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Resumo

As Gamapatias Monoclonais incluem um grupo de patologias do sistema
hematopoiético que resultam da expansdo de um clone de células B produtoras de
imunoglobulinas, as células plasméticas ou linfoplasmocitarias. Cursam com a producgéo de
uma proteina monoclonal no soro e/ou na urina (componente M, proteina de Bence-Jones) e,
por isso se designam Gamapatias Monoclonais.

O diagndstico diferencial das Gamapatias Monoclonais inclui varias entidades, entre
as quais se destacam, o Mieloma Multiplo, a Gamapatia Monoclonal de Significado
Indeterminado e a Macroglobulinémia de Waldenstrom e, ainda, a Amiloidose do tipo AL, o
Plasmocitoma Solitério, a Sindrome de POEMS e a Doenca das Cadeias Pesadas, que serdo
descritas de forma mais sucinta.

O Mieloma Mudiltiplo representa cerca de 1% das neoplasias malignas e 10% das
neoplasias hematoldgicas. E caracterizado pela proliferacio de células plasmaticas
monoclonais derivadas de células B po6s centro germinativo. Mdltiplas alteracdes
genéticas/epigenéticas e do microambiente conduzem a transformacao maligna destas células.
O diagnostico é baseado na avaliagcdo clinica, pela presenca de pelo menos 10% de células
plasmaéticas clonais e detec¢do da proteina monoclonal no soro e urina. Os sintomas mais
comuns estdo relacionados com a disfungdo de 6rgdo que acompanha esta patologia, podendo
apresentar lesdes Osseas osteoliticas, anemia, hipercalcémia e insuficiéncia renal. No entanto,
cerca de 34% dos doentes sdo assintomaticos na altura do diagnéstico. O Mieloma Multiplo
pode evoluir a partir da Gamapatia Monoclonal de Significado Indeterminado e/ou do

Mieloma indolente ou assintomatico.
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O diagndstico da Gamapatia Monoclonal de Significado Indeterminado é baseado na
presenca de plasmocitose medular inferior a 10% e valores de paraproteina inferiores a 3 g/dl,
ndo se verificando as manifestagcdes clinicas presentes no Mieloma Multiplo. A incidéncia
ronda os 3,2% em individuos caucasianos com mais de 50 anos.

A Macroglobulinémia de Waldenstrom é uma doenga maligna caracterizada pela
infiltracdo linfoplasmocitaria da medula 6ssea, nddulos linfaticos, figado e baco, pela
presenca de proteina monoclonal sérica (Imunoglobulina M), e hiperviscosidade e
crioglobulinémia. Trata-se de uma doenca rara, constituindo cerca de 1 a 2 % das neoplasias
hematoldgicas. Os sintomas mais frequentes incluem astenia, anorexia e perda de peso e, por
vezes, alteracdes visuais e neuropatia.

O objectivo deste trabalho é fazer uma revisdo sistematizada dos conhecimentos
actuais sobre as diferentes Gamapatias Monoclonais, particularmente em relacdo as suas
caracteristicas bioldgicas, clinicas e diagndsticas, de modo a clarificar a relacdo entre as varias
patologias e a sua evolucdo, permitindo estabelecer diagnosticos diferenciais e terapéuticas

adequadas.

Palavras-chave: Gamapatia Monoclonal, Mieloma Multiplo, Gamapatia Monoclonal
de Significado Indeterminado, Macroglobulinémia de Waldenstrom, Plasmocitose,

Proteinémia, Proteindria, CRAB.
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Abstract

Monoclonal Gammopathies are a group of hematopoietic system’s disorders, which
result from the expansion of a B-cell clone that secrets imunoglobulins, also known as plasma
cells or lymphoplasmacytic cells. They occur together with serum and/or urinary monoclonal
protein production (M-protein, Bence-Jones protein), therefore being called Monoclonal

Gammopathies.

Monoclonal Gammopathies’ differential diagnosis include various entities, like
Multiple Myeloma, Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance and
Waldenstrom’s Macroglobulinemia and also AL Amyloidosis, Solitary Plasmacytoma,
POEMS Syndrome and Heavy Chain Disease, which will be described in less detail in this

review.

Multiple Myeloma accounts for 1% of all cancers and 10% of all hematologic
malignancies. It is characterized by the abnormal proliferation of monoclonal plasma cells,
which develop from post-germinal centre B cells. Several genetic/epigenetic and
microenvironment changes lead to the malignant transformation of these cells. Diagnosis is
based on clinical evaluation, on the presence of more than 10% of monoclonal plasma cells
and monoclonal protein detection in the serum or urine. The most common symptoms are
related to organ damage that occurs during the disease, like osteolytic bone lesions, anemia,
hypercalcemia and renal failure. Nevertheless, about 34% of the patients are asymptomatic at
the time of diagnosis. Multiple Myeloma can evolve from Monoclonal Gammopathy of

Undetermined Significance and/or Smoldering or asymptomatic Myeloma.

Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance is diagnosed based on the

presence of less than 10% monoclonal plasma cells in the bone marrow together with a M-

iX



protein level of less than 3 g/dl, without showing the clinical features that are seen in Multiple

Myeloma. Its incidence is about 3,2% in Caucasians, 50 years of age or older.

Waldenstrom’s ~ Macroglobulinemia is a  malignancy characterized by
lymphoplasmacytic infiltration of the bone marrow, lymph nodes, liver and spleen, by the
presence of a serum monoclonal protein (Imunoglobuline M), and hyperviscosity and
cryoglobulinemia. It is a rare disease, accounting for 1 to 2% of all hematologic malignancies.
The most frequent symptoms include asthenia, anorexia, weight loss and, sometimes, visual

defects and neuropathy.

The aim of this work is to do a systematic review of the current knowledge about the
different Monoclonal Gammopathies, focusing on their biological, clinical and diagnostic
features, in a way that can clarify the existing relation between these diseases and their

evolution, so that adequate differential diagnosis can be made and therapeutics administered.

Key words: Monoclonal Gammopathy, Multiple Myeloma, Monoclonal Gammopathy
of Undetermined Significance, Waldenstrom’s Macroglobulinemia, Plasmocytosis,

Proteinaemia, Proteinuria, CRAB.
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1. Introducéo

As Gamapatias Monoclonais, Paraproteinémias ou Discrasias dos Plasmdcitos incluem
um grupo de patologias do sistema hematopoiético que resultam da expansdo de um clone de
células B produtoras de Imunoglobulinas (1g), as células plasmaticas ou linfoplasmocitarias.
Estas patologias cursam com a produgdo de uma proteina monoclonal no soro e/ou na urina
(componente M ou proteina de Bence-Jones), dai a designacdo de Gamapatia Monoclonal
(Munshi et al., 2011). Em individuos com idade superior a 50 anos, a incidéncia é de 3,2%.
Este valor aumenta com a idade, sendo mais frequente no sexo masculino e na raga negra.
Para além de estar associada a estas patologias, a producdo do componente M pode também
surgir em doencas benignas, como doencas auto-imunes (artrite reumatdide, esclerodermia,
tiroidite de Hashimoto), cuténeas (pioderma gangrenoso), hepéticas (hepatite, cirrose) e
infecciosas (endocardite bacteriana, infecgdo por Mycobacterium tuberculosis) (Cook e
Macdonald, 2007).

O diagnostico diferencial das Gamapatias Monoclonais inclui vérias entidades, das
quais se destacam o Mieloma Multiplo (MM) assintomatico e sintomatico, a Gamapatia
Monoclonal de Significado Indeterminado (MGUS), a Macroglobulinémia de Waldenstrém
(MW), bem como a Amiloidose do tipo AL, o Plasmocitoma Solitario (PS), a Sindrome de
POEMS e a Doenga das Cadeias Pesadas. Num estudo realizado pela Clinica Mayo, em mais
de 1000 doentes que apresentavam a producdo de um componente M, 51% foram
diagnosticados com MGUS, 18% com MM sintomatico, 16% com MM assintomatico ou PS,
11% com Amiloidose do tipo AL e 4% com doencas linfoproliferativas, como a MW (Cook e

Macdonald, 2007).



Devido a variedade de mecanismos bioldgicos e manifestacBes clinicas atribuidas a
cada uma destas doencas, a identificacdo da proteina monoclonal constitui, em muitos dos
casos, 0 primeiro passo para o diagnostico. As guidelines propostas pelo International
Myeloma Working Group (IMWG) recomendam o0s seguintes exames de diagndstico:
electroforese das proteinas séricas, electroforese com imunofixacéo e quantificacdo sérica das
cadeias leves livres. Se existir a suspeita de Amiloidose do tipo AL, deve ainda ser feita
electroforese com imunofixacdo da urina (Katzmann, 2009).

O MM representa cerca de 1% das neoplasias malignas e 10% das neoplasias
hematoldgicas. E caracterizado pela proliferacio de células plasmaticas monoclonais
derivadas de células B p6s centro germinativo. Multiplas alteracdes genéticas/epigenéticas e
do microambiente conduzem a transformacdo maligna destas células. O MM pode evoluir a
partir de duas patologias precursoras, a MGUS, e o Mieloma indolente ou assintomatico. O
diagnostico da MGUS ¢ baseado na presenca de plasmocitose medular inferior a 10% e
valores de paraproteina inferiores a 3 g/dL, ndo se verificando as manifestacBes clinicas
presentes no MM. A MW ¢é uma doenga maligna caracterizada pela infiltracdo
linfoplasmocitéaria da medula 6ssea (MO) superior a 10%, na presenca da produgdo de um
componente M IgM. Trata-se de uma doenca rara, constituindo cerca de 1 a 2 % das
neoplasias hematoldgicas. As restantes Gamapatias Monoclonais serdo abordadas de forma
mais sucinta.

O objectivo deste trabalho é fazer uma revisdo sistematizada dos conhecimentos
actuais sobre as diferentes Gamapatias Monoclonais, particularmente em relacdo as suas
caracteristicas biologicas, clinicas e diagndsticas, de modo a clarificar a relagdo entre as varias
patologias e a sua evolugdo que permitam, deste modo, estabelecer diagnosticos diferenciais e

terapéuticas adequadas.



