglobulin ; the spectrum of the most
common clinical manifestations , assessing the importance of these factors in the prognosis of
patients and possibly in the treatment strategy . (2) Making a retrospective study of
correlation between neurological manifestations and the presence of neuropathy associated
with  monoclonal gammopathy in patients followed in CHUC by 5 vyears.

MeTHoDs: A literature review was done with the Medical Subject Heading (MeSH)
platform and the European Federation of Neurological Societies (EFNS).
Data collection was done by consulting medical records of patients with neurological
manifestations and monoclonal gammopathy followed in the neurology and hematology at the
University Center and Hospital of Coimbra (CHUC) service. Data were statistically analyzed
using SPSS version 19.0.

ResuLts: A sample of 48 patients of mean age 64.4 + 12.6 years, 28 were male and 20
were female. GM was diagnosed : MGUS -54 , 2% 66.9 + 13.1 years , MM -35, 4 % of the
sample , 85.7 % in stage 11, 59.6 £ 11.5 years ; non-Hodgkin's large cell - 4,1 % to 73 £ 9.9
years , MW - 2, 1 % in a patient aged 70 , POEMS Syndrome - 2 , 1 % of the sample aged 50
and PV - 2,1 % in a patient aged 70 . The Ig G was the most prevalent Ig: MGUS -73, 1 %,
MM -52, 9 % not verified the presence of MG Ig D or Ig E. In patients with MGUS, 15.4%
presented PNP, 42.3 % RP; 26.9 % STC / U; 34.6 % without changes on EMG. In patients
with MM, 52.9 % presented PNP, 35.3 % RP, 29.4 % STC / U. In cases of non-Hodgkin
lymphoma there was widespread axonal sensory PNP by cytostatics and iatrogenic nerve

injury after biopsy. The patient presented with MW has neurological manifestations
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secondary to polio and the patient with POEMS has sensorimotor asymmetric proximal and
distal demyelinating PNP of the LL. An iatrogenic PNP was diagnosed in patient with PV.
In patients with MGUS, in 69.2 % diagnosis occurred simultaneously with the research of the
neurological status. In 26.7 % (4) of the evaluable patients was diagnosed PNP. There were
no statistically significant differences in the proposed study variables.

The etiology for the observed neurological manifestations and comorbidities were :
Immune between GM and PNP - 4.2% of the sample ; PNP iatrogenic - 23 % ( 18.8% in
patients with MM , 2.1% in patients with lymphoproliferative disease and the remaining 2.1%
of PV assigned to therapy with hydroxyurea) ; compression of the median and / or ulnar nerve
in unilateral or bilateral moderate to severe - 25 % of patients ; RP - 27.1 % patients ( 3 of
these patients with multiple myeloma and 10 patients with MGUS , of which 1 with diabetic
RP ) ; nerve injury by tumor mass - 6.3% ; about 10.4 % (5/26 ) of the manifestations in
patients with MGUS remained without identifiable cause.

Concrusion: Our study revealed that the increase in prevalence of MG with age added
to the presence of comorbidities inherent in an aging population makes difficult to establish
causality between MG and immune neuropathy, particularly before MGUS whose diagnosis is
made mostly (69.2 %) in the course of investigation of the neurological picture. In addition,
35.4 % of patients with MG have reviewed in the context of MM, most of them with
neurotoxicity associated with therapy.

Keyworps: monoclonal gammophaty “; immunoglobulin’s ; neuropathy ;
“Waldenstrom’s Macroglobulinemia " ; "Multiple Myeloma” ; " POEMS syndrome ", Anti -

MAG.
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1. INTRODUCAO

As Gamapatias Monoclonais (GM), discrasias dos plasmdécitos ou paraproteinémias
constituem um grupo heterogéneo de patologias do sistema hematopoiético que resultam da
proliferacdo de um clone de células B produtoras de Imunoglobulinas (lg), as células
plasmaéticas ou linfoplasmocitarias. Cursam com a producgdo de uma proteina monoclonal no
soro e/ou na urina (componente M ou proteina de Bence-Jones), dai a designacdo de
gamapatia monoclonal. As Ig monoclonais secretadas sdo caracterizadas pelo subtipo da
cadeia pesada, Ig A, Ig M, Ig G, raramente Ig E ou Ig D, e da cadeia leve, kappa (k) ou
lambda (1) *3*%% A maioria das paraproteinémias séo do tipo Ig G, e menos de 15% do
tipo Ig M.>4#

A prevaléncia das gamapatias monoclonais na populacdo é dependente da racga, do
género e da idade, sendo de 1% aos 50 anos, 3% aos 70 anos, 10% aos 80 anos, **®%. Nos
doentes com neuropatia periférica idiopatica esta prevaléncia aumenta para 10% **°, sendo a
Ig mais associada a neuropatia a do tipo Ig M, nomeadamente nos doentes com neuropatias
desmielinizantes (mais de 50% destes doentes apresentam esta Ig monoclonal).?

O espectro clinico das GM é amplo e de progndstico varidvel, podendo manifestar-se
em 75% dos casos de forma subclinica, a gamapatia monoclonal de significado indeterminado
(MGUS), ou sob a forma de doenca sistémica maligna (em 25% dos casos): mieloma maltiplo
(MM), macroglobulinemia de Waldenstrom (MW), amiloidose (AL), crioglobulinémia, ou
sindrome POEMS (Polineuropatia, Organomegalia, Endocrinopatia, proteina M e alteracGes
cutaneas).}34?

A coexisténcia de polineuropatia e gamapatia monoclonal representa uma situacao
frequente e complexa, num contexto clinico neurolégico e/ou hematolégico variado que,

apesar de amplamente estudada, permanece parcialmente desconhecida.
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2. OBJETIVOS

Este trabalho tem como objectivos: (1) Elaborar uma revisdo actualizada da literatura
sobre a prevaléncia da associacdo de neuropatia e gamapatia monoclonal; o tipo de
neuropatia; a relacdo com o tipo de imunoglobulina; o espectro das manifestacGes clinicas
mais comuns, avaliando a importancia destes fatores no prognéstico dos doentes e,
eventualmente, na estratégia terapéutica. (2) Fazer um estudo retrospectivo de correlacao
entre as manifestacGes neuroldgicas e a presenca de neuropatia associada a gamapatia

monoclonal em doentes seguidos no CHUC no periodo de 5 anos.

3. MATERIAL E METODOLOGIA

SELECAO DE REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Artigos selecionados da plataforma Medical Subject Heading (MeSH) e European
Federation of Neurological Societies (EFNS) com as seguintes palavra-chave: “gamapatia
monoclonal” E (incidéncia OU neuropatia); neuropatia E (“macroglobulinemia de
Waldenstrom” OU “mieloma multiplo” OU “Sindrome de POEMS”) com Ultimo acesso a 18
de marco de 2014,

Selecdo de filtros de pesquisa: artigos publicados maioritariamente nos dltimos 10
anos sobre epidemiologia, prevaléncia e terapéutica da gamapatia monoclonal, redigidos em
inglés ou portugués. Artigo sem limitacdo temporal para estudos de associacdo entre

gamapatia monoclonal e neuropatia.
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4.EPIDEMIOLOGIA DA GAMAPATIA MONOCLONAL E ASSOCIACAO A NEUROPATIA

INCIDENCIA COM A IDADE. VARIAGAO RACIAL E DE GENERO

A prevaléncia de gamapatias monoclonais na populacio geral é de cerca de 1% 3°,
aumentando a sua incidéncia e prevaléncia com a idade: 1,7 a 4,0% nos individuos com mais
de 50 anos, 5 a 5,3% na popula¢do com mais de 70 anos e 7,5% em individuos com idade
superior a 85 anos (Figura 1), sugerindo um modelo de lesdo cumulativa das células
plasmaticas. >** A MGUS estima-se estar presente cerca de 10 anos antes do diagndstico
clinico, sendo conhecidos apenas um terco dos casos (10 a 30%) diagnosticados em doentes
com fadiga, sinais e sintomas de mieloma multiplo, alteracdo de provas hepéticas, alteracGes
de memaria ou com neuropatia.®*?*

Na literatura ndo se encontra valores precisos de prevaléncia de gamapatia
monoclonal, verificando-se variabilidade com o género e a raga.>"'*
A MGUS é mais prevalente no sexo masculino em detrimento do feminino, 4,0% e

2,7%, respetivamente (Figura 1) >/ 111516

, sendo a sua prevaléncia na raga negra duas vezes
superior & da raca branca (varia de 5,9 a 8,4%, com proporc&o inferior na MGUS Ig M) **. De
igual modo, a raca negra apresenta uma maior prevaléncia de mieloma multiplo, embora ndo
seja sugerida uma taxa de progressdo para malignidade superior & verificada na raca branca. ’

Populacdes asiaticas, mexicanas e chinesas apresentam menor prevaléncia da MGUS. 10472
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Figura 1: Prevaléncia (%) da MGUS com a idade (anos).
(Adaptado de Terry M. Thermeau, 2012)

A maior prevaléncia de gamapatia monoclonal benigna e maligna em familiares em
primeiro grau sugere a influéncia genética para esta alteracdo hematolégica.” %% Fatores
ambientais como a exposicao a radiacdo em jovens com idade inferior ou igual a 20 anos
81014 3 imunossupressdo, a obesidade e o contato com pesticidas e herbicidas de utilizacdo
agricola foram associados positivamente a maior prevaléncia de MGUS.%!® Contudo, ndo
existe relagdo clara entre a exposicdo a radiagdo e a progressio da MGUS.* Doentes com
MGUS apresentam uma taxa elevada de infecio por Helicobacter pylori (68,4%).*

As diferencas étnicas e raciais condicionam diferentes caracteristicas na Ig e na razéo
de cadeias leves. Varios estudos evidenciam que a Ig G € a Ig monoclonal mais prevalente na
MGUS (60 a 85%) *7, sequida da Ig M (10 a 20%) 7, sendo a Ig A a menos frequente (10,8 a

12%) "*" (Tabela 1). A alterac&o da razio das cadeias leves k/x é mais frequente na raca negra

em detrimento da branca (45% e 33%, respetivamente).’

O Mieloma Multiplo (MM) constitui a proliferacdo plasmocitaria maligna mais
comum, representando 1% da totalidade das doencas neoplasicas e 10 a 13% das neoplasias
hematologicas. A incidéncia aumenta com a idade, sendo superior na faixa etaria dos 50 a 70

anos, apresentando uma incidéncia crescente em individuos com menos de 55 anos. A idade
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média de diagndstico € aos 60,5 anos, sendo a maioria dos doentes (78,5%) diagnosticados

em estadio avancado (estadio 111 da classificagdo de Durie-Salmon).*319

A Macroglobulinemia Waldenstrom (MW) corresponde a menos de 20% das
gamapatias monoclonais por Ig M % e a 2% das discrasias dos plasmécitos 2. Tem uma
incidéncia calculada de 3/milh&o por ano, com média de idade ao diagndstico de 65 anos,

sendo mais comum no sexo masculino.??23

A Sindrome de POEMS ¢é caracterizada por Polineuropatia, Organomegalia,
Endocrinopatia, proteina M e Lesdes cutaneas (“Skin lesions”), representa 1,4% dos doentes com

discrasia de células plasmaticas #* com um pico de incidéncia entre a 5% e 62 décadas de vida.

24-25

O risco de polineuropatia (Tabela 1) é superior nas gamapatias monoclonais por Ig M,
15,4% a 51% 257 seguido das GM por Ig A, 7,1% -37% 2*%" e por Ig G, 3% -35% 237,
A incidéncia depende da alteracdo hematoldgica presente, verificando-se com maior
frequéncia nos doentes com diagnéstico de MGUS 2%, Nesta situacdo, e na presenca de
clinica neuroldgica, a investigacdo subsequente mostra a presenca de pico monoclonal Ig M

em 85%, de Ig G em 77% e de Ig A em 50% dos doentes.?®
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Tabela 1: Incidéncia da associacdo entre gamapatia monoclonal e
polineuropatia de acordo com a monoclonalidade da imunoglobulina.

; Proporg¢do com Proporgao com paraproteinémia
Gamapatia S . ]
Monoclonal paraproteinémia e neuropatia sem neuropatia

%) (%)
IgM 15,4 -48 15
19 G 3-35 75
Ig A 7,1-37 10

Ig, imunoglobulina (Adaptado de RAMCHANDREN, S., 2009)

5. GAMAPATIAS MONOCLONAIS - DEFINIGAO, CARACTERISTICAS CLINICO-
BIOLOGICAS E ASSOCIAGCAO A NEUROPATIA

As GM apresentam um amplo espetro clinico desde a benignidade — MGUS - a
malignidade — MM, MW, Sindrome POEMS, amiloidose, crioglobulinémia. Estas entidades
possuem associacdo com neuropatia de frequéncia variavel e com multiplas etiologias,

totalmente ou parcialmente identificadas.

5.1 GAMAPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INDETERMINADO — MGUS

A MGUS é caraterizada pela presenca monoclonal da cadeia pesada ou leve da Ig

1,6-8

alterada , sendo mais frequente a MGUS de cadeia pesada. A etiologia desta GM

permanece desconhecida.®%4?