2. Mieloma Multiplo

O MM ¢ uma Gamapatia Monoclonal, pelo que se caracteriza pela proliferacdo de
células plasmaticas monoclonais na MO, bem como pela producgédo de uma Ig monoclonal no
soro e/ou na urina. De acordo com o IMWG, em 2010, o MM define-se pela presenca de uma
proteina monoclonal sérica e/ou urinaria (excepto nos doentes com MM né&o-secretor),
plasmocitose medular igual ou superior a 10% ou evidéncia de um plasmocitoma, e existéncia
de manifestacbes de lesdo organica secundaria a doenca em causa, como hipercalcémia,
anemia, insuficiéncia renal (IR) ou lesdo Ossea, habitualmente designadas por CRAB
(Calcium, Renal insufficiency, Anemia, Bone lesions). Para ser feito o diagnostico todos 0s
trés critérios tém de estar presentes (Minter et al., 2011).

As células de MM sdo células plasmaticas monoclonais que produzem um
componente M que pode ser 1gG (60%), IgA (24%) e, mais raramente, IgM, IgE ou IgD. Em
20% dos casos os doentes secretam apenas cadeias leves, em vez da molécula completa de Ig,
originando o chamado MM de cadeias leves (Chi et al., 2011). Em cerca de 1 a 2% dos casos
0 MM é ndo-secretor (Rajkumar et al., 2011; Silva et al., 2011).

O MM evolui a partir de dois precursores: a MGUS, que serd discutida num item a
parte e 0 MM assintomatico ou indolente. Como referido, este Ultimo difere do MM
convencional pela auséncia das lesdes orgéanicas acima descritas e representa cerca de 20% da
totalidade dos doentes com MM (Dimopoulos e Terpos, 2010). Actualmente pensa-se que

quase todos os casos de MM sejam precedidos pela MGUS (Rajkumar et al., 2011).



2.1. Epidemiologia

Todos os anos surgem na Europa cerca de 4,5 a 6 novos casos de MM por cada
100 000 habitantes (Harousseau e Dreyling, 2010). Esta doenca representa 1% de todas as
neoplasias malignas e cerca de 10% das neoplasias hematoldgicas, sendo a segunda mais
prevalente, a sequir ao linfoma ndo Hodgkin (Jordan 11l et al., 2011). E a neoplasia 6ssea mais
frequente, sendo mais comum no sexo masculino. O MM atinge duas vezes mais individuos
da raca negra e a idade meédia do diagnostico varia entre os 65 e os 70 anos (Nau e Lewis,
2008; Rajkumar, 2011). Apenas 15% e 2% dos doentes tém idade inferior a 50 e a 40 anos,
respectivamente (Bladé et al., 2010). Alguns factores ambientais, como a exposi¢do a
radiacdo ionizante, a pesticidas e a petroquimicos, estdo também relacionados com uma maior
frequéncia da doenca (Nau e Lewis, 2008). A taxa de sobrevivéncia varia de 4 a 7 anos
(Zingone e Kuehl, 2011). Varios estudos tentaram avaliar uma possivel diferenca da
sobrevivéncia consoante a raga, surgindo, nalguns casos, evidéncia de que ela seria
semelhante em ambas as racgas, ou ligeiramente menor na raca negra. No entanto, no estudo
realizado por Waxman et al. (2010) que avaliou 5798 individuos da raca negra e 28939 da
raca caucasiana diagnosticados com MM, verificou-se que a sobrevivéncia global era superior
na raca negra, o que poderd indicar uma maior frequéncia de formas indolentes neste grupo.
Estes doentes eram diagnosticados em média 4 anos antes dos caucasianos. No entanto, é
importante esclarecer que a raga negra continua a apresentar uma mortalidade duas vezes

superior a da raga caucasiana, ja que o MM é também duas vezes mais comum nestes doentes.



2.2. Biologia
O MM tem origem num clone de células plasmaticas monoclonais que derivam de
células B pds centro germinativo ou de uma célula estaminal cancerigena (Huff e Matsui,
2008).

As células B desenvolvem-se na MO do tecido hematopoiético a partir de células
estaminais hematopoiéticas, sendo o primeiro progenitor da série linféide a célula pr6-B (ou
pré pré-B). Estas células expressam algumas caracteristicas antigénicas das células B e
iniciam rearranjos do gene das cadeias pesadas (IgH-Heavy) e leves (L-Light, Igk e Ig\) das
imunoglobulinas e do receptor de antigénio da célula B. Quando as células B virgens
encontram um antigénio movem-se para a zona de células T dos tecidos linfoides (paracértex
dos géanglios linfaticos) onde se transformam em blastos, proliferam e diferenciam-se em
grandes plasmoblastos e posteriormente em plasmdcitos produtores de anticorpos IgG (tempo
de vida curto), ou em células B de memdria. Os plasmoblastos deixam o centro germinativo e
migram para a medula do ganglio linfatico, onde completam a diferenciacdo em plasmdcitos
produtores de 1gG (Figura 1). Estes tém uma vida longa e migram principalmente para a MO
e para Orgdos que estdo directamente expostos a antigénios estranhos ao organismo (como o
trato gastrointestinal (GI) e o pulmdo). Quer os plasmdcitos quer as células de memdria
apresentam mutacfes nas regides variaveis dos genes que codificam as Igs (Kupper, 2005;
Swerdlow et al., 2008).
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Figura 1 - Desenvolvimento e maturacéo da célula B (adaptado de Kupper, 2005).

O MM desenvolve-se em varias etapas sequenciais em resultado da aquisicdo
progressiva de mutagdes que conduzem a desregulacdo de genes que controlam o ciclo
celular, a morte celular por apoptose, e/ou que alteram as interagdes a nivel do microambiente

tumoral (Figura 2) (Vacca et al., 2004).
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Figura 2 - As varias etapas da formacdo do Mieloma Multiplo (MM). (a) O processo que
leva a formacdo do MM inicia-se quando translocaces que envolvem os genes das cadeias
pesadas das imunoglobulinas (IgH) induzem a desregulagdo da ciclina D. Isto resulta na
transformacéo das células plasmaticas e na producéo de um clone néo proliferante (b) ao qual
se dd o nome de Gamapatia Monoclonal de Significado Indetermidado (MGUS). Varias
mutacdes e interacgdes com as células do estroma da medula éssea promovem a proliferacéo
das células plasmaticas, levando a progresséo da doenca (c). Uma complexa rede de citocinas
conduz & indugdo da angiogénese, a sobrevivéncia das células plasméaticas malignas do MM,
bem como a activacdo dos osteoclastos que vao induzir a reabsorcdo 6ssea (d). Por ultimo,
ocorre a evolucdo para Leucemia de Plasmocitos (e). (IL, Interleucina; IGF-1, Insulin-like

Growth Factor-1; VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor; SDF-1, Stromal Cell-derived Factor-



1; JAK/STAT, Janus Kinase/Signal Transducer and Activators of Transcription; TNF-a, Tumor
Necrosis Factor-a; MAPK, Mitogen-activated Protein Kinase; MIP-1a, Macrophage Inflammatory
Protein-1 «; OPG, Osteoprotegerina; RANK, Receptor activador de NF-xB; RANKL, Ligante do
receptor activador de NF-kB; bFGF, Basic Fibroblast Growth Factor) (adaptado de Vacca et al.,

2004).

Apesar da etiologia permanecer desconhecida, sabe-se, actualmente, que multiplas
alteracbes genéticas/epigenéticas envolvendo o plamoécito e o microambiente medular

conduzem a transformacdo maligna destas células (Figura 3).
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Figura 3 — InteracGes entre as células do Mieloma Multiplo (MM) e o microambiente
medular. A figura mostra a cascata de sinalizacdo activada pela interacdo entre as células do
MM e as células do estroma da medula éssea (MO). Quando as células do MM interagem
com as células do estroma, ocorre um aumento da secrecdo de citocinas (IL-6, IGF-1, VEGF e

SDF-1 o), que vao activar varias vias de sinalizacéo celular (por ex. RAS/RAF/MEK/ERK,



JAK/STAT3 elou PI3-K/AKT), o que culmina com a activacdo de varios alvos, como as
citocinas 1L-6, IGF-1 e VEGF, as proteinas anti-apoptoticas BCL-xI, IAPs e MCL-1, e 0
Factor de Transcricdo Nuclerar-xB (NF-xB) o qual, por sua vez, activa as moléculas de
adesdao ICAM-1 e VCAM-1. (IL, Interleucina; IGF-1, Insulin-like Growth Factor-1; VEGF,

Vascular Endothelial Growth Factor; SDF-1a, Stromal Cell-derived Factor-1a; ERK, Extracellular
Receptor Kinase; JAK, Janus Kinase; STAT, Signal Transducer and Activators of Transcription; IAP,
Inhibitor of Apoptosis; ICAM, Intercellular Adhesion Molecule; VCAM-1, Molécula de Adesao
Vascular Celular-1; TNF-a, Tumor Necrosis Factor-a; TGF-f, Transforming Growth Factor-f;
BAFF, Factor activador de células B; LFA-1, Lymphocyte Function-associated Antigen-1; VLA-4,

Very Late Antigen-4) (adaptado de Hideshima et al., 2004; Katzel et al., 2007).

Varios estudos demonstram que a maioria dos casos de MM resulta de translocagdes
que envolvem genes que codificam as cadeias pesadas das imunoglobulinas (IgH). As
translocacBes primarias ocorrem precocemente, a partir de erros na mudanca de classe,
durante o desenvolvimento das células B em centros germinativos, e pensa-se que iniciem a
patogénese tumoral. As translocacfes que afectam o gene MYC-C ndo envolvem os
mecanismos de mudanca de classe e, muitas das vezes, também n&o involvem os loci das Igs
(Hideshima et al., 2004).

Com base nas alteragbes estruturais cromossémicas que vdo ocorrendo no
desenvolvimento do MM, esta neoplasia pode ser classificada em dois subtipos: hiperdipldide
e ndo-hiperdiploide.

Nas neoplasias hiperdiploides as células podem apresentar 48 a 75 cromossomas (mais
frequentemente entre 49 a 58) com cdpias extra (geralmente sdo trissomias, podendo também

ser tetrassomias) de dois ou mais dos seguintes cromossomas: 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19 e 21



(Figura 2). A hiperdiploidia tem uma prevaléncia de 50% a 60% e esta relacionada com uma
forma mais indolente de MM (Dimopoulos e Terpos, 2010; Zingone e Kuehl, 2011).

As neoplasias ndo-hiperdiploides possuem menos de 48 e/ou mais de 75 cromossomas,
constituindo entidades hipodiploides, pseudodiploides e subtetraploides. Originam-se a partir
de mutacdes dos genes das cadeias pesadas das Igs e associam-se a formas mais agressivas de
MM, que apresentam menor sobrevivéncia (Dimopoulos e Terpos, 2010; Zingone e Kuehl,
2011).

As trés translocacBes mais frequentemente encontradas no MM incluem a
t(11;14)(g13;0932), a t(4;14)(p16;932) e a t(14;16)(932;923) (Dimopoulos e Terpos, 2010;
Zingone e Kuehl, 2011). Foram também descritas outras alteracdes cromossémicas, como
delecdes dos cromossomas 13q14, 18p e 17p13, anomalias do cromossoma 1 (delecdo do 1p e
amplificacdo do 1q) e dele¢bes ou mutacbes do cromossoma p53 (Figura 6). A desregulacao
do gene que codifica a Ciclina D constitui um evento patogénico em quase todos 0s casos de
MM (Zingone e Kuehl, 2011).

Para além das multiplas alteracfes genéticas ja descritas, ocorrem ainda interacfes que
afectam o nimero e a funcdo, tanto das células plasméticas monoclonais do MM, como das
células saudaveis da MO. As células do MM ligam-se as células endoteliais, sofrem migracao
trans-endotelial, ligando-se depois as células do estroma da MO, através da interacdo com a
Molécula de Adesdo Vascular Celular-1 (VCAM-1). Isto ocorre devido a secrecdo do factor
derivado das células do estroma-1 (SDF-1, stromal cell-derived factor-1) e do factor de
crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1, insulin-like growth factor-1), que sdo secretados
pelas células endoteliais e estromais da MO (Figuras 2 e 3) (Dimopoulos e Terpos, 2010).

Esta interagdo entre as células do MM e as células do estroma vai conduzir a secregdo
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paracrina de varias citocinas, entre as quais a Interleucina (IL) 6, a IL-1p, a IL-11, o Factor de
Necrose Tumoral-a. (TNF-a) e o Factor de Transformacéo do Crescimento-p (TGF-p3).

Além disso, varios membros da familia do TNF, como o factor activador de células B
(BAFF) e o ligando indutor da proliferagdo, APRIL (A Proliferation-Inducing Ligand), tém
um papel critico na manutengdo do normal desenvolvimento dos plasmdcitos. O BAFF e o
APRIL s&o ambos expressos nas células de MM e promovem o crescimento celular através da
activacdo de vias de sinalizacdo como a via do Factor Nuclear—xB (NF-kB: Nuclear Factor-
kB), a via do PI3K/Akt e a via RAS/RAF/MAPK (Figura 4). Por outro lado, a activacéo de
vérias vias de sinalizacdo celular entre as quais a via JAK/STAT (Janus Kinase/Signal
Transduter and Activater of Transcription) também vai induzir a activagdo do NF-«xB que, por
sua vez, estimula a producdo de IL-6 pelas células do estroma da MO. Esta citocina é
responsavel pela proliferacdo, sobrevivéncia e migracdo das células malignas do MM, bem
como pela sua resisténcia a alguns farmacos, nomeadamente a Dexametasona (Figura 4). A
activacdo do NF-kB resulta também na producdo de outros factores de crescimento e
moléculas de adesdo pelas células do MM e pelas células estromais da MO, tais como o
VCAM-1, a Selectina E e o Factor de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF). Este
ultimo € responsavel pela migracdo e proliferacdo das células endoteliais, com aumento
consequente da angiogénese (Figuras 3 e 5) (Dimopoulos e Terpos, 2010; Kenneth e

Carrasco, 2011).

11



IGF-1, HB-EGF, HGF, FGF

IL-6

& ~

Syndecan-1

1
STAT3 MAP Kinase

v
................... » puis
-@

BAFF
APRIL

GSK3 ©® (»)— Forkhead
(r)— P70S6 FKHRL1 -
I Bloqueio da GSK3 I o \
l { Inibigdo da Inibe a supressao Inibigao das \
i —— fosforilacdo da da G.Iicogénio pro_te"inas v N
O, p catenina sintase Forkhead Bad Survivin
cIAP2
v w4 L B y XIAP
Sh i : z »37hipl >
MCL-1 ’Aumento (lfa ik (Jl!FDgel]IO [ FasL 1 {I{ml ]I P27 Apoptose FLII
sintese proteica Ichna Sintase
Ciclo celular

Figura 4 - Factores de Crescimento e vias de transducéo envolvidas na sobrevivéncia e

proliferacdo das células do Mieloma Maultiplo. (BAFF, Factor Activador de Células B; APRIL,

A Proliferation-Inducing Ligand; IL, Interleucina; IGF-1, Insulin-like Growth Factor-1; JAK, Janus

Kinase; STATS3, Signal Transducer and Activators of Transcription 3; HB-EGF, Heparin-binding

EGF; FGF, Fibroblast Growth Factor; GSK3, Glycogen Synthase Kinase 3; NF-xB, Nuclear Factor-

kB ) (adaptado de Klein et al., 2003).

12



Osteoblastos

Osteoclastos

Célulade MM e
\J

8 IL-6,
VLA-ANCAM1 SDF-1q,

IL
© IGF, etc.

Célulaestaminal do — MIP-10/8
mesénquima " RANKL

VEGF

@ Angiogénese Célulaestaminal da MO

WNT/g-Cat
Runx2/Cbfa1

Figura 5 - InteracGes entre as células do Mieloma Multiplo (MM) e as células do
microambiente medular. O diagrama representa as células da medula 6ssea e as vias e
moléculas de sinalizacdo que estdo envolvidas na patofisiologia do MM. (IL, Interleucina; IGF,

Insulin-like Growth Factor; VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor; SDF-1la, Stromal Cell-
derived Factor-la; VCAM-1, Molécula de Adesdo Vascular Celular-1; NF-xB, Nuclear Factor-«B;
RANKL, Ligante do Receptor Activador de NF-xB; MIP-1o/B, Macrophage Inflammatory Protein-1
alf; VLA-4, Very Late Antigen-4; STAT3, Signal Transducer and Activators of Transcription 3;

MAPK, Mitogen-activated Protein Kinase) (adaptado de Bommert et al., 2006).

Além do referido, os microRNAs (miRNAs), pequenos RNAs ndo codificantes, estdo
envolvidos na regulacdo génica pos-trancripcional, desempenhando um papel fundamental na

regulacdo dos mecanismos de apoptose, proliferacdo, diferenciacdo e sobrevivéncia celular,
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bem como na oncogénese. Recentemente, tém vindo a ser reconhecidas varias alteracdes da
expressao dos miRNAs que podem vir a intervir precocemente na patogenia do MM e do seu
precursor, a MGUS (Calvo et al., 2011). Num estudo realizado por Chi et al. (2011) foram
identificados 129 miRNAs que se encontravam anormalmente expressos em doentes com o
diagnostico de MM. Destes, apenas 20 (15%) apresentavam diminuicdo da expressdo,
enquanto os restantes se encontravam sobre-expressos. Dos miRNAs que apresentavam
diminuicdo da expressdo destacam-se os miRNAs -218 -200c, -21, -130a, -221, -188-5p, -192,
-135a, -181a, -32, -106b, -27a, -335, -191, -19b, -100, -30e-5p, -125b, -190b e -338-5p, cujas
alteracdes da expressdo ja tinham sido descritas anteriormente. Do mesmo modo, salienta-se a
diminuicdo da expressdo dos miRNAs -373, -15a, -223 e -16 (Chi et al., 2011).

Actualmente sabe-se que quase todos os casos de MM evoluem a partir de uma doenca
pré-maligna, a MGUS. Esta patologia atinge 3,2% dos individuos com mais de 50 anos, em
populacdes predominantemente caucasianas, progredindo para MM ou outras doencas
proliferativas a uma taxa de 1% ao ano (Whadera e Rajkumar, 2010). Em alguns doentes
surge um estado intermédio assintomatico mais agressivo, 0 MM assintomatico ou indolente
(Figura 6). Este evolui para MM a uma taxa de 10% ao ano, nos primeiros cinco anos apos o
diagndstico e de 3% ao ano nos 5 anos seguintes, diminuindo posteriormente este valor para
1-2% ao ano (Kyle et al., 2010). Os factores de risco relacionados com a progressédo da

doenca serdo discutidos mais a frente.
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Figura 6 — As varias etapas da fisiopatologia do MM e o timing dos eventos oncogénicos.
As primeiras alteracfes oncogénicas ocorrem nas células B pds centro germinativo e estdo
presentes na MGUS. Envolvem duas vias que se sobrepdem, nomeadamente a delecdo do
cromossoma 13 e translocagdes primarias dos genes das cadeias pesadas das imunoglobulinas.
Outras alteracGes do caritipo, como translocacfes secundérias, podem ocorrer em qualquer
das etapas da evolucdo da doenca. As mutacGes responsaveis pela activacdo do K- ou N-RAS
parecem contribuir, em alguns dos casos, para a evolucdo da MGUS para MM mas, no
entanto, podem também ocorrer ja durante a progressao do MM. A desregulagdo do MYC
devido a translocacOes secundarias, a delecdo bi-alélica do cromossoma 18p, e a delecéo ou
mutacdo do cromossoma p53, constituem eventos oncogénicos tardios, relacionando-se com a

maior agressividade dos tumores (adapatado de Bergsage et al., 2005).
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2.3. Clinica
A clinica do MM ¢é bastante heterogénea, desde assintomatico, a formas mais
agressivas com sintomatologia que resulta da existéncia de manifestacdes de lesdo organica
secundaria a doenca em causa, como hipercalcémia, anemia, IR ou lesdo 6ssea, habitualmente
designada por CRAB (Calcium, Renal insufficiency, Anemia, Bone lesions), hiperviscosidade,
amiloidose e infeccdes recorrentes.
As principais manifestagbes e seus mecanismos patogénicos encontram-se

identificados na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas Clinicas do MM e seus mecanismos patogénicos