De acordo com o International Myeloma Working Group (IMWG) da International
Myeloma Foundation (2012), a MGUS é caracterizada pela presenca de componente
monoclonal em concentracéo inferior a 3,0g/ 100 ml, proteindria de Bence —Jones inferior a 1

grama em 24 horas e infiltracdo plasmocitaria medular inferior ou igual a 10%, na auséncia de

lesbes Osseas liticas ou escleréticas, anemia, hipercalcemia e insuficiéncia renal cronica,
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sintomatologia/lesdo de oOrgdo coletivamente designada pelo acrénimo CRAB, bem como
auséncia de caracteristicas clinicas ou laboratoriais de amiloidose ou deposicdo de cadeias
leves 1,3,6-10,18,27

A MGUS de cadeias leves representa cerca de 0,8 a 20% dos casos, sendo definida

pela alteracdo da razdo de cadeias leves, com aumento da concentracao da cadeia monoclonal

envolvida, sem expresséo alterada das cadeias pesadas.’®

5.1.1 EVIDENCIA DA ASSOCIACAO A NEUROPATIA IMUNE

A associacdo de neuropatia com gamapatia monoclonal verifica-se com maior
frequéncia nos doentes com MGUS em detrimento das gamapatias monoclonais malignas %,
com o diagnéstico da gamapatia a preceder ou suceder a clinica neurolégica.

Um amplo espetro de alteracbes malignas e benignas tém sido associados a presenca
de MGUS, como o caso do MM, da amiloidose, da MW e das doencas linfoproliferativas.
Além das mencionadas, osteoporose, fraturas da anca ou vertebrais, alteracGes idnicas e
metabolicas, doencas hepaticas, patologia cardiaca, renal, infeciosa e neuropatia
desmielinizante cronica e autonoma (risco relativo de 5,9 e risco relativo calculado de 3,2,
respetivamente), apresentam uma associacdo confirmada com a MGUS.**%

Contudo, a associacdo com outras neuropatias periféricas ndo se verificou
significativamente superior em doentes com MGUS 2’ e, apesar do conhecimento da
associacdo, a fisiopatologia da neuropatia periférica permanece parcialmente desconhecida. 2

1-3,28-30,

No entanto, a etiologia imune é apoiada por diversos estudos e publicacbes, mas

questionada pelos mesmos ou outros estudos %

, € baseia-se nos seguintes fatos:
(1)  Associacdo do titulo de anticorpos anti — glicoproteina associada a mielina
(anti-MAG) ® e titulo de proteina M 2* com neuropatia. A presenca de auto anticorpos para

0 tecido nervoso periférico é detetada em 43-65% *?°. Contudo, verifica-se incapacidade de
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identificacdo de anticorpos especificos em varios estudos e publicacdes 2°1020:2831-34

reatividade cruzada para diferentes antigénios neuronais '%; presenca de anticorpos anti-MAG
em titulos inferiores em neuropatias ndo associadas a MGUS ou a presenca destes mesmos
anticorpos (e em frequéncia semelhante) em individuos sem neuropatia ****. Em 30% das Ig
M monoclonais ndo se identificam anticorpos especificos %, e flutuacdes dos titulos de 1g G
ndo se correlacionam com o curso da neuropatia **.

(2)  Exame histolégico evidenciando depésito de anticorpos Ig A 22+% Ig G, %38

1,5,28-29,38 30,38

Ig M e complemento na bainha de mielina , No endoneuro e nos vasa vasorum %,

embora nem sempre presentes 2%

e com correlacdo patogénica nao claramente estabelecida
sendo sugerida em alguns estudos a possibilidade de uma resposta imune secundaria aos
depositos de imunoglobulinas. #>**?* A compressdo dos vasos endoneurais e a destruicdo
citoplasmatica da célula de Schwann pelas imunoglobulinas constituem mecanismos
propostos para a patogenia da les&o neural .?

Outros tipos de depositos de correlagcdo patogénica ndo esclarecida sao identificados
no parénquima neuronal de doentes com MGUS como fibrilhas amildides e inclusbes
cristalinas.®

(3) Experimentacdo animal evidenciando desmielinizacdo nervosa ap0s injecao

2 ou direta ° de anticorpos anti-MAG *%%: |esdo mista por anti-SGPG *°

sistémica
(anticorpo Paraglobosido Glucoronil Sulfatado); bloqueio da condugdo motora por injecdo
direta de anticorpos policlonais séricos Ig G dirigidos aos neurofilamentos ** ou & membrana

plasmética da célula de Schwann *.

(4)  Melhoria clinica em metade dos doentes ap0s terapéutica imunossupressora.

29,39
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5.1.2 NEUROPATIA IMUNE ASSOCIADAA IGM

As neuropatias periféricas associadas a gamapatias monoclonais por Ig M representam
um subgrupo de neuropatias auto imunes > com padréo clinico e eletrofisiolégico homogéneo.
26,28,32, 39

O eletromiograma (EMG) revela uma neuropatia desmielinizante em 49% a 62%
212639 das neuropatias por MGUS Ig M, e em 90% ° dos doentes com anti-MAG positivo. O
grau de lesdo axonal é menor (apenas em 20% dos doentes) e variavel **?°. As caracteristicas
do EMG da neuropatia desmielinizante incluem:

(1)  Velocidade de conducdo reduzida simetricamente.?**

(2) Prolongamento da laténcia motora distal (LMD) mais frequente no nervo
mediano e tibial, sugestiva de compressdo no tdnel carpico e/ou tarsico X, A LMD é
quantificada por um indice de laténcia terminal (ILT) inferior ou igual a 0,25 em doentes com
positividade para anticorpos anti-MAG. Este valor resulta da desproporc¢éo entre a reducéo da

D 20-21

velocidade de conducdo e a LM , ndo se verificando nos doentes sem os referidos

anticorpos.*

(3)  Potencial sural ausente.**

21,34

(4)  Presenca ou auséncia de *** bloqueio da condugéo sendo esta Gltima mais

frequente. 2344

Formas menos frequentes de neuropatia associada a Ig M incluem a mono ou
multineuropatia, a paralisia severa dos nervos cranianos e a lesdo nervosa axonal.®%® O
envolvimento sub clinico da via visual ocorre em 25% dos doentes.”

O exame histolégico evidencia depésitos de Ig M 15124282946 oy ggog ° ¢

complemento C3 %°. Em 95% dos casos, a mielina periférica apresenta laminacdo segmentar

5,16,20,46-47 47

, hdo especifica, mais frequentemente ndo inflamatoria e associada a

degenerescéncia axonal de etiologia incerta. No entanto, a relagdo com a presenca de
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depdsitos de Ig M e as alteracbes morfologicas nervosas ndo se encontra claramente
estabelecida. >*°
O liquido cefalorraquidiano revela aumento proteico 2* em 77% % dos doentes com

gamapatia monoclonal e polineuropatia (PNP).

5.1.3 ANTICORPOS ANTI GLICOPROTEINA ASSOCIADA A MIELINA (ANTI-MAG)

A glicoproteina associada a mielina (MAG) representa um componente da membrana

4 15-16,21

de mielina ?* com fungdo na interacdo axénio-célula de Schwann , ha cascata de

sinalizacdo de fosforilagdo dos neurofilamentos e no espacamento da mielina. %
Os anticorpos anti — MAG estdo presentes em 500 1°12022242%, 5 7504 51629 qog
doentes com neuropatia e paraproteinémia do tipo M, mais frequentemente associados a
cadeias kappa. 2
No entanto a auséncia de identificacdo de antigénios especificos em algumas
paraproteinémias por Ig M com clinica semelhante questiona a patogenia destes anticorpos na

5,15,32

neuropatia, ou eventualmente a capacidade de detecdo de niveis de anticorpos inferiores.

2132 0 método ELISA - Enzyme-Linked Immunosorbent Assay — constitui uma técnica
sensfvel para a detecéo de anti-MAG “¢, embora mais dispendiosa que o Western Blot *°.
Clinicamente os doentes apresentam-se entre a 6% e a 9* década de vida >** com

disfuncdo sensorial progressiva, distal e cronica (duracdo igual ou superior a 6 meses) *>23:3244

1,5,15,21,24,26,29,44 n3o

com particular perda de sensibilidade profunda com ataxia sensorial,
dolorosa *® e tremor intencional dos membros superiores *°. As parestesias nos membros
inferiores constituem o primeiro sintoma de neuropatia, e com a evolucdo da doenca
generalizam-se aos membros superiores . A fadiga é um sintoma frequente (em 75% dos

casos), embora sem patogenia definida. 3>

21



O envolvimento motor, apesar de frequente ! e mais comum numa fase tardia >?%°

(ap6s meses ou anos '), raramente constitui a clinica predominante >**?®*_Contudo, o défice
motor pode ser moderado a severo e difuso numa menor percentagem de doentes. >
A presenca de gamapatia monoclonal correlaciona-se com o aumento da expressédo e

| © em doentes com outros fatores de risco para

severidade do tremor intencional e postura
tremor *°. Este sintoma tem sido reportado em 90% dos doentes com neuropatia e discrasia Ig
M 20

Ao exame eletromiografico 90% dos doentes com positividade para anticorpos anti-
MAG apresentam uma neuropatia desmielinizante, cronica, sensitiva (80%) simétrica e distal
adquirida, designada pelo acronimo DADS (“Distal, Acquired, Demyelinating, Sensory-
neuropathy”) 1,5-6,15,20-21,29,39,43

O tipo de neuropatia desmielinizante em detrimento da lesdo axonal correlaciona-se
positivamente com a presenca de tremor ***°. A severidade da neuropatia é proporcional ao

> contudo sem relagdo com o titulo

aumento de proteinas no liquido cefalorraquidiano
absoluto de anti-MAG.
As PNP por anticorpos Ig M anti-MAG constituem as neuropatias major em termos de

imunoreatividade e homogeneidade pelo que a sua presenca é critério de associacdo da PNP a

gamapatia monoclonal >* (Tabela 2).
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Tabela 2: Critérios de Diagnostico de Neuropatia Desmielinizante associada a MGUS.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DA ASSOCIAGCAO NEUROPATIA DESMIELINIZANTE-MGUS

(1) Idade superior a 30 anos

(2)  Auséncia de historia familiar para neuropatia

(3)  Presenca de disproteinémia — Ig M, Ig A ou Ig G — sem evidéncia de malignidade
(4)  Polineuropatia desmielinizante consistente com CIDP idiopatica

Relacéo definitiva:
(1) Presenca de disproteinémia por Ig M com anticorpos anti-MAG

Relacdo provavel, se na auséncia de anticorpos anti-MAG, presentes 0s trés critérios:
(1) Neuropatia hd mais de 2 anos
(2) Curso progressivo sem episodios de flutuacéo
(3) Polineuropatia distal simétrica
(4) Sintomatologia/sinais sensitivos sobrepostos aos motores

Relacdo causal pouco provavel se na auséncia de anticorpos anti-MAG presentes 0s trés critérios:
(1) Neuropatia em menos de 1 ano
(2) Curso clinico com remissdes- recaidas
(3) Envolvimento dos pares cranianos (exceto CANOMAD)
(4) Sintomatologia/sinais motores proeminentes
(5) Infegdo precedente
(6) Alteracéo eletromiografica — SNAP - do nervo mediano com normalidade do nervo sural.

MGUS, Gamapatia monoclonal de significado indeterminado. SNAP, Potencial de agdo nervoso sensitivo.
CIDP, Polineuropatia desmielinizante inflamatdria cronica. MAG, Glicoproteina associada a mielina.
CANOMAD, Chronic Ataxic Neuropathy with Ophthalmoplegia, Ig M Monoclonal gammopathy, cold
Agglutinins, and Disialoganglioside.

Adaptado de NOTERMANS, N.C et al, 2000)

5.1.4 ANTICORPOS COM REATIVIDADE NEURONAL, NAO ANTI-MAG

Na perspetiva de esclarecer a patogenia da neuropatia nos doentes com gamapatia
monoclonal varios estudos tém sido elaborados com o intuito de identificar anticorpos com
implicagdo clinica, diagndstica, terapéutica e prognéstica. 2024334452 v/arios anticorpos
contra antigénios neuronais tém sido identificados, embora a sua relacdo com a patogénese da
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neuropatia nao esteja totalmente esclarecida. Entre estes anticorpos salientamos: o anticorpo
anti Sulfatideo; anti Paraglobdsido glucoronil sulfatado (SGPG); anti glicoproteina PMP22;
anti Condroitina Sulfato C; anti Dissacarideo Heparina Trissulfatado; anti proteinas do
esqueleto; anti Gangliosidios - GM1, GD1la, GD1b, GM2 *, anti Gangliosidio Diasilosil
(GQ1b, GD1b, GT1b, GD2, GD3) (Tabela 3).32021:33:33%-4046 35 anticorpos anti gangliosidio
s30 positivos em 11 a 15% dos doentes , embora seja sugerido que a prevaléncia aumente

com o avanco da idade *.

Tabela 3: Antigénios neuronais, clinica e tipo de lesdo neuronal associada.

Antigénio neuronal Clinica Tipo de lesdo nervosa

Gangliosidio, 11-15%

GM1 M ou NMM Desmielinizante focal
Gangliosideo disialosil SM Desmielinizante
GD1la M Desmielinizante
GD 1b SM Axonal
GM2 M ou NMM
MAG,SGPG, PO —50-75% S>M Desmielinizante
Sulfatideo Heterogénea Desmielinizante/Axonal
Condroitina sulfato C SM Axonal
Dissacarideo heparina trissulfatado S>M Axonal
Proteinas do citoesqueleto SM, CIDP >Axonal

S, sensorial. M, motora. SM, sensorio motora. NMM, neuropatia motora multi-focal. MAG,
Glicoproteina associada a mielina. SGPG, paraglobdésido glucoronil sulfatado. CIDP,
polineuropatia desmielinizante crénica inflamatoria.