Clinica Mecanismo Patogénico
Hipercalcémia, osteoporose, Expanséo tumoral, producéo de factores activadores
fracturas patoldgicas, lesGes dos osteoclastos e inibidores dos osteoblastos pelas

osteolititcas e dor dssea células tumorais
Insuficiéncia Renal Hipercalcémia, deposigdo de cadeias leves,

amiloidose, nefropatia Urica, toxicidade
medicamentosa, contraste imagioldgico

Anemia Infiltracdo da medula 6ssea, hemolise, diminuigéo
dos valores de eritropoietina

Infeccdes recorrentes Hipogamaglobulinémia, diminui¢do dos CD4,
diminuicdo da migracao dos neutrofilos

Sintomas neuroldgicos Hiperviscosidade, crioglobulinémia, amiloidose,
hipercalcémia, compressdo nervosa, toxicidade
medicamentosa

(adaptado de Munshi et al., 2011).
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A doenca 0ssea constitui a manifestacdo clinica mais frequente, atingindo 70% a 95%
dos doentes, pelo que as suas queixas iniciais incluem muitas das vezes dor dssea que,
contrariamente a do carcinoma metastatico, piora com o movimento. As costelas e as
vertebras lombares sdo 0s 0ssos mais atingidos, ainda que os 0ssos longos, o cranio e a pélvis
possam também ser afectados. Se a dor for localizada e persistente deve pensar-se numa
fractura patoldgica. Estas constituem o achado clinico inicial em 26% a 34% dos casos, vindo
a atingir, a medida que o MM evolui, 81% dos doentes. A doenca Gssea constitui ainda a
principal causa de morbilidade, traduzindo-se geralmente por multiplas lesdes liticas, que
podem sofrer expansdo extra-medular. Nalguns casos chegam a surgir verdadeiros
plasmocitomas extra-medulares (Rajkumar, 2011).

Para além da proliferacdo das células tumorais, que resulta num atingimento 6sseo
extenso com a formacéo de lesdes liticas e/ou osteoporose grave, surgem também alteracbes
da remodelacdo Ossea, com aumento da actividade dos osteoclastos e diminui¢do da dos
osteoblastos, o que contribui para a patogenia das lesbes (Bladé et al., 2010; Minter et al.,
2011) Os osteoclastos sdo responsaveis pela destruicdo dssea, respondendo a factores
activadores que sdo produzidos pelas células tumorais, entre os quais a IL-1f, a IL-6, a IL-11,
a linfotoxina, 0 VEGF e 0 TNF-a ¢ . Os osteoblastos, por sua vez, permitem a formagao de
0ss0 novo. Além disso, as alteragdes Gsseas resultam ainda de um desequilibrio entre o
ligando de osteoprotegerina (também designado por receptor activador de NF-xB ligando —
RANKL) e a osteoprotegerina (OPG). O RANKL é produzido no estroma medular e pelos
osteoblastos, actuando num receptor especifico dos mondcitos que sob este estimulo se
desenvolvem até osteoclastos maduros. A molécula OPG é o inibidor bioldgico de RANKL,
sendo também produzida no microambiente medular. Esta descrito que os plasmaocitos

mielomatosos favorecem a sobre-expressao de RANKL e inibem a expresséo OPG,
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desregulando o balanco OPG/RANKL (Figura 7). Por outro lado, as células de MM
diminuem a secre¢do de interferdo y, um inibidor dos osteoclastos. Deste modo, o efeito
global dos dois mecanismos descritos € o aumento da actividade osteoclastica (Terpos e
Dimopoulos, 2005).

Assim sendo, contrariamente ao que sucede noutras neoplasias que apresentam
metastizacdo 6ssea, as lesdes osteoliticas do MM ndo apresentam nova formacdo Ossea

(Minter et al., 2011; Munshi et al., 2011).
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Figura 7 — Interacdo entre o ligante do receptor activador de NF-kB (RANKL) e a
osteoprotegerina (OPG). O desequilibrio entre 0 RANKL e a OPG conduz ao aumento da
actividade osteoclastica, com consequente destruicdo 6ssea. (MM, Mieloma Mudltiplo; MO,
medula éssea; VCAM-1, Molécula de Adeséo Vascular Celular-1; IL, Interleucina; TNF-o, Factor de
Necrose Tumoral-a; bFGF, Basic Fibroblast Growth Factor; M-CSF, Macrophage Colony-
stimulating Factor) (adaptado de Terpos e Dimopoulos, 2005).
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Como mencionado, a doenca 0Ossea constitui a principal causa de morbilidade,
traduzindo-se geralmente por mdltiplas lesdes liticas. Pode ser detectada por Radiografia,
Ressonancia Magnética (RM) ou Tomografia por Emissdo de Positrées (PET) associada a
Tomografia Computorizada (TC). As radiografias do esqueleto revelam lesdes liticas,
fracturas por compressao vertebral e osteoporose ou osteopenia (Figura 8). A RM é o exame

de eleicdo para avaliar a compressdo medular aguda (Nau e Lewis, 2008; Rajkumar, 2011).

33, ‘;:3

Figura 8 - LesOGes osteoliticas de um doente com Mieloma Multiplo. Radiografia

demonstrando lesdes osteoliticas no cranio (A) e na cabeca e colo do fémur (B) (adaptado de
Swerdlow et al., 2008).

A hipercalcémia é responsavel por alguns dos restantes sintomas, tais como anorexia,
nauseas, sonoléncia e polidipsia, e constitui a causa mais frequente de IR (Nau e Lewis,
2008). Esta atinge 25% dos casos mas, alteracdes renais menos graves, acabam por afectar
mais de metade dos doentes (Munshi et al., 2011). A precipitacdo de cadeias leves nos tubulos
contornado distal e colector, com consequente formacdo de cilindros, pode também resultar
em IR, originando o chamado “rim de mieloma” ou nefropatia de cilindros (Bladé et al.,

2010).

19



A astenia e 0 mal-estar encontram-se relacionados com a anemia, que chega a atingir
80% dos doentes. Geralmente é normocromica normocitica e surge devido a infiltracdo da
pode tambeém ser uma das causas. Existe ainda uma percentagem de doentes que apresenta
anemia macrocitica devido a deficiéncia de acido folico ou vitamina B12.

As alteracdes imunoldgicas e a leucopenia aumentam a susceptibilidade as infeccdes,
constituindo a pneumonia a infec¢do mais frequente nestes doentes. Mais de 75% dos doentes
acaba por desenvolver uma infeccdo grave ao longo da evolucdo da doenca. Apenas 10% a
15% dos doentes apresentam trombocitopenia (Nau e Lewis, 2008; Munshi et al., 2011).

Os sintomas neuroldgicos sdo menos comuns, podendo surgir por hipercalcémia ou
hiperviscosidade, entre outros. A sindrome do tunel carpico constitui o tipo de neuropatia
periférica mais frequente nestes doentes. A presenca de plasmocitomas, hiperviscosidade com
trombose arterial ou venosa consequente e amiloidose concomitante com alteracdes
gastrointestinais, neuropatia periférica ou cardiomegélia, constituem, também, situacGes raras
(Nau e Lewis, 2008).

No entanto, cerca de 34% dos doentes encontram-se assintomaticos aquando do
diagndstico, apresentando apenas alteracdes verificaveis por exames laboratoriais,
nomeadamente ao nivel das proteinas totais, creatinina, calcio e hemoglobina (Nau e Lewis,

2008).

2.4. Diagnostico

O diagnostico de MM é baseado na combinagcdo de caracteristicas clinicas,

laboratoriais e radiologicas.
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2.4.1. Critérios de Diagnostico

Como foi ja referido, 0 MM pode ser assintomatico ou sintomatico. De acordo com o
IMWG, em 2010, o MM assintomatico define-se pela presenca de uma proteina monoclonal
sérica (IgG ou IgA) com uma concentracdo igual ou superior a 3 g/dl e/ou plasmocitose
medular igual ou superior a 10% sem existirem, no entanto, manifestaces de lesdo organica
atribuida a qualquer neoplasia proliferativa das células plasmaticas (Landgren, 2010).

Por outro lado, o diagnostico do MM sintomatico é essencialmente clinico, baseando-
se na presenca das lesbes organicas descritas pela mnemonica CRAB (Calcium, Renal
insufficiency, Anemia, Bone lesions), que se definem por: hipercalcémia com valores de calcio
superiores a 11,5 mg/dL, IR com creatinina superior a 2,0 mg/dL ou clearance da creatinina
inferior a 40 mL/min, anemia normocrémica normocitica com hemoglobina inferior 10 g/dL
(ou hemoglobina inferior a 2 g/dL do valor normal) e lesdes 6sseas (lesdes liticas detectadas
por radiografia, osteoporose com fracturas patoldgicas ou compressao nervosa) (Korde et al.,
2011). Critérios adicionais incluem infec¢des bacterianas frequentes (superiores a 2 em 12
meses), amiloidose ou hiperviscosidade sintomatica (Landgren e Waxman, 2010). Para além
disto é necessario que exista plasmocitose medular superior ou igual a 10% ou evidéncia de
um plasmocitoma e uma proteina monoclonal sérica e/ou urinaria (excepto nos doentes com

MM néo-secretor) (Korde et al., 2011).

2.4.2. Exames Complementares de Diagndstico
Quando surge a suspeita de MM devem ser pedidos varios exames para confirmacéo
diagnostica, entre os quais a electroforese das proteinas séricas e urinarias (doseamento das

cadeias leves livres na urina das 24 horas — proteinuria de Bence-Jones) e a imunofixagdo
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sérica e urinaria. A imunofixacdo permite fazer o diagndstico mesmo quando o padrdo
electroforético apresentado é normal ou ndo especifico (Nau e Lewis, 2008). Devem também
ser pedidas as quantificacdes das Ig 1gG, IgA e IgM (Harousseau e Dreyling, 2010).