(Adaptado de NOBILE-ORAZIO, E. et al., 2004)

A lesdo axonal associada a gamapatia Ig M num quadro clinico doloroso e alteracdo
sensitiva distal associa-se a reatividade contra o dissacarideo heparina trissulfatado por

eventual vasculite apoiada pela densidade aumentada de células T.
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A NEUROPATIA MOTORA MULTI-FOCAL, exclusivamente motora com bloqueio da conducao
parcial e focal, associa-se em 10% dos casos a monoclonalidade de Ig M, mais comumente na
esclerose lateral amiotréfica * e frequentemente com identificagdo de anticorpos anti-GM1,
eventualmente anti-GD1b, de patogenia néo esclarecida. 24’

A CANOMAD (Chronic Ataxic Neuropathy Ophtalmoplegia IgM paraprotein Cold
Agglutinins Disialosyl antibodies), sindrome incomum definida pela associacdo de ataxia
cronica, oftalmoplegia, disproteinémia por Ig M, aglutininas, e presenga de anticorpos anti-
gangliosidio, GD1b/GQ 1h.3°4444732 o exame eletrofisioldgico revela lesdo mista,
desmielinizante e axonal ®*, podendo ser traduzida clinicamente por neuropatia ataxica
sensorial aguda e severa ou sindrome de Lewis Summer *. As imunoglobulinas endovenosas
constituem a terapéutica ndo comprovada de primeira linha, sendo a utilizacdo do rituximab

sugerida como terapéutica eficiente. 46>

5.1.5 NEUROPATIA ASSOCIADA A GAMAPATIA MONOCLONALIGG OU IGA

A neuropatia associada a gamapatia monoclonal por Ig G, Ig A ou Ig M sem
positividade para anti-MAG % apresenta-se clinica e eletromiograficamente heterogénea e
distinta da provocada por Ig M 2172428313644 com anti-MAG #, sem identificacdo de
anticorpos especificos '.

O padréo eletrofisiolégico mais comum é a polineuropatia desmielinizante subaguda %

28 clinicamente e

ou cronica ' (em 67% e 33% dos casos, respetivamente)
eletrofisiologicamente similar ao da Polineuropatia Desmielinizante Inflamatéria Crénica
(CIDP) idiopética e presente em 53% **a 60% *"?8%54 dos doentes.

A CIDP pode ser priméria/idiopatica ou secundaria (MGUS ou diabetes Mellitus). A
idiopatica constitui 61,5 a 68,8% >3 dos casos, sendo diagnosticada MGUS em 3,1 a 45% da

totalidade das CIDP %353 associada a Ig G, Ig A 2 ou Ig M sem anti-MAG 2.
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Clinicamente heterogénea manifesta-se por polirradiculoneuropatia sensorio-motora,

com fraqueza muscular simétrica, generalizada, com predominio sensitivo menos frequente

21,4547 47

, arreflexia, alteracdo da sensibilidade vibratéria ou propriocetiva *', de curso

21,31,45

progressivo (2 meses) *' ou com remissdes frequentes, com graus de incapacidade

12145 6 com eventual envolvimento de apenas um membro numa fase inicial %,

variaveis,
A identificacdo de uma CIDP secundaria a MGUS ou a diabetes (a maioria) associa-
se a maior frequéncia de progressdo em detrimento da clinica remissiva.”

* a 50% 2 das CIDP evidenciam edema *' e infiltragdo

Histologicamente, 40%
mononuclear (linfécitos T, linfécitos B e macréfagos) *” perivascular e endoneural, associada
a desmielinizacdo heterogénea (tardiamente homogéenea) e multi-focal, com envolvimento
axonal em grau variavel >*>**. A remielinizagdo ocorre em metade dos casos *°, mas de forma

incompleta 22*4"°1** Em virtude da multifocalidade, 18% ** dos doentes apresentam bi6psia

nervosa normal "4,

24,4554 45

O bloqueio da conducdo nervosa em 3 ou mais nervos " é a alteracdo
eletromiografica mais sensivel na CIDP, mais frequente a nivel distal no membro superior,
mas associado a falsos positivos em 5% das axonopatias **. A reducio da velocidade de
conducdo motora e o prolongamento da laténcia das ondas F sdo alteracdes especificas,
semelhantes nos membros superiores e inferiores. Contudo, estas estdo presentes com menor
frequéncia. O prolongamento da laténcia distal e a auséncia de ondas F constituem alteragdes
de sensibilidade e especificidade reduzidas.* Os critérios de diagnéstico da CIDP encontram-

se na tabela seguinte ** (Tabela 4).
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Tabela 4: Critérios de diagndstico da Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoéria Crénica (CIDP).

Critérios diagndsticos da CIDP

DEFINITIVO - 1 dos seguintes critérios

(a) Prolongamento da laténcia motora distal >50% em 2 nervos. Excluséo de sindrome do tdnel cérpico.
(b) Redugio da velocidade de condugido motora >30% em 2 nervos.

(c) Prolongamento da laténcia da onda F >30% em 2 nervos (ou >50% se CMAP <80%).

(d) Auséncia da onda F em 2 nervos se a amplitude do pico negativo distal do CMAP >20% * >1 outro
pardmetro de desmielinizagdo em >1 outro nervo.

(e) Blogueio da conducdo motora parcial: >50% de reducéo na amplitude do pico negativo proximal do
CMAP relativamente ao distal se o pico negativo > 20% em 2 nervos ou em 1+ > lpardmetro de
desmielinizacdo em > 1outro nervo.

(f) Disperséo temporal anormal (> 30% aumento da durag&o entre os picos negativos distal e proximal de
CMAP) em 2 nervos.

(9) Duragdo CMAP distal (intervalo entre o inicio do primeiro pico negativo e o retorno ao Gltimo pico
negativo) aumentado em > 1 nervos (mediano >6,6ms, ulnar >6,7 ms, peroneal >7,6 ms, tibial >8,8 ms) +> 1
outro parametro de desmielinizagdo em > 1 nervos.

PROVAVEL

(a) >30% Reducéo da amplitude do pico negativo proximal CMAP relativamente ao distal, excluindo o
nervo tibial posterior.

Se o pico negativo distal CMAP >20% em 2 nervos OU em 1 nervo associado a >1parametro de

desmielinizagdo em > 1 outro nervo.

POSSIVEL

Critérios definitivos mas apenas num nervo.

CMAP, potencial de acdo componente motor (Adaptado de EFNS TASK FORCE, 2010)

Em virtude da dificuldade em estabelecer uma relacédo causal entre a MGUS e a CIDP
identificadas, ¢ fundamental estabelecer diagndsticos diferenciais, como CIDP associada a
diabetes, gamapatia monoclonal num doente com POEMS, discrasia maligna ou CIDP
idiopética 21,24,31,44,51,53-54
Em contraste com a CIDP diabética, a CIDP associada ao MGUS ocorre em

individuos de maior idade, apresenta menor severidade, maior frequéncia de envolvimento

simétrico sensitivo (nomeadamente vibratdrio 2* e ataxia 2*), menos disfuncdo autonémica 53
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24,31,51 e com

curso insidioso e de longa duracdo, sem envolvimento dos nervos cranianos
resposta terapéutica inferior >3, Da mesma forma, o aumento da LMD favorece o diagndstico
de CIDP secundaria a MGUS em detrimento da etiologia diabética frequentemente associada
a lesdo axonal, auséncia de bloqueio de conducdo e reducdo da velocidade de conducao
proporcional & lesdo axonal. >*>*

Como referido, 60% dos doentes com MGUS Ig A ou Ig G apresentam CIDP ao
EMG. No entanto, cerca de 40% **® dos doentes apresenta um padrdo eletrofisioldgico
compativel com polineuropatia axonal sensorial crénica e distal sem relacdo com a gamapatia
monoclonal, diagnosticada em idade superior e com resposta terapéutica limitada,
favorecendo o diagndstico incidental e sem associagdo causal das duas alteracées. %

Né&o se verificou diferenca clinica ou eletromiogréfica significativa entre doentes com

disproteinémia G ou A. lgualmente ndo se verificaram diferencas entre neuropatias associadas

a MGUS ou a discrasias plasmocitarias malignas. %2

MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM - MW

A MW constitui 95% das doencas linfoplasmocitarias sendo caraterizada pela
presenca de gamapatia monoclonal de tipo Ig M, maioritariamente kappa (k), e pela
infiltracdo linfoplasmocitaria (células B pequenas e plasmaécitos) com padréo intratrabecular e
estudo imunofenotipico compativel. 2223344455

Clinicamente heterogénea, um terco (1/3) dos doentes permanece assintomatico, (MW
assintomética), e dois tercos (2/3) com sintomatologia (MW sintomatica) *3**°. A
sintomatologia neurologica, maioritariamente polineuropatia, constitui uma manifestacdo

diagndstica inicial em 20 a 25%, % estando a polineuropatia presente em 5% %' a 47% dos

doentes com MW 3%, No entanto, um estudo retrospetivo e efetuado em doentes com
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diagndstico tardio sugere uma prevaléncia superior e calculada em até 95% dos casos. 2 A
polineuropatia pode ser a tnica manifestacéo da doenca. *

A sintomatologia decorre da infiltragdo tumoral e/ou da acdo das Ig M. *** Com
maior frequéncia, cerca de 70% dos doentes apresentam ao diagnéstico fadiga, sintomas
constitucionais (20 a 25%), anemia (40%), linfadenopatia e hepatoesplenomegalia (15 a 25%)
e tendéncia hemorrégica (20 a 30%). Os sinais de hiperviscosidade ocorrem em 15% dos
casos. Menos comuns sdo a sindrome Bing-Neel, o fendmeno de Raynaud, 0os sintomas
gastrointestinais, renais ou dermatoldgicos, as lesdes Osseas, as infecdes recorrentes, a
trombose e a perda de audicdo. %

A patogenia da lesdo neurologica relaciona-se com a infiltracdo tumoral e/ou com a
3,22,34,55

acdo imune direta das cadeias de Ig M, acrescida a presenca de amiloidose e as

3455 aglutininas e a atividade do fator reumatéide. **

propriedades de crioglobulinas
Os doentes apresentam-se clinicamente com desconforto nos membros inferiores,
alteracdo sensitiva (tatil e vibratoria) com repercussdo na marcha. Doentes com evidéncia de
desmielinizacdo apresentam consistentemente alteracGes sensoriais por lesdo de pequenas e
grandes fibras, reducdo ou auséncia de reflexos e, se associado défice motor este verifica-se
. . . 34
predominantemente nos membros inferiores.
A polineuropatia mais comum é do tipo axonal sensorio-motora, de pequenas e

grandes fibras, simétrica, distal >33

, predominantemente sensorial na presenca de anticorpos
anti sulfatideo (presentes em 5% dos doentes com MW) ou associada a desmielinizagcdo na
presenca de anticorpos anti-MAG (detetados em 4% dos doentes com MW 3%). Em 4% dos
doentes, apesar da desmielinizacdo ser evidente, ndo se identificaram anticorpos especificos
%% 0 envolvimento axonal em detrimento da desmielinizacdo néo se encontra dependente da

43

duracdo da doenca, ™ e o grau de lesdo axonal verificou-se superior nos doentes com

anticorpos identificados. **
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Um estudo comparativo de doentes com polineuropatia associada a MW e a MGUS
ndo mostrou diferencas clinicas ou no grau de lesdo axonal nestes dois grupos. Contudo,
doentes com MGUS apresentam maior prevaléncia de desmielinizacio “* e menor
espacamento das laminas de mielina *'.

Alteracdes neuroldgicas menos comuns sdo também reportadas, como mononeurite
multiplex com polineuropatia periférica e central > e neuropatia predominantemente motora,
associada a elevados titulos de anticorpos anti gangliosidio. 3?2

Devido a frequéncia da sintomatologia clinicamente relevante, a sintomatologia
constitucional, a anemia, a esplenomegélia e as manifestacbes neuroldgicas constituem as
principais razées para instituir terapéutica. >*

A imunoquimioterapia constitui a terapéutica de elei¢do: primeira linha com agentes
alquilantes (ciclofosfamida, melfalano, clorambucil) associada a corticoterapia e plasmaferese
em monoterapia ou associacao; analogos nucleosidicos (fludarabina, cladribina) e anticorpos
anti -CD 20 (rituximab) ***°. Regimes terapéuticos que adicionam adriamicina ou vincristina
(R-CHOP ou R-COP), apesar de eficacia semelhante, apresentam maior toxicidade,
nomeadamente neurolégica.

Novos agentes terapéuticos tém sido alvo de investigacdo — inibidores do proteossoma,
talidomida e agentes alquilantes. Um dos principais efeitos secundarios do Bortezomib € a
polineuropatia (em 70%), sendo em cerca de 30% dos doentes de grau 3, reversivel, mas com
maior incidéncia comparativamente aos doentes com mieloma mdultiplo. Agentes com menor
toxicidade tém sido alvo de investigacéo.?

O progndstico é variavel com sobrevivéncia de 5 a 10 anos, ou superior nos €asos

assintomaticos. Pela maior incidéncia em idosos, cerca de metade das causas de morte sdo ndo

relacionaveis com a doenca hematoldgica. %
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Sindrome POEMS, mieloma osteosclerético, sindrome Crown-Fukase ou Sindrome Takatsuki 24

O acronimo POEMS designa a sindrome clinicamente e laboratorialmente
caracterizada por Polineuropatia; Organomegalia; Endocrinopatia; proteina Monoclonal do

tipo Ig A ou Ig G (geralmente inferior a 2,0- 3,0 g/dl * e mais frequentemente lambda); e

1-3,6,21,24

alteracbes cutaneas , comuns, mas sub-diagnosticadas 2* (Tabela 5). A sindrome

associa-se a doenca de Castelman (hiperplasia linfo-nodular angiofolicular), mieloma

2,3,24,44

otosclerdtico ou outras alteragdes hematoldgicas **.

A clinica inclui um amplo e heterogéneo espetro de sinais e/ou sintomas 2-%4*¢ _

polineuropatia; proteina M; lesdo esclerética; hepatomegalia (comum em metade 2* dos

doentes); raramente esplenomegélia e linfadenopatia 2*; um terco (1/3) 2* apresenta aumento

24

do volume extra vascular; atrofia testicular e ginecomastia °"; alteracGes cutaneas

(hipertricose, hiperpigmentacdo, plétora, acrocianose, flushing glomeruléide dérmico,
leuconiquia); lesdes osteoesclerdticas solitarias ou mdltiplas (em 95% dos casos) 4. 232 A
disfuncdo auténoma é incomum, mas a disfuncéo erétil pode ocorrer. A hipertensdo pulmonar
é rara **®. O papiledema constitui a Unica manifestacdo do envolvimento dos nervos
cranianos. %

2-3,24,44

Os valores do Fator de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF) encontram-

se frequentemente elevados de forma semelhante aos de IL-1p, IL-6, TNF-g 242420

, mais
comum que nos doentes com MM %,

Outras alteracBes laboratoriais, além da proteina M, incluem trombocitose, policitémia,
hiperglicemia, disfuncdo enddcrina sexual, insuficiéncia renal com hipercalcemia (rara) 2,
insuficiéncia suprarrenal e pancreética, hipotiroidismo moderado %*, baixos valores séricos de
vitamina B12 *® e aumento proteico no liquido cefalorraquidiano na quase totalidade dos

doentes 21 2-3,21,24,56

31



A polineuropatia domina o quadro clinico, estando presente ao diagndstico em 65%

21,56

dos doentes, ou a preceder o mesmo em 1 a 5 anos , inicialmente com comprometimento

sensitivo, simétrico e distal dos membros inferiores seguido de compromisso proximal, motor,
progressivo e incapacitante em 58% 2! ou apenas comprometimento motor em 3% ' dos
Casos. 2-3,21,24

A alteracdo neurolégica mais comum é a polirradiculoneuropatia desmielinizante *® de

24,43

curso insidioso , com lesdo axonal rara , e sem associacdo a anticorpos especificos °. A

lentificacio nervosa é uniforme com bloqueio nervoso raro * ou ausente

2-3,24
Histologicamente verificam-se ldminas de mielina ndo compactada, sem invasdo macrofagica
das células de Schwann ou bainha e mielina, % e sem identificacio de depésitos de Ig’s. **

2124 o verifica-se menos eficaz do

A terapéutica depende da afecdo sistémica da doenca
que em doentes com CIDP idiopética *°. A utilizacdo de radioterapia 40-50cGy nas lesdes
solitarias ou multiplas limitadas >** conduz a melhoria progressiva da neuropatia em mais de
50% dos doentes apds 6 ou mais meses 2. Nas lesées disseminadas utilizam-se altas doses de
melfalano associado a prednisolona seguido de transplante autélogo de células progenitoras

224 (eficaz em metade dos doentes) 2. Outros métodos

hematopoiéticas nos doentes jovens
terapéuticos de segunda linha utilizam a lenalidomida, anticorpos anti-VEGF ou
quimioterapia com melfalano ou ciclofosfamida. 2

O prognéstico ndo € influenciado pelo numero de caracteristicas associadas. As

principais causas de morte sio a faléncia cardiovascular, a infecdo e a insuficiéncia renal.**
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MIELOMA MULTIPLO - MM

O mieloma multiplo constitui a neoplasia plasmocitaria maligna mais comum, sendo
caraterizado pela proliferacdo clonal de plasmaocitos na medula 6ssea. Em 90% dos casos €
identificada proteina M sérica, mais frequentemente paraproteinémia A e G, com cadeias
leves kappa ou lambda. *3

Segundo os critérios do International Myeloma Working Group (IMWG) da
International Myeloma Foundation (2012), o MM é clinicamente definido pela presenca dos
trés seguintes critérios: (1) Plasmocitos medulares > 10% e /ou presenca plasmocitoma
confirmado por bidpsia; (2) Presenca de proteina monoclonal sérica/urinaria (e nos ndo
secretores, plasmoécitos medulares superiores ou iguais a 30% e/ou presenca de
plasmocitoma); (3) Disfuncdo organica associada, sintomatologia designada pelo acrénimo
CRAB (célcio sérico> 10,5 mg/100ml; insuficiéncia renal com creatinina sérica >
2mg/100ml; anemia com hemoglobina < 10 ¢g/100ml ou 2g inferiores ao valor normal,
presenca de lesdes dsseas (liticas ou osteoporéticas com plasmocitose medular > 30%). 121318

A auséncia de sintomatologia CRAB, amiloidose ou deposicdo de cadeia leves na
presenca de pelo menos um dos seguintes critérios: (1) Plasmdcitos medulares ou em bidpsia
tecidular superiores ou iguais a 10% e (2) Presenca de proteina monoclonal sérica superior ou
igual a 3g/100 ml sdo critérios diagnésticos para mieloma multiplo assintomatico.®

O plasmocitoma solitario constitui uma proliferacdo plasmocitaria circunscrita (6ssea
ou extra-6ssea) que ocorre em 3 a 5% dos casos, apresenta componente monoclonal inferior a
3g/100ml na auséncia de disfuncdo organica relacionada ao mieloma. 2321824 A |ocalizacdo
extra-6ssea mais frequente verifica-se no trato respiratério e gastrointestinal '8
A sintomatologia decorre da acéo direta das cadeias de Ig ou da infiltragdo tumoral e

inclui dor dssea, fratura patoldgica em virtude da localizacdo 6ssea predominante, sinais de

nefropatia, alteracGes da hemostase, infeces. A polineuropatia sintomatica verifica-se em 3 a
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20% dos doentes, etiologicamente relacionada ou ndo com a gamapatia monoclonal presente.
Eventos cerebrovasculares podem ocorrer em virtude da hiperviscosidade, sendo superior nas
discrasias por Ig A ou Ig M. Os plasmocitomas provocam sintomatologia associada a
compresso e invasdo de estruturas 6sseas ou extra-6sseas. 21213194457

A patogenia da lesdo neuroldgica apresenta espetro amplo e inclui (1) Compressdo
nervosa pela massa tumoral (2) Fratura &ssea com comprometimento medular
agudo/subagudo em 5% dos doentes, mais frequentemente a nivel toracico e regido anterior
da medula ** (3) Radiculopatia em 5% 2* (4) Infiltracdo nervosa por amildide (presente em 30
a 40% dos doentes com neuropatia) (5) Alteracdo metabolica (hipercalcemia,
hiperviscosidade e urémia) e (6) Mecanismo autoimune por deposicdo perineural e
perivascular de Ig 31#242% A polineuropatia imune clinicamente sintomatica é descrita em 1
a 13% dos doentes. No entanto, 33 a 39% dos doentes apresentam alteracao eletromiogréafica
mesmo na auséncia de sintomatologia.?* %

A radiculopatia e a neuropatia periférica sdo as causas mais frequentes de
complicagdes neuroldgicas no mieloma maltiplo.?*

O envolvimento do sistema nervoso central é menos prevalente (em 1% %) e associado
a progressdo da doenca. A hiperviscosidade contribui de forma ndo linear para as
manifestacées neuroldgicas, mais comum com lg superior a 5g/200ml.?*
Atualmente a neuropatia iatrogénica por farmacos como a talidomida e o bortezomib,

35759 Clinica e

constituem a principal causa do envolvimento neurolégico.
eletrofisiologicamente a alteracdo mais comum é a polineuropatia sensorial ou sensorio-
motora axonal, progressiva 2%, com envolvimento de todas as fibras sensitivas e com défice

motor distal (este geralmente moderado e menos frequente >°). Com menor incidéncia

verifica-se uma neuropatia de pequenas fibras dolorosa. 2
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A talidomida é um farmaco imunomodulador utilizado na terapéutica do mieloma em

59

doentes idosos e em regimes de indugdo 7, largamente associado a neuropatia ligeira a

moderada em 25 a 83% *?*°"* dos doentes e dependente da duracdo da terapéutica >*%°. A
neuropatia ndo é influenciada pelo género, idade do doente, existéncia de neuropatia ou
terapéutica prévia, todavia apresenta efeito cumulativo e irreversibilidade clinica se o
farmaco ndo for suspenso. "%

Véarios mecanismos patogénicos podem estar envolvidos na neuropatia induzida pela

talidomida, nomeadamente: (1) Inibicdo da angiogénese °"%

(2) Desrregulacdo da
neurotrofina (3) Alteracdo de vias apoptdticas >° (4) Mecanismos imunes ®° ou (5) Acdo
neuronal direta, sujeita a variacdes genéticas individuais °’.

A neuropatia manifesta-se clinicamente por desordem sensorial simétrica bilateral
(parestesias, hiperestesia, propriocepcdo, vibracdo), e distal dos membros inferiores com
extensdo proximal, frequentemente associada a tremor, e raramente associada a disautonomia
3159 " A necessidade de suspensdo terapéutica ocorre em 15% dos casos °"®°. Contrariamente
ao Bortezomib, a neuropatia tem inicio imprevisivel e sem relagdo com a clinica °"%. A
polineuropatia é axonal sensorio-motora com reducdo dos potenciais de acdo sensitivo e
motor. >°

O Bortezomib, inibidor reversivel do proteossoma, apresenta neurotoxicidade dose

dependente em 30 * a 44%  dos doentes, 75% de grau 1 ou 2, reversivel em 50% ap6s

suspensdo terapéutica °’. A patogenia da neuropatia engloba diversos mecanismos: (1) Auto

57 57

imunes > (2) Inflamatérios > (3) Reducdo do fator de crescimento do nervo °"*° (4)
Modificacdo de vias apoptdticas > e (5) Interferéncia com proteinas do citoesqueleto celular
> com repercussdo nos ganglios dorsais e pequenas fibras nervosas.>

O envolvimento neurolégico é predominantemente sensitivo, iniciado no primeiro

ciclo terapéutico, com afecdo de todas as fibras sensoriais e com maior atingimento dos
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membros inferiores. Manifesta-se mais frequentemente por parestesias, hipostesia ou

5759 com envolvimento motor incomum. No entanto,

hiperestesia, dor, e/ou alteracdo térmica
10% dos doentes apresenta neurotoxicidade motora de grau 4.° Menos frequentemente
ocorre polirradiculoneurite aguda.’” A polineuropatia é axonal sensitiva com redugdo da
velocidade de conducéo devido a desmielinizagdo.>®

O tempo de exposicdo ao bortezomib ndo se relacionou com a incidéncia ou grau de
neuropatia, ou uso concomitante de outros neurotdxicos com atividade anti-inflamatéria. De
forma semelhante, a incidéncia de neuropatia ndo depende da existéncia de polineuropatia
prévia. > No entanto, 0 grau de neurotoxicidade associa-se a gravidade de neuropatia
prévia.”’

Novos farmacos anti neoplasicos tém sido desenvolvidos no sentido de reduzir a
neurotoxicidade, como a lenalidomida, um farmaco andlogo da talidomida, associado a

neuropatia em 10% °’ dos doentes. A neuropatia verifica-se menos frequente perante

associagdo aa corticoterapia; 1,7 1°-5% °"9%.

AMILOIDOSE PRIMARIA (AL)

A Amiloidose resulta do depdsito extracelular de cadeias leves de imunoglobulinas
sintetizadas por um clone de plasmacitos, sendo classificada como gamapatia monoclonal
maligna ou processo secundario & mesma. > E diagnosticada em 17% a 28,2% dos doentes
com associacdo de gamapatia monoclonal e neuropatia.”>” Os mecanismos patogénicos da
lesdo neuronal incluem: (1) Dano direto, (2) Lesdo vascular e (3) Compressdo por
amiloidoma.’