No entanto, 1 a 2% dos doentes apresenta um MM ndo-secretor e, nestes casos, 0
componente M ndo é detectado por nenhum destes exames. Nestes doentes faz-se o
doseamento das cadeias leves livres séricas, cujo ratio surge alterado. O MM nao-secretor
apresenta algumas das caracteristicas clinicas do MM dito convencional, como a anemia
normocitica normocrémica e a trombocitopenia. A imunoparésia estd também geralmente
presente. A hipercalcémia e as lesdes dsseas sdo raras. A plasmocitose medular varia de 20 a
75%. Estes doentes apresentam uma sobrevivéncia maior, provavelmente devido a sua
apresentacdo clinica precoce por desenvolverem tumores locais sintomaticos. No entanto, se
ndo existir sintomatologia, o diagnostico torna-se dificil, podendo sofrer um atraso de 1 a 12
meses (Rajkumar, 2011; Silva et al., 2011).

Para ser feito o diagnostico, é também necessario analisar a MO por aspirado e por
biopsia (Figura 9). O estudo da MO deve incluir a realizacéo do estudo citogenético, tanto por
caridtipo convencional, como por técnicas de hibridizacdo in situ de fluorescéncia (FISH)

(Rajkumar, 2011).

Figura 9 — Esfregaco de medula déssea de um doente com Mieloma Maultiplo. A figura

mostra acentuada plasmocitose medular.
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A avaliacdo da existéncia de possiveis lesdes dsseas deve também ser efectuada pelos
exames complementares de diagnostico anteriormente especificados. Para além disto, deve
também ser pedido um hemograma completo, tendo em especial atencdo os valores de

hemoglobina, bem como o doseamento da creatinina e do célcio séricos.

2.4.3. Diagnostico Diferencial

Todos estes exames vao permitir fazer o diagndstico diferencial entre o MM
sintomatico, assintomatico (smoldering) e a MGUS. As células plasmaticas normais
apresentam um perfil imunofenotipico especifico (CD138", CD19", CD45", CD56), o que
permite distingui-las das células plasmaticas monoclonais, que podem ser CD19°, CD45" ou
CD56". No entanto, estas alteracdes sdo comuns as células do MM assintomatico, sintomatico
e da MGUS, pelo que o perfil imunofenotipico ndo pode ser usado para fazer o diagnostico
diferencial entre estas patologias (Zingone e Kuehl, 2011).

Como jé referido, 0 MM indolente evolui para MM a uma taxa de 10% ao ano, nos
primeiros cinco anos apds o diagnostico e de 3% ao ano nos 5 anos seguintes, diminuindo
posteriormente este valor para 1-2% ao ano. Assim sendo, o IMWG de 2010 sugere uma
avaliacdo inicial para confirmar o diagnostico e excluir a presengca de MM sintomaético, que
inclui exames laboratoriais para avaliar possiveis lesGes organicas, radiografias de todo o
esqueleto, bem como um aspirado e biopsia da MO. Passados 2 ou 3 meses devem ser
repetidos os exames laboratoriais e depois, a cada 4 a 6 meses, no primeiro ano. Se o doente
permanecer estavel passa a realizar estes exames a cada 6 a 12 meses dai em diante

(Landgren, 2010).
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S&o varios os factores que induzem o risco de evolucdo do MM assintomatico para
sintomatico, dos quais se destacam: valor do componente M, percentagem de plasmocitose
medular, ratio de cadeias leves livres, imunoparésia, padrdo de evolucdo (evolutivo vs ndo

evolutivo) e alteragdes detectadas por RM (Dimopoulos e Terpos, 2010).

2.5. Tratamento

Apenas 0s doentes sintomaticos devem ser tratados e o tratamento convencional inclui
qguimioradioterapia, farmacos imunomoduladores e/ou inibidores do proteasoma,
corticosteroides e, nalguns casos, quimioterapia de alta dose seguida de transplante autélogo
de células estaminais (TCE) progenitoras. Este ultimo constitui actualmente o gold standard
para os doentes com menos de 65 anos, apresentando uma mortalidade de apenas 1 a 2%. No
entanto, este tratamento ndo é curativo, e as recidivas surgem cerca de 3 anos apds o
transplante (Wach et al., 2011). Os doentes que ndo sdo candidatos a este tipo de tratamento
séo geralmente tratados com melfalan e prednisolona, com ou sem talidomida.

Para avaliar a resposta ao tratamento, que constitui um dos mais importantes factores
de prognostico, deve-se monitorizar o componente M por electroforese das proteinas séricas e
urinérias. A sobrevivéncia tem vindo a aumentar nos ultimos dez anos devido a introducdo de
novos farmacos, como a talidomida, o bortezomib e a lenalidomida, que sdo tanto usados
como terapéutica de primeira linha, como em caso de recidiva (Rajkumar, 2011).

E também importante tratar as complicagdes da doenca. A dor 6ssea é tratada com
opiaceos, bifosfonatos, radioterapia, vertebroplastia ou cifoplastia. Para a hipercalcémia sao
utilizadas solugdes salinas isotonicas, corticosteroides, furosemida ou bifosfonatos. A IR é
uma das complicagbes mais comuns, sendo importante identificar e corrigir a causa

subjacente (hipercalcémia, desidratacdo, nefrotoxicidade relacionada com o tratamento, etc).
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A anemia geralmente melhora com a terapéutica dirigida ao MM. Podem também ser
administradas transfusbes sanguineas e eritropoietina. Devido a maior susceptibilidade as
infeccdes, estes doentes requerem a administracdo de antibioticos de largo espectro nos
periodos febris, bem como vacinagdo para pneumococcus e haemophilus influenza B (Nau e
Lewis, 2008). Estes doentes apresentam ainda um maior risco de vir a desenvolver trombose
venosa, nomeadamente devido a terapéutica citostatica com talidomida ou lenalidomida com
dexametasona. Nos doentes a fazer este tratamento deve ser instituida, por isso, também
terapéutica tromboprofilatica (Kristinsson et al., 2011).

De acordo com as guidelines actuais, 0 MM assintomatico ndo deve ser tratado a ndo
ser em contexto de ensaio clinico. No futuro, os doentes com alto risco podem vir a ser
tratados com terapéutica de manutencdo, como se se tratasse de uma doenca crénica ou, por
outro lado, com um tratamento mais agressivo, com 0 objectivo de vir a curar a doenca

(Landgren e Waxmanm, 2010).

2.6. Progndstico
Sdo varios os sistemas de estadiamento que podem ser utilizados para prever o
prognostico do MM, dos quais se destacam a Classificacdo de Durie-Salmon (Tabela 2) e o
International Staging System (ISS), desenvolvido pelo IMWG e, actualmente, o mais

utilizado (Tabela 3).
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Tabela 2 — Classificacdo de Durie-Salmon

Parametros Estadio | Estadio |1 Estadio 111
(todos os (um ou mais dos (um ou mais dos
critérios) critérios) critérios)

Hemoglobina >10 8,5-10.0 <8,5
(g/dL)
Célcio (mmol/L) <3.0 <3.0 >3.0
Componente M

I9A (/L) <30 30-50 >50

19G (@) <50 50-70 >70
Cadeias leves na
urina (g/24h) <4 4-12 >12
Radiografia do Normal - 3 lesOes Osseas liticas
esqueleto

Subclassificacdo
A: Creatinina sérica <177 pumol/L

B: Creatinina sérica >177 pmol/L

(adaptado de Harousseau e Dreyling, 2010).

Alguns dos parametros bioldgicos que podem constituir factores de prognéstico
incluem os valores de hemoglobina, de célcio, de Proteina C Reactiva (PCR), de Lactato
Desidrogenase (LDH), de albumina sérica e de B,-microglobulina (f,m), que constitui, para a
maioria dos autores, o factor de prognostico mais importante (Bladé et al., 2010; Harousseau
e Dreyling, 2010). O ISS baseia-se nos dois Gltimos parametros (Tabela 3), dividindo os
doentes em trés grupos com sobrevivéncias distintas: grupos I, Il e 111 com sobrevivéncia de
62, 44 e 29 meses, respectivamente. O Unico sendo deste modelo é o facto de ndo ter em conta
alguns factores progndsticos intrinsecos de extrema importancia, tais como a taxa de

proliferacéo e as alteracGes citogenéticas (Avet-Loiseau, 2010).
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Tabela 3 — International Staging System (ISS)

Grupo | pom <3,5 mg/l e albumina sérica >3,5 g/dl
Grupo Il B2m <3,5 mg/l e albumina sérica <3,5 g/dl ou om 3,5-5,5 mg/I
Grupo 111 Bom > 5,5 mg/l

(adaptado de Munshi et al., 2011).

Blade et al. (2010) apontam o status citogenético como o factor prognoéstico mais
importante. O estudo citogenético da MO pode ser feito por cari6tipo convencional, para
detectar hipodiploidia e dele¢cdo do cromossoma 13, ou por técnicas de FISH que podem
identificar as translocagdes t(11;14), t(4;14), t(14;16), t(6;14) e t(14;20), a hiperdiploidia e a
delecdo do brago curto do cromossoma 17 (del17p). Na Clinica Mayo, os doentes com MM
séo classificados em grupos de baixo e alto risco consoante as alteragdes encontradas (Tabela
4). Basta existir um dos critérios de alto risco para o doente se inserir neste grupo. Os doentes
com baixo risco apresentam sobrevivéncia média de 6 a 7 anos, valor que diminui nos doentes
de alto risco, para 2 a 3 anos. Esta distincdo permite também seleccionar doentes que vao

receber diferentes tratamentos (Rajkumar, 2011).
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Tabela 4 — Estratificacao de risco do MM

Baixo Risco Alto Risco
Hiperdiploidia Deleccdo do cromossoma 17p
t(11;14) t(4;14)
t(6;14) t(14;16)
t(14;20)
Hipodiploidia

Delecgédo do cromossoma 13

(adaptado de Rajkumar, 2011).

Segundo Bladé et al. (2010), a deleccdo do cromossoma 13, como alteracdo
citogenética unica, ja ndo constitui um factor de prognostico desfavoravel.

Para aléem do numero de alteracGes citogenéticas existentes, a percentagem de
plasmocitose medular pode também ser usada como factor de prognostico (Munshi et al.,
2011).

As células plasmaticas malignas da maioria dos doentes com MM apresentam uma
baixa taxa de proliferacdo, que aumenta a medida que a doenca evolui ou recidiva,
constituindo este facto um dos factores de prognostico mais desfavoravel, independentemente

dos valores de B,m, do ISS e das anomalias cromossomicas de alto risco (Hose et al., 2011).
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3. Gamapatia Monoclonal de Significado Indeterminado

A MGUS foi descrita pela primeira vez ha cerca de 30 anos e, desde entdo, a sua
definicdo tem vindo a sofrer alteragcdes. De acordo com o IMWG, em 2010, a MGUS define-
se pela presenca de uma proteina monoclonal sérica com uma concentracao superior a 3 g/dL,
plasmocitose medular inferior a 10% e auséncia de manifestacdes de lesdo organica,
nomeadamente anemia, hipercalcémia, IR e lesdes 0sseas. (Landgren, 2010; Landgren et al.,

2011).

Tabela 5 - Comparacédo dos critérios de diagnostico propostos pelo IMWG para MGUS
e Mieloma Multiplo

MGUS MM

Valores séricos < 3 g/dL, expressando uma  Valores séricos e/ou urinarios

Componente Ig intacta (ex: 1gG, IgA ou IgM) (excepto nos doentes com MM
M ndo-secretor)
Plasmocitose medular < 10%, sem Plasmocitose medular > 10%
Medula evidéncia de outra doenca linfoproliferativa  ou presenca de plasmocitoma
Ossea das células B
Sem evidéncia de lesbes organicas (anemia, Lesdes organicas (anemia,
Clinica hipercalcémia, IR, lesdes Gsseas) que hipercalcémia, IR, lesdes
possam ser atribuidas a doenca 0sseas) devido a doenca
plasmoproliferativa plasmoproliferativa

(adaptado de Whadera e Rajkumar, 2010).

Embora a maioria dos estudos se refira a MGUS como entidade distinta, esta pode ser
dividida em dois tipos diferentes, consoante as suas caracteristicas clinicas e laboratoriais: a

MGUS linféide e a MGUS plasmatica. A MGUS linféide ou linfoplasmocitéide representa
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cerca de 10 a 20% de todas as MGUS, apresenta secrecéo de IgM e pode progredir para MW
ou, mais raramente, para Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) ou Linfoma ndo Hodgkin. Na
MGUS plasmaética sO é secretada IgM em 1% dos casos, sendo produzida geralmente uma
imunoglobulina intacta ndo-IgM. Os is6tipos mais frequentes sdo a IgG (69%) e a IgA (11%)
e, em 3% dos casos, a MGUS é biclonal. A IgD e a IgE sao responsaveis por uma pequena
percentagem dos casos. A MGUS plasmatica pode evoluir para MM ou para outras neoplasias
plasmaticas, mantendo o is6tipo da imunoglobulina secretada pelo seu precursor (Korde et al.,
2011; Zingone e Kuehl, 2011).

Actualmente a MGUS é dividida em MGUS néo-IgM (IgG ou IgA), MGUS IgM e
MGUS de cadeias leves. Esta Gltima constitui o precursor do MM de cadeias leves, que
corresponde a cerca de 20% dos novos casos de MM. Nesta patologia, a Proteindria de Bence
Jones Idiopatica constitui o equivalente ao MM indolente (Rajkumar et al., 2010; Landgren et

al., 2011).

3.1. Epidemiologia

A MGUS é uma das entidades pré-malignas mais prevalentes em individuos com
idade superior a 50 anos, constituindo a Gamapatia Monoclonal mais frequentemente
diagnosticada (Madan et al., 2010). Na revisdo sisteméatica conduzida por Whadera e
Rajkumar (2010) foram analisados 14 artigos publicados entre 2009 e 2010, que investigavam
a prevaléncia e incidéncia da MGUS com o objectivo de estimar, de uma forma mais exacta,
os valores destas variaveis consoante a idade, 0 sexo e a raca. Os autores concluiram que a
prevaléncia da MGUS em doentes com mais de 50 anos é de 3,2%, em populagdes

predominantemente caucasianas. Este valor tem tendéncia a aumentar com a idade e, num
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artigo citado em Steingrimsdottir et al. (2007), a prevaléncia era de 7,5% em individuos com
mais de 70 anos.

A MGUS apresenta uma clara predominancia masculina, atingindo valores de 3,7%
nos homens caucasianos e de 2,9% nas mulheres da mesma raca. Para além disto, esta
patologia afecta mais individuos da raca negra (5,9%-8,4%) do que da branca (3,0%-3,6%). E
importante salientar que estes ultimos valores variam consoante o isétipo em causa, ja que a
MGUS IgM, contrariamente ao que se verifica na MGUS néo-IgM, atinge maior proporc¢éo de
individuos caucasianos. Num estudo citado por McMaster e Landgren (2010) concluiu-se que
0 excesso de risco cumulativo de progressdo para MM era semelhante em ambas as racas, 0
gue sugere que a maior probabilidade de desenvolver MM em individuos afro-americanos se
deve a maior frequéncia de MGUS nestes doentes e ndo a uma maior taxa de progressao. Por
outro lado, estudos revelam que a incidéncia é também mais baixa em japoneses e mexicanos
(Rajkumar et al., 2010).

Outros factores associados a alteracBes da prevaléncia foram também estudados na
revisdo acima citada. Foi detectada uma maior incidéncia em individuos que apresentavam
historia familiar de MGUS ou MM e em individuos imunodeprimidos como, por exemplo,
doentes HIV positivos e doentes a fazer imunossupressdo pds-transplantacéo renal. Verificou-
se também que esta doenca atingia mais frequentemente individuos sujeitos a exposicdo
ambiental de toxinas (agricultores, trabalhadores da industria, etc.). Habitos tabagicos
pesados, bem como exposi¢cdo ocupacional a asbestos, hidrocarbonetos aromaticos,
fertilizantes, pesticidas, tintas, petroleo, etc, também constituem factores de risco (Whadera e

Rajkumar, 2010).
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3.2. Biologia

A MGUS tem origem num clone de células plasmaticas monoclonais derivadas de
células B pos centro germinativo. Estas células B ja terminaram o seu processo de maturacéo,
pelo que ja sofreram mutacdes somaticas, selec¢do antigénica, bem como mudanca de classe.
De facto, tal como o verificado no MM, as células monoclonais da MGUS apresentam muitas
das caracteristicas fenotipicas das células plasmaticas normais. Contrariamente a estas, as
células da MGUS apresentam baixas taxas de proliferacdo, que podem, no entanto, aumentar
marcadamente no MM avancado.

Segundo Zingone e Kuehl (2011) existem quatro eventos moleculares patogénicos que
sdo comuns a0 MM e a MGUS: as translocacdes dos genes das cadeias pesadas, que atingem
40% a 50% dos doentes com MGUS e 50% a 70% dos com MM; a hiperdiploidia, cuja
prevaléncia varia de 50% a 60% no MM, diminuindo na MGUS para valores de 35% a 42%; a
delecdo do cromossoma 13 que, dependendo dos estudos, é encontrada em 25% a 50% dos
casos de MGUS, e em 50% dos de MM; e a desregulacdo do gene da ciclina D. A
desregulacdo do gene que codifica a Ciclina D constitui um evento patogénico em quase todos
0s casos de MM e MGUS, podendo ocorrer devido a uma translocacdo dos genes das cadeias
pesadas. Visto que estas neoplasias apresentam, como ja referido, uma taxa de proliferacédo
relativamente baixa, a desregulacdo do gene que codifica a Ciclina D ndo pode, por si s,
levar a proliferacdo das células tumorais, pelo que se pensa que torne as células tumorais mais
susceptiveis a estimulos proliferativos.

Rajkumar et al. (2010) referem que o mecanismo patogénico da MGUS pode ter
origem numa resposta anormal a estimulacdo antigénica, mediada por alteracdo da expressao
dos receptores toll-like e sobre-expressao dos receptores da IL-6 e da IL-1p. Isto conduziria a

anomalias citogenéticas primarias, como a hiperdiploidia e as translocacfes das cadeias
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pesadas das Ig. Em cerca de 50% dos casos, pensa-se que 0 evento patogénico primario seja
uma hiperdiploidia, enquanto na outra metade a MGUS deve surgir devido a uma
translocacdo no locus da cadeia pesada da Ig, no cromossoma 14932 (Rajkumar et al., 2010).

Tal como ja referido acerca da biologia do MM, algumas mutagdes pontuais foram
associadas a progressdo da MGUS, tais como a sobre-expressdo dos genes N-RAS, K-RAS e
MYC e perda ou ganho do cromossoma 1q e 1p (Figura 6) (Korde et al., 2011).

Recentemente, tém vindo a ser identificadas varias alteracdes da expressdo de
miRNAS que podem vir a intervir precocemente na patogenia da MGUS e na sua consequente
progressdo para MM. Num estudo citado por Calvo et al. (2011), nos quais foram estudados
doentes com MGUS e MM, foi identificado nas células plasmaticas dos doentes
diagnosticados com MGUS, aumento da expressdo de 41 miRNAs diferentes, dos quais se
destacam os miRNAs -93, -25, -106a, -21, -181a, o cluster -106b-25, -25 e -106a. Os trés
ultimos também apresentavam aumento de expressdo nas células plasmaticas dos doentes com
MM. Verificou-se também a diminuicdo da expressdo de 7 tipos de miRNAs, particularmente

do miRNA-328 (Calvo et al., 2011).

3.3. Clinica
Geralmente a MGUS é assintomatica, no entanto uma minoria dos doentes acaba por
desenvolver Amiloidose Primaria, devido a deposicdo patoldgica de IgM em varios 6rgaos
(Zingone e Kuehl, 2011). A osteoporose com risco aumentado de fractura, a neuropatia
periférica e a trombose venosa profunda tém sido associadas a MGUS. Contrariamente ao que
verifica no MM, o risco de trombose ndo parece estar relacionado com a concentracdo do

componente M (Landgren e Waxman, 2010; Rajkumar et al., 2010).

33



3.4. Diagnostico
3.4.1. Critérios de Diagnostico
Como ja referido, o IMWG (2010) define a MGUS pela presenca de uma proteina
monoclonal sérica com concentracdo inferior a 3 g/dL, plasmocitose medular inferior a 10%,
na auséncia de manifestacdes de lesdo organica atribuida a proliferacdo das células

plasmaticas (anemia, hipercalcémia, IR e lesGes 6sseas) (Landgren et al., 2011).