As manifestacdes clinicas encontram-se na dependéncia dos orgdos envolvidos:
coracdo, figado, sistema gastrointestinal ou sistema nervoso. Assim a sintomatologia inclui

alteracdo da conducdo e insuficiéncia cardiaca, hepatite e insuficiéncia hepatica,
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dismotilidade, e diarreia. O envolvimento do sistema nervoso precede ou sucede *?* o

diagnostico da GM e manifesta-se com alteracdo da sensibilidade térmica e algica,
frequentemente com associacdo a disautonomia (hipotensdo postural, impoténcia e sincope)

24 A sindrome do tunel carpico bilateral é uma complicacio frequente 244

e presente ao
diagndstico em um quarto (¥4) dos casos resultado da deposicdo de amildide no ligamento
transverso do carpo e edema secundério a sinovite.?* O envolvimento motor é pouco
frequente. 2

O diagnostico é histoldgico, necessitando de bidpsia do tecido adiposo abdominal, das
glandulas salivares e/ou tecido retal com confirmacéo por vermelho de Congo ou tioflavina, A
biépsia nervosa é realizada perante negatividade das anteriores. >

Dada a afecdo das pequenas fibras sensitivas, o exame eletrofisiolégico pode ser
normal numa fase inicial 2* com posterior detecéo de polineuropatia associada a lesdo axonal

24,43

tipicamente multi-focal *?, ascendente, sensério-motora e progressiva com envolvimento

de pequenas fibras ', autonémico e doloroso >*#**#

, presente ao diagndstico da amiloidose
em 15% dos doentes 2*. Com menor incidéncia é diagnosticada neuropatia desmielinizante
segmentar ou ndo >** ou lesdo dos pares cranianos *. Pode ocorrer comprometimento da raiz
dorsal proximal e ganglio simpético por infiltracdo amiloide.?

A terapéutica é dirigida ao controlo da dor e & sintomatologia autonémica. 2* A
utilizacdo de elevada dose de quimioterapia com ou sem corticoterapia seguida de transplante
de células progenitoras hematopoiéticas conduz & melhoria clinica da neuropatia.***Contudo,

0 progndstico da amiloidose é globalmente desfavoravel, com sobrevivéncia global de 25

meses.?
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CRIOGLOBULINEMIA

A crioglobulinémia constitui uma sindrome associada ao virus da hepatite C (VHC)
caracterizada por purpura, artralgias, astenia, doenca renal e neuropatia secundaria a (1)
Deposicdo de complexos imunes endo e epineurais (2) Vasculite epineural 340 (3)
Microangiopatia oclusiva e/ou arterite necrotizante *’. As crioprecipitinas sao classificadas em
3 tipos: tipo I com Ig monoclonais isoladas, tipo Il com componente monoclonal Ig M e
policlonal 1g G e tipo 111 associada a componente policlonal.**

A neuropatia ocorre em 17% 3% a 56% * dos doentes, mais no tipo Il e I1l , mais
frequentemente axonal com desmielinizagdo primaria ou secundaria ****. Contudo, identifica-
se neuropatia moderada em 80% dos doentes apds exame eletrofisiologico. Em 40% dos
doentes com VHC e neuropatia ndo se identificam crioglobulinas, sendo a causalidade da
neuropatia atribuida @8 GM apenas na presenca de vasculite. *°

Clinicamente o envolvimento neurolégico manifesta-se por polineuropatia simétrica
aguda ou subaguda, distal, e sensitiva com posterior envolvimento motor. Menos
frequentemente verifica-se mononeurite multiplex ** ou neuropatia autonémica (em 13,3%
dos doentes e de forma sintomatica ou néo >%).

A terapéutica é dirigida e condicionada pela gravidade dos sintomas. Eviccdo da
exposicdo ao frio, analgesia e esterdides em baixa dose constituem terapéuticas de primeira
linha com necessidade de plasmaferese, corticoterapia em alta dose e/ ou agentes alquilantes
perante severidade da doenca **°'. A plasmaferese em monoterapia ou em associacio esta
indicada perante envolvimento nervoso, doenca renal aguda e gangrena digital com taxa de
resposta variavel e recorréncia, esta menor se a plasmaferese for efetuada de forma gradual
em 6 a 24 meses.**

O interferdo-o, com ou sem ribaravina, apesar de Util nos doentes com hepatite C,

associa-se a resposta lenta na neuropatia e nefropatia com recorréncia em 6 meses apés
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descontinuacdo. O rituximab, em fase de investigacao e sem estudos randomizados demonstra

beneficio em 50 a 80% dos doentes com neuropatia.**

LEUCEMIAS/ LINFOMAS

Em 2% dos MGUS ocorre evolucdo maligna para linfoma, leucemia linfoide ou
mieloide crénica 3, mas a neuropatia é rara nestas situagdes °. Contudo em 50% dos casos com
neuropatia é detetada gamapatia monoclonal.®

A clinica neuroldgica encontra-se diretamente relacionada com a infiltracdo
neoplasica, amiloidose, vasculite paraneoplasica, alteracdo metabdlica, infeciosa ou

3,6

iatrogénica, manifestada por polineuropatia desmielinizante ou axonal ®, mononeurite

multiplex, plexopatia ou polirradiculopatia.®
A tabela seguinte (Tabela 6) resume os critérios de definicdo da GM enunciada, a

epidemiologia da associacdo com neuropatia, 0 mecanismo de lesdo neuronal e o

compromisso neuroldgico/neuropatia verificada.

39



Tabela 6: Definicio do espetro das gamapatias monoclonais e polineuropatia associada. Critérios de definigo e diagndstico: EFNS/PNS Guidelines * e
International Myeloma Working Group (IMWG) 2012 *.

Gamapatia monoclonal
Definigao/ critérios de diagndstico

Compromisso neuroldgico e/ou
Neuropatia (NP)

MGUS (todos o0s seguintes)

---Componente monoclonal <3,0g/ 100 ml
---Proteinuria de Bence —Jones < 1 g/24 h
---Infiltragdo plasmocitaria MO < 10%

---Auséncia de sintomas CRAB *

IgG>IgM>1g A
Kappa> Lambda
4% Biclonal #

Epidemiologia Mecanismo
Da associagéo Fisiopatoldgico
[referéncias] [referéncias]
MGUS 15-37% Imuno mediado
Vasculite

lg G 3%-35%
Sem associacao
IgA7,1-37%

Ig M 15,4% -51%

IgM>1IgA>IgG

[1,2,5,10,16,20-21,27-
[1-3,6-7,20] 30,32-34,36,38-42]

Ig M (Ac MAG +)
--Desmielinizante sensitiva distal progressiva (DADS)

IgG, Ig A, Ig M (sem Ac MAG)

1,5-6,15,20-21,29,39,43

--Desmielinizac&o subaguda /crénica similar a CIDP - 53% *!-6005 17233544

--Axonal sensorial crénica e distal — 40% 2%

laM

NMM (GM-1/GD1-b): Desmielinizacao focal, motora 24’
CANOMAD (GD1b/GQ 1b) Desmielinizante e axonal 3644464752
Dissacarideo heparina trissulfatado: Axonal distal sensitiva dolorosa %

Mononeuropatia, paralisia dos nervos cranianos >
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MACROGLOBULINEMIA DE
WALDENSTRON

---Gamapatia monoclonal Ig M, + k com

infiltracdo linfoplasmocitaria medular e

estudo fenotipico 22-23,34,44,55

>20-25%

70% Apos Bortezomib
(Ensaio clinico)

[1,20,22-23]

Imune Ig M

- Crioglobulinas

- Aglutininas

- Fator reumatéide
Farmacolégico
Infiltracdo tumoral
Amiloidose

[3,22,34,55]

Axonal sensorio motora, de pequenas e grandes fibras, simétrica, distal,
progressiva 1334%

-- Predominantemente sensitiva com Ac sulfatideo + >
-- Desmielinizago associada com Ac MAG+ ou inespecifico 3*%°

-- Predominantemente motora com GM1 + 1

Polineurite multiplex periférica e central *°

MIELOMA MULTIPLO (1 dos seguintes)

---Plasmocitos medulares > 10% e /ou

plasmocitoma confirmado;

---Proteina monoclonal sérica/urinaria ou >
30%
plasmocitoma nos mielomas ndo secretores;

---Sintomatologia CRAB *

plasmdcitos medulares  e/ou

1-13% Sintomaética
13-39% Assintomatica

30-44% Bortezomib

25-83% Talidomida

[3,19,24,26,57,59-60]

Farmacolégico

Compressdo medular
e/ou radicular

Imune
Amiloidose
Alteracdo metabodlica

[3,12,24-25,44]

Axonal sensério motora de todas as fibras sensitivas e défice forca distal
Neuropatia de pequenas fibras dolorosa **°

Compromisso radicular/medular : sensitivo e/ou motor agudo ou progressivo

AMILOIDOSE

---Bidpsia de tecido adiposo, glandulas
salivares e/ou tecido retal com confirmacéo

por vermelho de Congo ou tioflavina ®

17-28,2%

15% ao diagnostico

[24-26]

Deposicao amildide

Compresséo por
amiloidoma

[2-3,24,44]

Axonal ascendente progressiva de pequenas fibras >**** Normal, na fase inicial **

Desmielinizante segmentar ou ndo 2**

Sindrome do t(inel carpico bilateral 2122444

Lesdo dos pares cranianos >

Comprometimento da raiz dorsal proximal e ganglio simpético 2.
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CRIOGLOBULINEMIA

--- Pesquisa de crioprecipitinas séricas.

Associacdo com  patologia  maligna,

infeciosa ou inflamatoria subjacente.

17% -56% dos doentes,

mais no tipo Il e lll

80% se assintomatica

Vasculite

Imune
Microangiopatia
oclusiva, arterite
necrotizante

Axonal com desmielinizagdo primaria ou secunddria simétrica aguda/subaguda, distal,

sensitiva com posterior envolvimento motor 34

Mononeurite multiplex *

Neuropatia autonémica sintomatica ou ndo .

[3.39.44] [29,44,47]
Sindrome POEMS, VALLAT, J.M (2008) 65%  Presente a0 Imune: citocinas
---Critérios major (=2 critérios) diagndstico, ou a Desmielinizante sensério motor, simétrica, distal, progressiva *, com envolvimento

Polineuropatia
Gamapatia monoclonal
Lesdo esclerdtica
Doenca de Castelman
Elevagdo de VEGF
---Critérios menor (>1 critérios)
Organomegalia **
Aumento do volume extravascular
Endocrinopatia
AlteracGes cutineas ***
Papiledema
Trombocitose, policitemia

preceder 0 mesmo em

1a5 anos 2%°

[24,56]

Alteracdo metabdlica
---Urémia

---B12

---Tir6ide

Lesdo 6ssea

Hiperviscosidade

[21,24-25,56]

proximal e motor incapacitante 2

Variavel

MGUS, gamapatia monoclonal de significado indeterminado. MO, Medula dssea. MM, mieloma multiplo. MW, macroglobulinemia Waldenstrom. GM1, anticorpos anti gangliosidio 1. POEMS, sindrome

polineuropatia, endocrinopatia, proteina M, alteragdes cutaneas.

* CRAB, Célcio sérico> 10,5 mg/dl, creatinina sérica> 2mg/100ml, hemoglobina <10 g/100ml ou 2g inferior ao valor normal, lesdes Osseas liticas ou osteoporoticas com plasmocitose medular > 30%.

**QOrganomegalia, hépato e esplenomegalia, linfadenopatia

***AlteracOes cutaneas — Hipertricose, hiperpigmentacao, plétora, acrocianose, flushing glomeruléide dérmico, leuconiquia
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CONDUTA CLINICA - Exames Complementares de Diagndstico

O diagndstico de gamapatia monoclonal é realizado com base na suspeita de pico
monoclonal no proteinograma eletroforético, sequido de confirmacéo por imunoeletroforese e
imunofixacdo, técnicas de sensibilidade superior & da eletroforese. 2'** Perante este
diagnostico torna-se fundamental a exclusdo de malignidade, avaliacdo clinica, analitica e
imagioldgica de sinais/sintomas associados, e monitorizacdo da progressdo e progndstico
(Tabela 7).

A presenca de manifestacdes neuroldgicas no doente com gamapatia monoclonal

57-58

obriga a exame clinico, eletrofisiologico e exclusdo de outras etiologias como farmacos

neurotoxicos (Vincristina, Bortezomib, Talidomida, derivados de platina), ou comorbilidades

associadas — alcoolismo, insuficiéncia renal, disfuncéo tiroideia, diabetes Mellitus e défice de

vitamina B-12 (esta presente em 13,6% das gamapatias monoclonais >').

A BIGPSIA DO NERVO PERIFERICO CONStitui um exame invasivo dispensavel para diagnostico

na maioria dos casos. Este € sugerido na presenca de padrdo de desmielinizacdo pouco claro,

2-3,17,44,55,61

eventual orientacdo terapéutica e/ou prognostica, sendo proposto na amiloidose,

vasculite crioglobulinémica, ou infiltragio maligna.'*®
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Tabela 7: Investigacdo clinica, analitica e imagiolégica no doente com
diagnostico de gamapatia monoclonal e neuropatia.

Gamapatia monoclonal

Investigagdo clinica/laboratorial
[12-13,19,44]

Neurologia
[17,44,57,61]

Exame clinico

---Linfadenopatia periférica,
hepatoesplenomegalia, macroglossia, sinais de
POEMS. Exame neuroldgico

Exame analitico

---Eletroforese por imunofixacéo sérica
---Medulograma

---Hemograma e leucograma, funcéo renal e
hepética, célcio, fosfato,VS, PCR, acido Urico,
beta 2-microglobulina, LDH, FR,
crioglobulina sérica, VEGF

---Bidpsia da gordura abdominal

Imunoglobulinas

---Concentracao séricade Ig A, IgMe lg G
---Cadeias leves séricas

---Detecdo urinaria de proteina de Bence-
Jones. Quantificagdo da proteiniria em 24
horas

Imagiologia

---Radiografia: cranio, pélvica, vertebral,
costelas, 0ssos longos.