3.4.2. Exames Complementares de Diagnostico

Enquanto o diagnostico de MM é essencialmente clinico, baseando-se nas
manifestacdes decorrentes da hipercalcémia, IR, anemia e lesdes dsseas, a MGUS é
diagnosticada com base em alteracGes laboratoriais, caracterizando-se pela producéo de Ig
anormal detectavel no sangue periférico e/ou na urina e pela presenca de plasmocitose
medular. Apos o diagnostico deve ser recolhida uma historia clinica o mais completa possivel,
prestando particular atencdo a possiveis alteracdes que possam sugerir o diagndstico de MM
ou Amiloidose Primaria. Devem ser realizados os seguintes exames: hemograma completo,
doseamento sérico do calcio e da creatinina e um exame qualitativo a urina, para pesquisa de
proteinas. Se existir proteindria deve-se efectuar, de seguida, a electroforese com
imunofixacé&o.

A electroforese das proteinas séricas, a imunoelectroforese e a electroforese com
imunofixacdo sdo exames essenciais ao diagnostico e posterior follow-up da MGUS. Para
classificar as bandas monoclonais, os dois Ultimos exames sdo os métodos de eleicdo
(McMaster e Landgren, 2010).

Para além disto, é necessario recorrer a exames imagiologicos na tentativa de excluir a

progressao para MM, monitorizando possiveis complicacdes. A radiografia do esqueleto é um
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dos exames utilizados. Apesar de ser pouco sensivel e especifico, visto que apenas detecta
lesbes apoOs ocorrer aproximadamente 30% de destruicdo do osso trabecular, a radiografia
0ssea é um exame barato e que sujeita os doentes a uma pequena dose de radiacao, pelo que
continua a ser o gold standard para o diagnostico precoce de lesbes 0sseas liticas indicativas
da progressdo da MGUS.

Um dos exames mais sensiveis € a TC de corpo inteiro, que permite a deteccdo de
lesGes osteoliticas com menos de 5 mm. A TC pode ser utilizada juntamente com a PET
(PET-CT) para monitorizar a resposta a terapéutica.

A RM é outro dos exames utilizados. E mais sensivel que a radiografia para detectar
lesGes focais e € o melhor exame para excluir compressdo nervosa. Por outro lado, a RM
permite distinguir fracturas por compressao devido a osteoporose daquelas originadas por

MM (Landgren e Waxman, 2010).

3.4.3. Diagnostico Diferencial
O diagnostico diferencial é feito, como ja referido, entre 0 MM sintomético e 0 MM

assintomatico ou indolente (Tabela 5).

3.5. Tratamento
De acordo com as guidelines actuais, a MGUS néo deve ser tratada, a ndo ser em
contexto de ensaio clinico. Ainda é dificil propor esquemas quimiopreventivos, visto que 0
risco de progressdo para MM é relativamente baixo, mesmo nos doentes de alto risco, e 0s
efeitos secundarios do tratamento nédo sdo negligenciaveis (Kyle e Rajkumar, 2006; Korde et

al., 2011).
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3.6. Prognostico

Como ja referido,b a MGUS tem uma taxa de progressdo para doencas
linfoproliferativas como o0 MM, a MW e a Amiloidose Primaria, de 1% ao ano. Contudo, 25
anos apos ser feito o diagndstico, este valor aumenta para 11%. O risco de progressao nao
diminui com o tempo, persistindo mesmo em doentes que estdo estaveis ha varias décadas
(Wadhera e Rajkumar, 2010). No entanto, alguns individuos apresentam maior probabilidade
de vir a desenvolver estas patologias, pelo que se deve proceder a estratificacdo do risco em
todos os doentes diagnosticados com MGUS, adaptando o seu acompanhamento de acordo
com 0 grupo em que se inserem. Dos varios modelos de estratificacdo do risco existentes
destacam-se dois: 0 modelo da Clinica Mayo ¢ o modelo espanhol do “Programa para el
Estudio de la Terapéutica en Hemopatia Maligna” (PETHEMA).

A Clinica Mayo baseia 0 seu modelo na alteracdo das proteinas séricas, sendo
considerados os seguintes factores de risco: is6tipo ndo-1gG, concentracdo do componente M
superior a 1,5 g/dL e ratio de cadeias leves livres séricas inferior a 0,26 ou superior a 1,65. Os
doentes diagnosticados com MGUS com um, dois ou trés factores de risco, apresentam
probabilidade de progredir para MM de 21%, 37% e 58%, respectivamente. Se néo
apresentarem qualquer factor, este valor desce para os 5% (Landgren, 2010).

Os médicos devem estar particularmente atentos as alteracfes da concentragdo do
componente M que, em metade dos doentes aumenta a uma taxa anual até atingir valores
compativeis com o diagnostico de MM, enquanto na outra metade se mantém estavel até o
MM ser diagnosticado (Landgren e Waxman, 2010). O aumento progressivo deste valor
durante o primeiro ano de follow-up foi considerado o factor de progressdao mais importante

(Kyle et al., 2010).
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Por outro lado, 0 modelo da PETHEMA recorre a técnicas de citometria de fluxo de
aspirados da MO para distinguir células plasmaticas normais das neoplasicas. As células
plasmaticas normais costumam expressar CD138 e CD38. As células plasmaticas aberrantes
apresentam diminuicdo da expressdo do CD38 e auséncia da expressdo de CD19 e/ou CD45 e,
por outro lado, expressam CD56. Os individuos com MGUS que apresentam estas alteracoes
em 95% ou mais das células plasmaticas da MO apresentam um risco elevado de progredir
para MM. A aneuploidia do ADN foi também considerada um factor de risco. Deste modo, 0s
doentes diagnosticados com MGUS que apresentem nenhum, um ou dois factores de risco,
possuem uma probabilidade de em 5 anos progredir para MM de 2%, 10% e 46%,
respectivamente.

A IMWG recomenda que se sigam os doentes diagnosticados com MGUS de acordo
com o modelo de estratificacdo do risco proposto pela Clinica Mayo (Landgren, 2010). No
entanto, Weiss et al. (2011) alertam para o facto deste modelo poder ndo ser o mais adequado
para classificar os doentes da raga negra. Os autores conduziram um estudo no qual foi
demonstrado que estes individuos apresentam uma maior frequéncia de alteracGes do ratio de
cadeias leves livres séricas mas que, por outro lado, ttm MGUS IgM menos frequentemente,
e valores mais baixos do componente M, o que resulta numa menor percentagem de doentes
com risco intermédio e alto, segundo 0 modelo em causa. Os autores sugerem que seja
utilizado como alternativa, nestes doentes, 0 modelo do grupo espanhol PETHEMA.

Segundo as recomendacbes da IMWG, os doentes incluidos no grupo de baixo risco
(sem factores de risco) devem realizar, a cada 6 meses, electroforese das proteinas séricas
(para avaliar os valores do componente monoclonal), hemograma completo e doseamentos do

calcio e da creatinina séricos. Quando o doente estabilizar passa a ser seguido a cada 2 ou 3
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anos. Se apresentar sintomatologia que aponte para uma possivel anemia ou IR, a MO deve
ser examinada.

Se os individuos apresentarem qualquer factor de risco, localizando-se nos grupos de
risco intermédio ou alto, devem ser estudados a cada 6 meses e, quando estaveis, anualmente
para o0 resto da sua vida. Os exames a realizar incluem analise da MO por técnicas de
citogenética e FISH, bem como radiografias de todo o esqueleto. O aparecimento de
sintomatologia que possa estar relacionada com processos linfoproliferativos é sempre motivo
para antecipar o follow-up (Kyle et al., 2010). Se se tratar de MGUS IgM deve também ser
realizada uma TC abdominal para avaliar a presenca de adenopatias retroperitoneais, na
tentativa de excluir um possivel processo linfoproliferativo (Landgren e Waxman, 2010).

Os doentes com MGUS apresentam evolugdo muito diferente em relacdo aos
diagnosticados com MM, ja que a maioria nunca chega a desenvolver uma patologia
linfoproliferativa, devendo ser reforcado este aspecto junto do doente. Por outro lado, um
doente cuja infiltracdo linfoplasmocitaria da MO é inferior a 10%, acaba por ter uma taxa de
sobrevivéncia semelhante a da populacdo em geral, pelo que o diagndstico de MGUS néo
deve ser confundido com o de MW ou linfoma, s6 porque o doente apresenta um clone de

celulas linfoides (Landgren et al., 2011).
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4. Macroglobulinémia de Waldenstrom

Em 1944, o Dr. Jan Gosta Waldenstrom descreveu os casos clinicos de dois doentes
que apresentavam hemorragia oronasal, adenopatias, anemia normocitica normocromica e
trombocitopenia, juntamente com aumento da velocidade de sedimentacdo e elevagdo da
viscosidade sanguinea. Este ultimo facto foi atribuido & presenga no sangue de uma proteina
anormal de alto peso molecular, que viria mais tarde a ser identificada como IgM monoclonal
(Vijay e Gertz, 2007). Waldenstrom comecou a aperceber-se que os doentes tinham uma
patologia distinta da do MM, sendo que a MO n&o era constituida pelas células plasmaticas
monoclonais tipicas desta doenca mas sim, predominantemente, por células linfoides (Stone e
Pascual, 2010).

Nos anos 50, a Macroglobulinémia de Waldenstrom (MW) foi reconhecida como uma
entidade nosoldgica distinta, sendo definida como uma doen¢a maligna caracterizada pela
infiltracdo linfoplasmocitaria da MO ou tecido linfatico, associada a produgdo sérica de

proteina monoclonal IgM pentamérica (Merchionne et al., 2010).

4.1. Epidemiologia
Segundo Merchionne et al. (2010), a padronizacdo dos critérios de diagndéstico e a
ocorréncia de doenca assintomatica impedem uma determinagdo mais precisa da incidéncia da
MW. No entanto, é seguro afirmar que esta constitui uma doenga rara, atingindo
mundialmente perto de 3,4 milhdes de pessoas por ano e constituindo cerca de 1 a 2 % das

neoplasias hematologicas.
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Contrariamente ao que se verifica no MM, a sua incidéncia é maior em individuos
caucasianos, sendo rara na raga negra, a qual correspondem apenas 5% dos casos. A idade de
apresentacdo varia entre 0s 63 e 0s 68 anos e 55 a 77% dos doentes sdo homens (Ansell et al.,
2010; McMaster e Landgren, 2010).