---Considerar TC toracica, pélvica, abdominal
e/ ou RM e/ou FDG-PET e/ou Ecografia

Exame neurolégico

Eletromiograma

Anticorpos anti neuronais

Puncéo lombar

Bidpsia nervosa

Diagnostico Diferencial
---Alcoolismo croénico
---Farmacos neurotoxicos
---Diabetes Mellitus
---Défice vitamina B-12
---Disfuncdo tiroideia
---Insuficiéncia renal

---Patologia infeciosa

POEMS, Sindrome Polineuropatia, Organomegalia, Endocrinopatia, Paraproteinémia M,
lesdo cutanea. VS, Velocidade de Sedimentacdo. PCR, Proteina C reativa. LDH, Lactato
desidrogenase. FR, Fator reumatoide. TC, Tomografia computorizada. RM, Ressonancia
magnética. FDG-PET, Tomografia por emissdo de positrdes associada a F18-
fluorodeoxiglucose. VEGF, Fator de crescimento do Endotélio Vascular.




TERAPEUTICA DA NEUROPATIA ASSOCIADA A GAMAPATIA MONOCLONAL

Baseada na evidéncia da etiologia imune, a terapéutica tem como objetivo a reducgéo
do titulo de anticorpo ou a sua remogdo %**. No entanto, a associac&o entre essa reducéo e a
prevencao da progressdo da neuropatia carece de comprovacao. 2

Perante a necessidade de tratamento as opcOes terapéuticas para a heuropatia

3,5,29,32 3,5,29,32,47,62

paraproteinémica sdo a plasmaferese , @ imunoglobulina endovenosa , a

3,5,28-29 29,32

corticoterapia , o rituximab 3% agentes citotdxicos em monoterapia ou em

associacao.

IMUNOGLOBULINA (IG) ENDOVENOSA

A Ig endovenosa em monoterapia ou associacao a corticoterapia constitui a terapéutica
de primeira linha na CIDP sensOrio-motora ou puramente motora independentemente da
etiologia.*’

Estudos sugerem beneficio em 25 a 50% dos doentes com neuropatia na presenca de
anticorpos anti- MAG >?*32™ e 40% dos doentes com MGUS Ig G ®2. Contudo, a eficacia
verifica-se transitoria (em 44% dos doentes %), ligeira a moderada e demonstrada apenas a
curto prazo (4 semanas) **2,

Entre os efeitos adversos reportados registam-se (1) Eritrodermia transitoria, (2) Meningite
assética, (3) Rash cutaneo, (4) Diplopia transitéria e (5) Trombose da veia da retina. *

CORTICOTERAPIA

A corticoterapia em associacdo com azatioprina, ciclofosfamida, clorambucil, ou com
plasmaferese tem mostrado melhoria ou estabilidade da neuropatia em até a totalidade dos

doentes. Contudo carece de eficadcia em outros estudos e ndo possui eficdcia em monoterapia

5,29,32

u via endovenosa. A sua utilizacdo associa-se a (1) Angina, (2) Nausea, (3)

Progressio da  neuropatia ou (4) Imunocitoma em 9% dos casos.*
45



PLASMAFERESE

Um estudo 3 com 39 doentes mostrou que a plasmaferese é eficaz em cerca de 50%
dos doentes com discrasias por Ig A ou Ig G, quer em monoterapia, quer em associagdo
constituindo uma alternativa terapéutica perante a faléncia da Ig e/ou da corticoterapia *’. No

entanto, relativamente as paraproteinémias por Ig M, a efetividade é reduzida ***

com
melhoria em cerca de 50% dos casos, embora sem comprovacdo a longo prazo e limitada a
alteraces nervosas ligeiras a moderadas “°*2. O efeito verifica-se transitério *, nio associado
a declinio significativo dos anticorpos anti-MAG ** e sem diferencas significativas a curto
prazo se associada a clorambucil. 234

Outros estudos de menores dimensdes e de curtos periodos (2 a 34 meses) sugerem a
melhoria da sintomatologia e dos sinais em 25% a 100% com a associacdo da plasmaferese
com a ciclofosfamida, imunoadsorcdo com proteina A, melfalano ou adriamicina, com ou sem
corticoterapia associada. *

Contudo, a plasmaferese associa-se a efeitos adversos tal como: (1) Hipotenséo °. Se

29

associada a utilizacdo de clorambucil: (2) Hepatite 2° (3) Herpes zoster 2°, sendo a (4)

Toxicidade hematolégica (leucemia secundérias) o efeito de maior gravidade. >
RITUXIMAB — ANTI CD-20

O rituximab é um anticorpo monoclonal humanizado anti CD-20 que se tem mostrado
eficaz em cerca de 50 %% a 80% **“*® dos doentes com PNP por GM Ig M, *%? sendo usado em
monoterapia ou em associacdo com fludarabina quando os doentes ndo apresentam resposta a
monoterapia ou quando € necessario uma rapida resposta terapéutica, sem toxicidade
significativa.?®
Nos doentes tratados com o rituximab em monoterapia ou em associagao, verificou-se uma

resposta clinica e eletromiogréafica, embora com reducdo ndo consistente de Ig M sérica e da

atividade dos anticorpos anti-MAG.?>*? A sua eficacia verifica-se transitéria, com melhoria
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ligeira a moderada da incapacidade *, sem diferenca relativamente ao placebo até aos 12
meses de terapéutica “° e a carecer de estudos controlados comprovativos da sua eficacia 2°%.

Os efeitos adversos sdo de gravidade ligeira: (1) Hipertermia, (2) Cefaleias, (3)
Néuseas, (4) Vomitos, (5) Rash cutaneo, (6) Tonturas ou (7) Progressdo da neuropatia *.

Efeitos de maior gravidade registam-se com a ocorréncia de (8) Reacdo anafilatica em 3,8%,

(9) Broncospasmo 2 e (10) Leucoencefalopatia multi-focal progressiva em 1,7% dos doentes

46

1,5,20,29,32,37,39,63-64 _ a

Outras abordagens sdo reportadas ou a ser alvo de investigacao
cladribina, a fludarabina, a ciclosporina, o micofenolato, a azatioprina, o interferdo a-2a (INF

a 2a), a ciclofosfamida ®, o clorambucil + melfalano, a imunoadsorcéo baseada em anticorpos

37 46,63

, 0 alemtuzumab anti-CD52 ?°, o transplante autélogo de células estaminais em
monoterapia ou associacdo como possiveis terapéuticas futuras, atualmente sem estudos

randomizados e controlados comprovativos da eficacia.

TRATAMENTO DAS NEUROPATIAS ASSOCIADAS A IGAOU IG G

Poucos estudos aleatorizados e randomizados avaliam a resposta terapéutica dos
doentes com neuropatia associada a Ig A ou Ig G. 3?8

No entanto, baseado nas caracteristicas eletromiograficas que evidenciam uma CIDP
em 53% a 60 % dos doentes 2?8, verifica-se que um terco (1/3) responde a Ig endovenosa

administrada durante 5 dias, prednisolona oral e/ou plasmaferese com resultados semelhantes

aos verificados na CIDP, embora com eficdcia moderada em doentes com leséo axonal.t

2,21,28,31
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No entanto o efeito das terapéuticas no progndéstico a longo prazo ndo se encontra

29,32

totalmente esclarecido , podendo a melhoria clinica ndo ser clinicamente significativa

212485 n3o ser acompanhada da reducéo das Ig ou de alteracdo eletromiogréfica . Apenas
26% dos doentes referem melhoria significativa 2*. Acresce o fato da maioria dos doentes
apresentar idade avancada, a causa de morte ndo ser a neuropatia na maior parte dos casos e

da terapéutica imunossupressora ndo ser isenta de efeitos adversos >242°3%

que sdo verificados
em cerca de metade dos casos *°. Estudos sugerem a implementacio da terapéutica apenas
numa fase progressiva da doenca ou se a neuropatia condicionar reducdo das atividades de
1,21-22,29,39

vida diarias (em 44% dos doentes apresenta tremor severo das mdos, ataxia ou

ambos 4.

FATORES DE PROGNOSTICO DA NEUROPATIA

O prognédstico do quadro clinico depende da presenca de alteragcdo monoclonal
maligna. Na auséncia de malignidade o prognéstico é o da neuropatia.®

A taxa de progressdo da MGUS estima-se em cerca de 1% ao ano com valores
distintos consoante a monoclonalidade #37914%22  Assim, 1,3% 224 3 15% ™ para a
MGUS Ig M; 1,2% nos MGUS Ig A e 0,9% nos MGUS Ig G ?°. Estima-se em 10% ® por ano
a evolucdo maligna da MGUS nos primeiros 5 anos, 3% ao ano apds 5 a 10 anos e 1 a 2% ao
ano nos 10 anos subsequentes, 23792944

A progressdo da MGUS ¢ diretamente proporcional ao valor de proteina M. Assim,
valores inferiores ou iguais a 0,5 g/100 mL associam-se a progressdo em 14% dos doentes,
valores de 1,5g/100 mL a progressdo em 25%, proteinas M de 2,0 g/100 mL a progressao em

41%, aumentando esta para cerca de 49% em doseamentos de 2,5 g/100mL.38101214
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Uma percentagem de plasmoécitos medulares superior a 5% associa-se a maior
probabilidade de malignizacéo.®*®
A presenca de Ig A ou Ig M associou-se a maior taxa de progressdo comparativamente

G, 8% estando a presenca de MGUS Ig M mais frequentemente

a paraproteinémia por Ig
associada a evolucdo para MW e com menor frequéncia para linfoma ndo Hodgkin ou
leucemia linfocitica crénica— LLC.!

A alteracdo do razdo das cadeias leves (verificada em 33% e 45% das MGUS na raca
branca e negra, respetivamente) verificou-se ser um fator independente para progressao
maligna. Aos 15 anos, 7,6% dos doentes maligniza.’ 8101214

A presenca de imunoparésia tem uma importancia progndstica menos clara na MGUS,
embora considerada fator de progressdo no MM assintomatico.™®

A presenca de neuropatia *° e a sua progressdo constituem um fator de risco para
malignizacéo *%.

NEUROPATIA

O prognostico da neuropatia verificou-se dependente da idade de diagnostico, da Ig
monoclonal, das caracteristicas eletromiograficas e histolégicas e dos anticorpos
identificados. Constituem fatores de risco para maior incapacidade funcional a (1) Idade tardia
% de diagnostico da neuropatia (esta associada a dependéncia funcional num menor espaco de
tempo); a (2) Neuropatia desmielinizante secundaria a MGUS Ig M > com défice sensitivo e
motor superior &s neuropatias axonais ® e a (3) Menor resposta terapéutica da neuropatia 2.

Doentes com anticorpos anti-MAG positivos revelaram bom progndstico com menor

12946585 & progressao ®°, podendo a melhoria clinica ocorrer sem reducéo do titulo

incapacidade
de anticorpos anti — MAG. >4

A tabela 8 resume os fatores de prognostico da GM e da neuropatia. (Tabela 8)
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Tabela 8: Fatores de Progndstico da Gamapatia Monoclonal e da Neuropatia.

Fatores prognéstico de Espaco temporal apds diagndstico

malignizacao/progressao i

2-3,7-8,12-13,25-26,29 Doseamento da proteina M
Cadeia pesada monoclonal: Ig M>Ig A> Ig G
Alteracéo da razdo de cadeias leves.
Plasmocitos medulares: >5%

Imunoparésia (MM assintomatico)

Neuropatia paraproteinémica e sua progressao

1
1
Fatores prognostico da g i Anticorpos anti -MAG +
1
neuropatia S
1-2,5,29,46,65 : :
i I
[
! - -
i E } Idade tardia da neuropatia
i & 1 Desmielinizacéo neuronal associada a Ig M
> L .
S i Depositos de Ig nos nervos
| -
: g ' Progressdo da neuropatia
| 1
1 1

______

MM, Mieloma assintomatico. MAG, glicoproteina associada a mielina
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B. CASUISTICA HOSPITALAR

1. MATERIAL E METODOLOGIA

SELECAO DA AMOSTRA E ANALISE DE DADOS

Estudo retrospetivo constituido por 48 doentes com eletromiograma realizado entre 1
de janeiro de 2008 e 31 de dezembro de 2012 no servig¢o de neurologia do Centro Hospitalar
Universitario de Coimbra — CHUC — e gamapatia monoclonal ndo transitoria documentada no
mesmo periodo. A analise estatistica foi efetuada com o SPSS verséo 19.0.

Os dados da amostra a serem analisados incluem:

I. Caracterizacdo da gamapatia monoclonal (GM) e do tipo de imunoglobulina (1g)
identificada, idade de diagndstico e género.

II. Relacdo entre os parametros bioldgicos, hematoldgicos, clinica neurolégica e
avaliacdo eletromiografica nos doentes com gamapatia monoclonal de significado
indeterminado (MGUS).

I11. Etiologia (s) identificada (s) para a clinica neuroldgica apresentada pelos doentes com

GM.

2. RESULTADOS

I CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA. ESPETRO, IMUNOLOGIA DA GAMAPATIA MONOCLONAL E
PRESENCA/AUSENCIA DE NEUROPATIA

A amostra é composta por 48 doentes com idade média de 64,4+12,6 anos, sendo 28
do género masculino e 20 do género feminino. Como podemos verificar na Tabela 9 a GM
presente na amostra inclui MGUS (54,2% da amostra. Idade média de 66,9+13,1 anos),

mieloma mdaltiplo (35,4% da amostra, 14,2% no estadio I, 85,7% no estadio 11l e 5,8% com
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plasmocitoma. ldade média de 59,6+11,5 anos), linfoma ndo Hodgkin de grandes células
(4,1% da amostra com média de idades de 73+9,9 anos), macroglobulinemia de Waldenstrom
(2,1% da amostra. Doente com 70 anos), Sindrome POEMS (2,1% da amostra. Doente com
50 anos) e policitemia vera (2,1% da amostra. Doente com 70 anos).

Na amostra verificou-se monoclonalidade para Ig G, Ig M, Ig A e para as cadeias leves
lambda (3) e kappa (k) de acordo com a tabela 9. Nos doentes com MGUS, 73,1%
apresentaram Ig G monoclonal, 15,3% Ig A com apenas 7,7% com Ig M. 3,8% dos doentes
apresentaram monoclonalidade apenas para a cadeia leve (3). Nos doentes com mieloma
maultiplo (MM) verificou-se que 52,9% possuiam Ig G monoclonal, 29,4% lg A com apenas
17,6% com monoclonalidade apenas para cadeias leves kappa (k). Dos 2 doentes com linfoma
ndo Hodgkin, 1 apresentou monoclonalidade para Ig G e outro para cadeia leve lambda (3). O
doente com macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) apresentou Ig M, kappa. O doente
com diagnostico de POEMS verificou-se possuir monoclonalidade Ig A, . A
monoclonalidade verificou-se presente apenas na cadeia leve 3 no Unico doente com
identificacdo de policitémia vera (PV).Nao se verificou a presenca de GM Ig D ou Ig E.

Nos doentes com MGUS, 15,4% apresentou PNP, 42,3% radiculopatia (RP) cervical,
lombo-sagrada ou diabética. Em 26,9% dos doentes foi diagnosticado Sindrome do Tunel
Carpico/Ulnar (STC/U). Contudo, 34,6% ndo apresentaram alteracdes ao EMG.

Nos doentes com MM, a maioria (52,9%) apresentou PNP, seguido de 35,3% com RP
(metade das quais devidas ao efeito da massa tumoral). Em 29,4% foi diagnosticado STC/U.

Nos 2 casos de linfoma ndo Hodgkin, 50% apresentou PNP axonal sensitiva
generalizada por citostaticos. Um dos doentes apresentou lesdo nervosa iatrogénica do plexo
braquial direito apds bidpsia ganglionar axilar.

O doente com MW apresentou manifestacdes neuroldgicas secundarias a poliomielite.
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Ao eletromiograma (EMG), o doente com POEMS apresentou PNP sensorio-motora
desmielinizante assimétrica proximal e distal dos membros inferiores (Ml).

Uma PNP sensitivo-motora axonal assimétrica dos MI foi diagnosticada no doente
com PV e associada a terapéutica com hidroxiureia.

A Tabela 9 resume as caracteristicas da amostra estudada no que se refere a gamapatia
monoclonal diagnosticada, sua frequéncia, idade de diagnostico da GM, género da amostra,

tipo e frequéncia das cadeias pesadas e/ou leves monoclonais identificadas.
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Tabela 9: Caracterizacdo da amostra. Espetro, imunologia da gamapatia monoclonal (GM) e

presenga/auséncia de neuropatia.

Estudo retrospetivo — total amostra: 48 doentes

Meédia de idades * desvio padrdo — 64,4+12,6 anos

Género M/F (nimero) — 28 /20

Idade média +

NUmero desvio padrio Género Ig Presencga/auséncia de
Patologia (%) V(Ianr:)s) (M/F) (cadeia pesada, leve) neuropatia EMG (%)
13/26 (50%0) Ig G, k
6/26 (23,1%0) 1g G, » 4/26 (15,4%) PNP
26/48 3/26 (11,5%) Ig A, » 11/26 (42,3%) RP
+ 15/11
MGUS (54,2%) 669131 2126 (7,7%) Ig M, » 7/26 (26,9%) STC/U
1/26 (3,8%) Ig A, k  9/26 (34,6%) normal
1/26 (3,8%) »
MM o
G170y lgas ST G290 PP
i) 0 )
14,2% IA/B (35.4%) 59,6+11,5 10/7 317 (17 6%% K 6/17 (35,3%) RP
85,7% I1A/B ! ’ 5/17 (29,4%) STC/U
5,8% Plasmocitoma
2/48
1/2 (50%) Ig G, k
. (4,1%) + o % (50%) PNP
Linfoma NH 73+9,9 1/1 50%3 15 (50%) Lesdo plexo
1/‘1;8 70 1/0 IgM, k 1/1 (100%) Outra
MW (2,1%)
1/48
0,
POEMS 2,1%) 50 1/0 Ig A, 3 1/1 (100%) PNP
1/48 70 0/1 b 1/1 (100%) PNP
PV (2,1%)

MGUS, Gamapatia monoclonal de significado indeterminado. MM, Mieloma mdltiplo, Linfoma NH, Linfoma nao
Hodgkin. MW, Macroglobulinemia de Waldenstrom. POEMS, Polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
proteina M, alteragdes cutaneas. PV, Policitémia Vera. M/F, masculino/feminino. PNP, Polineuropatia. RP,
Radiculopatia. STC/U, Sindrome do tunel carpico/ulnar.
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Il. DOENTES COM GAMAPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICADO INDETERMINADO (MGUS)

O diagnostico da gamapatia monoclonal ocorreu de forma simultdnea com as
manifestacdes neuroldgicas em 69,2% (18/26) dos doentes no contexto de investigacdo
etiologica do quadro neuroldgico. Em 11,5% (3/26) dos doentes o diagndstico da GM ocorreu
meses/anos apods o inicio da clinica neuroldgica. Em 19,2 % dos doentes (5/26) o diagnéstico
da gamapatia monoclonal precedeu o inicio do quadro neurolégico em meses/anos.

A PNP dos membros inferiores foi avaliada em 58% (15/26) dos doentes com MGUS.
Contudo, apenas em 26,7% (4/15) destes foi diagnosticada PNP.

A Tabela 10 resume as caracteristicas clinicas, anticorpos detetados e EMG dos

doentes com PNP.
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Tabela 10: Caracterizacéo clinica e eletromiografica dos doentes com polineuropatia e MGUS.

Doente com PNP
(Género, ldade, Ig)

Clinica neuroldgica de apresentacao
Exames laboratoriais

Anticorpo
(se investigado)

Diagndstico EMG

DOENTE 1

d, 74 Anos MGUS, Ig M 2

Diagndstico MGUS em
investigacdo de quadro
neurolégico

DOENTE 2
Mulher, 55 Anos MGUS Ig G, k
Diagndstico MGUS em
investigacdo de quadro
neurolégico

DOENTE 3

& 80 Anos MGUS Ig G, A

Diagnoéstico MGUS sucede quadro
neuroldgico

DOENTE 4
& 72 Anos MGUS Ig G, k
Diagnostico MGUS em
investigacdo de quadro
neuroldgico

Parestesias e défice motor MI’s incapacitante

Parestesias MS’s apds 5 meses

Auséncia de AF de neuropatia.

Auséncia de habitos alcodlicos.
Sem infecdo diagnosticada. Sem DM.

Melhoria clinica com Rituximab e Ig EV

Anti-MAG

PNP sensorio- motora adquirida, moderada,
compativel com CIDP
STC sensitivo-motor direito avan¢ado
STC sensitivo-motor esquerdo ligeiro.
Lesdo radicular LS direita L3-L4 a S1.

Hipoestesia L5 direita
Pé pendente direito (clinica subaguda)
Ataxia bilateral (mais a direita)
Défice motor subagudo do MS direito

Défice global da sensibilidade vibratoria

Auséncia generalizada de reflexos

Anti- neurais: negativos
Ig M (no LCR)
Borrelia Burgdorferi
Diagnostico de Doenca de Lyme

PNP axonal sensitiva MI’s (normal no MS)

RP Lombo-sagrada unilateral moderada

Ataxia da marcha, sem ataxia cinética, sinal de

Romberg negativo
Défice sensibilidade vibratéria Ml

Alcoolismo crdnico (ndo quantificado)
Doseamento vitaminico ndo quantificado

Anti gangliosidio Ig M

Anti Hu, Ri e Yo duvidosos

PNP axonal sensitiva MI’s

Parestesias MI’s, tetraparésia aguda e algia dos MS

NA

PNP axonal de Guillian Barré (AMAN)

RP cervical (C7) moderada

Ig, Imunoglobulina. PNP, Polineuropatia. EMG, Eletromiograma. M1, Membros inferiores. MS, Membros superiores. NA, Néo avaliado. DM, Diabetes Mellitus. AF, Antecedentes

Familiares. LCR, Liquido cefaloraquidio. AMAN, Acute Motor Axonal Neuropathy (Neuropatia Axonal Motora Aguda). EV, endovenosa



N&o se verificou associacdo estatisticamente significativa (P-value inferior a 0,05)
entre o diagnostico de PNP e as variaveis sexo, idade, tipo de Ig ou clinica neurologica de
apresentacdo nos doentes com MGUS. Contudo, verificou-se apenas associacao positiva entre
0 sexo feminino e a presenca de clinica sensitiva bilateral dos MS, bem como com o
diagnostico de STC. A Tabela 11 resume a andlise estatistica das variaveis propostas nos 26

doentes com MGUS.

Tabela 11: Correlagdo de variaveis com a presenca de polineuropatia
associada a MGUS — gamapatia monoclonal de significado indeterminado.

Estudo retrospetivo MGUS — amostra 26 doentes
Média de idades + desvio padrdo - 66,9 +13,1 anos
Género M/F (namero) - 15/11

Variavel em anélise (P-value)

0,597

Sexo

0,696
Idade

0,512---0,837---0,469
IgA, IgG, IgM

SeSU1 - 0,512
Se SU 2 -0,597
Sell -0,837Sel2 - 0,733
MoSU1- 0,469
MoSU2 - 0,101
Mol1l - 0,837
Clinica Mol2 — 0,262
Ataxia — 0,262
Dor — 0,393
Sensitiva — 0,852
Motora — 0,837
Aguda/subaguda — 0,480
Progressiva — 0,480
Correlacédo sexo-clinica  Sexo feminino-SeSU2 P value — 0,032

Pearson Chi-Square 4,588
Correlagdo sexo - STC  Sexo feminino P value — 0,007

Pearson Chi-Square 7,394

MGUS, Gamapatia ~monoclonal de significado indeterminado. M/F,
masculino/feminino. Se, sensitivo. Mo, motor. SU, membro Superior. |, inferior. 1/2,
unilateralidade/bilateralidade.
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111. ETIOLOGIA (S) IDENTIFICADA (S) PARA A CLINICA NEUROLOGICA APRESENTADA PELOS DOENTES COM GM

A possivel atribuicdo causal entre GM e PNP foi estabelecida em 4,2% (2/48) da
totalidade dos doentes (1 doente com MGUS e positividade para anti-MAG e outro com
POEMS). O doente com POEMS apresentou PNP desmielinizante sensorio- motora,
assimétrica proximal e distal. Em 23% dos doentes foi estabelecida relacdo causal da PNP
com a iatrogenia medicamentosa inerente aos citostaticos: (1) 18,8% em doentes com MM,;
(2) 2,1% em doentes com doenga linfoproliferativa — PNP axonal sensitiva generalizada e (3)
os restantes 2,1% atribuidos a terapéutica da PV com hidroxiureia - PNP axonal sensorio-
motora assimétrica dos M.

A compressao do nervo mediano e/ou ulnar uni ou bilateral em grau moderado-grave
ocorreu em 25% dos doentes. Refiram-se 2 situacdes particulares do diagndstico de STC: (1)
Identificacdo de substancia amildide na bidpsia nervosa de um doente com mieloma multiplo
avancado e (2) Hipotiroidismo de longa data numa doente com MGUS diagnosticado
posteriormente & clinica neurologica.

O diagnostico de radiculopatia cervical, lombo-sagrada ou diabética ndo associada a
massa tumoral foi estabelecido em 13 (27,1%) doentes (destes 3 doentes com mieloma
multiplo e 10 doentes com MGUS, 1 dos quais com RP diabética).

A lesdo nervosa provocada por massa tumoral foi responsavel por 6,3% (3/48) das
manifestacdes neuroldgicas em doentes com GM, sendo que a totalidade destes 3 casos se
verificou em doentes com MM avancado. Nos doentes com doenca linfoproliferativa, as
manifestacdes neurologicas resultaram da (1) Lesdo do plexo braquial apos bidpsia de
conglomerado adenopatico axilar e da (2) Terapéutica citostatica.

Outros diagnosticos foram identificados na amostra de doentes com GM: (1) Sequelas

de poliomielite no doente com MW, (2) Parkinsonismo bradicinético rigido em 2,1% (1/26),
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(3) Polirradiculoencefalomiopatia em 1 doentes e (4) Sequelas de acidente vascular cerebral
(AVC) em 4,2% (2/26), com causalidade com a GM néo estabelecida. Cerca de 10,4% (5/26)
das manifesta¢fes nos doentes com MGUS permaneceram sem causa identificavel.

A sindrome de Guillian Barré, alcoolismo cronico e doencga de Lyme foram registados
como possiveis etiologias de PNP em 6,3% dos doentes (3/48). A Figura 2 resume a (S)
etiologia (s) para a clinica neurologica manifestada pelos doentes de acordo com a GM

diagnosticada.

%

30 B mGus
POEMS
25
B pv

Figura 2: Etiologia das manifestacGes neuroldgicas e comorbilidades manifestadas pelos
doentes com gamapatia monoclonal. Os resultados s&o apresentados em valor percentual (%)
para a totalidade da amostra (48 doentes). MGUS, Gamapatia monoclonal de significado
indeterminado. MM, Mieloma mdltiplo. POEMS, Sindrome polineuropatia, organomegalia,
endocrinopatia, proteina M, alteragBes cutaneas. PV, Policitémia vera. LNH, Linfoma ndo Hodgkin. MW,

Macroglobulinemia de Waldenstrom. STC, Sindrome do tunel carpico/ulnar. LS, lombo-sagrada. DMII, 59



3. DISCUSSAO DE RESULTADOS

A casuistica hospitalar realizada evidenciou que os 48 doentes seguidos no CHUC por
um periodo de 5 anos (entre 2008 e 2012) tinham uma média de idades de 64,4+12,6 anos e
eram maioritariamente do género masculino (58,3%) o que se verifica em conformidade com
a maior prevaléncia de GM no sexo masculino e com a idade avangada referidas na literatura
% Os doentes com mieloma mdltiplo representaram 35,4% da totalidade dos doentes
avaliados. Destes, 18,8% apresentaram PNP axonal compativel com a terapéutica citostéatica.
Estes dados véo ao encontro dos estudos que referem o MM como a GM maligna mais
comum e do estabelecimento da iatrogenia farmacolégica como a principal causa de
neuropatia clinica em doentes com MM °’. Nesta amostra, os doentes com MM apresentam
média de idades de diagndéstico de 59,6+11,5 anos (com maior incidéncia aos 50-70 anos
segundo a literatura *®), maioritariamente 1g G (em 52,9% dos doentes com MM) e em estadio
avancado (em 85,7%), dados em concordancia com os publicados ?**'*'° Em menor
percentagem foram avaliados doentes com outra GM como linfoma, MW, POEMS ou PV.

A MGUS constituiu a principal GM avaliada (54,2% dos casos) com média de idades
de 66,9 +13,1 anos, maioritariamente Ig G (73,1%, 19/26 doentes) e com cadeias leves kappa
(50%, 13/26 doentes), o que se coaduna com os dados publicados que referem a
monoclonalidade 1g G como a mais prevalente **%°. O diagnéstico da MGUS ocorreu de
forma simultdnea com as manifestacbes neuroldgicas em 69,2% (18/26) dos doentes no
contexto de investigacdo etioldgica do quadro clinico, corroborando o (1) Diagnostico
incidental de GM assintomatica e possivelmente ndo associada ao quadro clinico, (2) A
prevaléncia aumentada de GM com a idade (a amostra verificou-se ser constituida por uma
populacdo idosa) e (3) A auséncia de diagnostico de MGUS em cerca de 2/3 dos casos,

estimando-se estarem diagnosticados apenas 1/3 dos MGUS. **?'* Em menor percentagem
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(11,5% dos doentes com MGUS), a clinica neuroldgica precedeu o diagnostico da GM em
meses/anos devido a (1) Existéncia de outras entidades com repercussdao neuroldgica —
hipotiroidismo, alcoolismo, (2) Auséncia de diagnostico da GM perante o quadro clinico
neuroldgico inicial, (3) Diagnostico posterior da GM decorrente de investigacdo de outros
quadros clinicos ndo neuroldgicos.

Em 19,2% dos MGUS o diagnostico da GM precedeu o inicio do quadro neurolégico
e ndo se relacionou com a presenca de sintomatologia neuroldgica.

Dos doentes sujeitos a avaliacdo de PNP nos MI (58% dos doentes com MGUS),
apenas 26,7% apresentou PNP ao EMG cuja associacdo a GM é discutivel:
(DOENTE 1) Segundo critérios definidos pela EFNS/PNS 2010 * e publicados por
NOTERMANS, N.C. et al, 2000, a relacdo causal entre a neuropatia e MGUS é apoiada por:
(1) Presenca de Ig M , (2) Positividade para anti-MAG, (3) Idade superior a 30 anos, (4)
Auséncia de historia familiar de neuropatia, (5) Polineuropatia compativel com CIDP ao
EMG, (6) Clinicamente manifestada por défice sensitivo, simétrico e distal, (7) Melhoria
clinica apos terapéutica com rituximab e Ig EV. Néo foi realizada bidpsia nervosa.
(DOENTE 2) De acordo com guidelines publicadas pela EFNS para a neuroborreliose

provocada por doenca de Lyme

a associacdo € estabelecida na presenca de (1)
ManifestacBes neuroldgicas, (2) Presenca de pleocitose no LCR, (3) Positividade para
anticorpos anti Borrelia produzidos a nivel tecal (neste caso Ig M, fase aguda), critérios
cumpridos pela doente que se encontra no estadio Il (sintomatologia com menos de 6 meses).

Contudo, a causalidade com a PNP néo é favorecida por (1) a PNP ocorrer numa fase
cronica da doenga, (2) A manifestacdo clinica mais comum é a radiculopatia dolorosa e a
parésia (mais comum a do nervo facial), (3) Cerca de 2% da populacdo tem neuropatia

periférica, valor estimado de 8% se com mais de 55 anos ®" e a (4) RP constitui uma alterac&o

de elevada frequéncia na populacéo geral .
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(DOENTE 3) O género masculino, os habitos alcoolicos cronicos, a idade avancada de
diagnostico da GM, a monoclonalidade Ig G, a ataxia ndo sensitiva da marcha como
manifestacdo clinica dominante e a PNP axonal sensorial favorecem um codiagnostico de GM
e neuropatia sem causalidade estabelecida. Este fato é apoiado pelo conhecimento da maior
prevaléncia de GM no sexo masculino, na idade avancada (prevaléncia superior a 5%), e da
menor frequéncia ou clarificacdo da associacdo GM lg G-neuropatia.’®*>* O anticorpo anti
gangliosidio Ig M é positivo, no entanto, segundo a literatura, ¢ detetado em 11-15% dos
doentes com neuropatia com eventual prevaléncia aumentada com a idade, sem relacao causal
completamente estabelecida e clinica sensério-motora ou motora >*. O anticorpo anti-Hu
associa-se a sindrome para neoplasico °’.

(DOENTE 4) Doente do género masculino, idoso, com monoclonalidade Ig G, com PNP
axonal, ndo sendo, portanto, favorecida a associacdo clinica com a GM diagnosticada pelos
fatos referidos para o DOENTE 3. N&o foi realizada biopsia nervosa, nem efetuada pesquisa de
anticorpos A algia dos MS é justificada pela RP cervical C7 diagnosticada. O exame EMG
revelou PNP axonal compativel com a forma AMAN do Guillian Barré.

N&o se verificou associacdo estatistica significativa entre o diagnostico de PNP e as
variaveis género, idade, tipo de Ig ou clinica neuroldgica de apresentacdo. Contudo, verificou-
se associacdo entre o sexo feminino, a clinica sensitiva bilateral dos membros superiores e o
diagndstico de STC/U. Estes dados tém como possiveis justificacbes (1) Apresentacdo do
STC com manifestacBes sensitivas, clinica inicial mais comum na PNP, (2) Frequéncia
populacional e etiologia ocupacional ®° da STC/U, (3) Predominancia feminina de 86,3%, na
faixa etaria dos 45-55 anos em estudo hospitalar ®, (4) Nimero da amostra e presenca de
comorbilidades vérias.

A Figura 2 resume a (S) etiologia (s) das manifestagcdes neurologicas e comorbilidades

neuroldgicas apresentadas pelos doentes com diagnostico de GM. Verifica-se que a
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radiculopatia (registada em 27,1% da totalidade dos doentes) foi a principal causa de
manifestacdes neuroldgicas ou alteracdo diagnosticada. Estes dados registam-se numa faixa
etaria idosa e a radiculopatia, segundo literatura, constitui parte do diagnostico diferencial
com polineuropatia.®®

A STC constituiu a segunda etiologia mais frequentemente identificada (25%) apoiada
pela semelhanca de manifestagdes sensitivas com a PNP dos MS ® e pela epidemiologia desta
alteracdo ja discutida.

A PNP iatrogénica (em23% da amostra) resultou da terapéutica citostatica,
maioritariamente em doentes com MM. A PNP axonal sensitiva é referida como causa major
de PNP em doentes com MM em vérias publicacdes.>*">°

Contudo, em 10,4% dos casos nao foi identificada relacdo causal para o quadro
clinico, fato este possivelmente devido a ndo avaliacdo de outras alteracbes metabolicas,
neurotoxicos (antibiéticos, antivirais ®’) ou eventual patologia vascular °. Em 10-20% *! dos
doentes com CIDP sdo identificadas comorbilidades.

Outros diagndsticos foram identificados na amostra de doentes com GM: (1) Sequelas
de poliomielite no doente com MW, (2) Parkinsonismo bradicinético rigido em 2,1% (1/26),
(3) Polirradiculoencefalomiopatia em 1 doentes e (4) Sequelas de acidente vascular cerebral
(AVC) em 4,2% (2/26), com causalidade com a GM ndo estabelecida e, portanto, revelando o
diagndstico ocasional de GM.

Face a elevada prevaléncia de gamapatia monoclonal na faixa etéaria estudada, bem
como a reduzida amostragem, apenas em 2 casos foi estabelecida a relagdo causal imune: Um
(1/48) doente com MGUS Ig M anti-MAG positivo e num doente com POEMS e PNP
sensorio-motora desmielinizante assimétrica proximal e distal dos MI’s compativel com

CIDP, alteracéo compativel com a descrita na literatura.*:
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CONCLUSOES

A gamapatia monoclonal benigna é (1) Assintomatica, (2) A sua prevaléncia aumenta
com a idade, (3) Depende da exposicdo ambiental e apresenta (4) Variabilidade racial e de
género (mais frequente nos homens e na raga negra) com provavel (5) Influéncia genética,
pelo que é diagnosticada ocasionalmente em laboratorio ou na investigacdo de quadro clinico
associado. Acresce a associacdo frequente de (6) Comorbilidades sistémicas, a (7)
Multiplicidade de etiologias da neuropatia periférica e as (8) Novas estratégias terapéuticas
neurotdxicas que obrigam ao estabelecimento de diagnosticos diferenciais para o quadro
neuroldgico.

O estabelecimento da patogenia das Ig € transversal a diversos estudos de associa¢do
de GM e neuropatia (em animais e humanos). O anticorpo mais fortemente relacionavel com a
neuropatia € o anti-MAG, presente em 50 a 75% das neuropatias por Ig M, num quadro
neuroldgico e eletrofisiolégico homogéneo e com valor prognéstico positivo. Em
contrapartida, paraproteinémias por Ig G, Ig A ou Ig M ndo anti-MAG, apesar de poderem
manifestar-se clinicamente da mesma forma, possuem um quadro clinico heterogéneo sem
antigenos especificos identificados, sendo sugerido (1) Subdiagndstico de anticorpos, (2)
Diagnostico incidental da GM, (3) Patogenia imune ndo esclarecida, (4) Possibilidade de
ativacdo ndo especifica do sistema imune com lesdo neural, (5) Ativacdo secundaria do
sistema imune face a deposicdo de imunoglobulinas ou (6) Sinergismo de mecanismos
patogénicos. Apesar da presenca de varios anticorpos ndo anti-MAG ser reportados, estes ndo
sdo especificos e, portanto, ndo possuem implicacdo terapéutica ou prognostica definida
atualmente.

A abordagem terapéutica tem sido alvo de investigacdo. Com tudo, apesar dos estudos

efetuados, estes (1) N&o sdo controlados e randomizados na sua maioria, (2) N&o evidenciam
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eficacia terapéutica significativa em relacdo ao placebo ou (3) A eficacia é reduzida, fatos
acrescidos aos (4) Efeitos adversos, mortais ou ndo. Portanto, a indicacdo terapéutica
mantem-se consensual apenas perante progressdo da neuropatia ou manifesta incapacidade
funcional.

O nosso estudo revelou que o aumento de prevaléncia com a idade acrecida a presenca
de comorbilidades inerentes a uma polpulacdo envelhecida dificulta o estabelecimento de
causalidade entre a GM e a neuropatia imune, particularmente perante MGUS cujo
diagnostico é estabelecido na sua maioria (69,2%) no decorrer de investigacdo do quadro
neuroldgico. Alem disso, 35,4% dos doentes com GM possuem avaliacdo no contexto de
MM, a maioria com neurotoxicidade associada ao tratamento.

LimiTacOEs---EStudo retrospetivo com amostra hospitalar, reduzida e limitada a um
periodo temporal de 5 anos, sem investigacdo sistematica das alteracbes metabolicas ou
infeciosas relacionaveis com neuropatia na totalidade dos doentes, sem realizacdo de EMG na

totalidade dos doentes por falta de acesso ou falecimento.
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