A doenca permanece incuravel com a terapéutica actual, com uma taxa média de

sobrevivéncia que varia entre 0s 5 e 0s 10 anos (Kastritis et al., 2010).

4.2. Biologia

Vérios estudos genéticos sugerem que a MW tem origem num clone de células
plasmaticas monoclonais derivadas de células B pds centro germinativo. Estas células terdo
sofrido mutacBes somaticas, possivelmente devido a seleccdo antigénica, mas sem iniciar a
mudanca de classe. Pensa-se que estas apresentam a maquinaria normal para a mudanca de
classe mas, por motivos que ainda se encontram por esclarecer, a iniciacdo deste processo é
deficiente. Pelo contrario, no MM as células B ja terminaram o seu processo de maturacao,
tendo ja concluido a mudanca de classe isotipica. Deste modo, pensa-se que as células
malignas da MW sejam mais parecidas com as da LLC do que com as do MM, na medida em
que sdo originadas a partir de células B no inicio do seu processo de maturacdo, enquanto as
do MM provém de células que ja se diferenciaram em células plasmaéticas (Figura 10).
Também contrariamente ao verificado no MM, nas células da MW ndo ocorrem
habitualmente translocagdes dos genes das cadeias pesadas das Ig (McMaster e Caporaso,
2007; Neparidze e Dhodapkar, 2009).

A anomalia citogenética mais frequentemente encontrada por técnicas de FISH,
atingindo no minimo 50% dos doentes, € a delecdo do brago longo do cromossoma 6 (6q-).

No entanto, esta anomalia néo € especifica para a MW, podendo ocorrer noutros linfomas de

40



células B. Estas dele¢bes costumam atingir as regides 6g21-g23 dos cromossomas, sendo a
023 a mais frequentemente afectada (Neparidze e Dhodapkar, 2009). Dentro dos genes
localizados no brago longo do cromossoma 6, 0 gene da proteina de maturacdo induzida por
linfécitos B1, BLIMP-1 (B-lymphocyte-induced maturation protein 1), € considerado o mais
importante para a patogenia da doenca, visto ser um gene supressor tumoral responsavel pela
proliferacdo e diferenciacdo das células B. Deste modo, o BLIMP-1 facilita a transicéo entre a
célula B madura e a célula plasmatica. Perdas parciais ou totais deste gene aumentam a
predisposicdo para a MW. As anomalias cromossémicas mais identificadas séo as trissomias

4 e 5 e a monossomia 8.
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Figura 10 — Origem da célula de MW. A célula da MW tem origem num precursor B que
sofreu mutacdes somaticas. Ainda ndo se sabe se este precursor tem origem num centro

germinal (célula B de memdria de isétipo Unico) ou numa zona marginal-like, por um
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mecanismo independente de células T (istipo duplo, células IgM™ e IgD"), visto que ambos
0s tipos de células acumulam mutagdes sométicas. O CD27 expresso pelas células da MW
pode ter implicacGes patogénicas, uma vez pode activar os mastocitos da MO que, por sua
vez, vado produzir factores de activacdo das células B, e factores que aumentam a
sobrevivéncia celular, como o CD40L e a APRIL (A Proliferation-Inducing Ligand), que
podem levar a diferencia¢do linfoplasmocitaria do clone da MW (adapatado de Stone e
Pascual, 2010).

Foram também observadas anomalias na expressdo das Sintetases do Acido
Hialuronico (HASs), nomeadamente sobre-expressdo das HAS1 e HAS3, resultando na
formacdo de uma matriz de acido hialurénico em torno das células da MW, prevenindo a sua
eliminacdo pelo sistema imunitario (Vijay e Gertz, 2007). Mais concretamente, foram
identificadas trés variacbes de splicing da HAS1 (HAS1Vva, HAS1Vb e HAS1Vc),
responsaveis pela migracéo e disseminacdo das células cancerigenas, alteracbes da mitose e
transformacéo tumoral, respectivamente. Varias outras alteracGes genéticas tém vindo a ser
identificadas como possiveis factores patogénicos desta doenca (Merchionne et al., 2010).

O maior factor de risco para o desenvolvimento da MW é a pré-existéncia de uma
MGUS IgM. Esta é definida por valores de IgM monoclonal inferiores a 3g/dL, inflitracéo
linfoplasmoctica da MO inferior a 10%, sem existirem, no entanto, sinais ou sintomas de
MW, MM ou de quaisquer outras neoplasias linfoproliferativas (anemia, sintomas
constitucionais, hiperviscosidade, adenopatias ou hepatoesplenomegalia) (Kyle RA et al.,
2009; Ansell et al., 2010). A MGUS IgM constitui uma condicdo pré-maligna cuja taxa de

transformacdo em MW ou noutras patologias linfoproliferativas (LLC e Linfoma néo
Hodgkin) é de cerca de 5-10% por ano. Por outro lado, um individuo que apresente esta

gamapatia tem um risco de vir a desenvolver MW 46 vezes superior ao da populagdo em
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geral. Este risco é diretamente proporcional aos valores de IgM monoclonal (Vijay e Gertz,
2007; McMaster e Landgren, 2010; Sacco et al., 2010).

Embora a etiologia da MGUS IgM e da MW permanecam desconhecidas, pensa-se
gue, na sua maioria, se trate de casos esporadicos. No entanto, estudos que relatam a
predisposicdo familiar da doencga, bem como vérias analises ao genoma, reforcam a ideia de
que alguns factores genéticos possam intervir no mecanismo patolégico da doenca (McMaster
e Caporaso, 2007). Cerca de 20% destes doentes apresentam pelo menos um familiar em
primeiro grau também com MW, ou com outra doenca das células B (MM e MGUS) (Stone e
Pascual, 2010). Nas familias com multiplos casos de MW, a MGUS IgM surge em cerca de
10% dos familiares em primeiro grau. No entanto, 0 aumento da incidéncia neste grupo de
familiares, relativamente aos parentes mais distantes, pode ser devido ao facto do diagnostico
ser feito em idades mais avancadas, pelo que muitos destes individuos poderdo ndo ser ja
objecto de estudo (McMaster et al., 2009). Os familiares destes doentes tém um risco 20
vezes superior ao da populagdo em geral de vir a desenvolver MW. Comparativamente as
familias com MM, as familias com MW apresentam um maior nimero de individuos com esta
doenca, afectando vérias geracfes seguidas. Para além disto, em cada nova geracdo o
diagndstico é feito em idades mais jovens (fendmeno de antecipacdo, verificando-se
igualmente noutras patologias linfoproliferativas, como a LLC-B), verificando-se ainda um
maior nimero de casos no sexo masculino, tal como o encontrado nos casos esporadicos da
doenca (Ogmundsdottir et al., 2009).

Tém vindo a ser reconhecidas vérias alteracfes epigenéticas que podem vir a intervir
na patogenia da MW, nomeadamente as modificagdes ao nivel dos miRNAs. Foi identificado
nas células tumorais da MO dos doentes com MW, aumento da expressao dos miRNAs-363, -

206 e -155, entre outros, bem como diminuicdo da expressdo do miRNA-9,. Estudos recentes
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tém focado a atencdo na sobre-expressdo do mMIRNA-155, um miRNA que regula a
proliferacdo, adesdo e migracdo das células da MW, apresentando um papel oncogénico. A
perda do miRNA-9 também tem sido objecto de estudo, pensando-se que possa Sser
responsavel pela hiper-regulacdo das Desacetilases das Histonas (HDAC) 4 e 5, da qual
também resulta aumento da proliferacdo das células tumorais. Estas duas alteragdes poderdo
vir a ser alvo de novas estratégias terapéuticas, sendo ainda utilizadas como factores de
prognostico, de acordo com o Sistema Internacional de Progndéstico (IPSS; International
Prognostic Staging System) para a MW (Merchionne et al., 2010; Sacco et al., 2010).
Anomalias das Igs, nomeadamente hipogamaglobulinémia das IgA e IgG, foram
também observadas nestes doentes. Num estudo realizado por Hunter et al. (2010), no qual
foram analisados 207 doentes com MW ndo tratada, 63.3% apresentavam
hipogamaglobulinémia de IgA, 58% hipogamaglobulinémia de 1gG e, 49.3 %,
hipogamaglobulinémia que afectava ambas as lgs. Estes valores parecem ser superiores aos
encontrados na MGUS por IgM, embora os autores alertem para a existéncia de uma grande
disparidade entre os varios numeros publicados. O estudo conclui que a presenca de
hipogamaglobulinémia IgA e/ou 1gG se encontra associada a progressdao da doenga em
individuos assintomaticos que permaneciam em observacdo, sem tratamento. Ao contrario do

esperado, estes valores ndo se relacionavam com maior prevaléncia de infecces.

4.3. Clinica
A sintomatologia varia consideravelmente de individuo para individuo e, em muitos
dos casos, os doentes encontram-se assintomaticos na altura do diagnéstico. No entanto,

quando questionados, muitos dos doentes referem fadiga, astenia, febre e perda ponderal.
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Segundo o trabalho realizado por Merchionne et al. (2010), no qual foram seguidos 121
doentes com MW, os sintomas mais frequentes eram astenia (64,4%), anorexia (29,7%),
hepatomegalia (25,6%), perda ponderal (23,1%) e esplenomegalia (22,3%).

A clinica da MW ¢ devida ndo so a infiltracdo linfoplasmocitaria, mas também as
propriedades fisico-quimicas da proteina IgM monoclonal, nomeadamente a sua actividade
como anticorpo e a acumulacdo corporal, o que nos permite dividir a sintomatologia

consoante os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes:

4.3.1. Clinica relacionada com a infiltracdo linfoplasmocitaria

A infiltracdo da MO resulta em anemia e, menos frequentemente, trombocitopenia. A
trombocitopenia normalmente apresenta contagens de plaquetas superiores ou iguais a
50000/mm® e pode, mais raramente, ser devida a fenémenos imunes. A anemia é
normocrémica normocitica e pode também existir devido a diminuicdo do tempo de vida dos
glébulos vermelhos (GV), aumento do volume plasmatico, diminuicdo da producdo de
eritropoietina por aumento da viscosidade sanguinea e hemdlise auto-imune.

As células linfoplasmocitarias podem também invadir o figado, baco e ganglios
linfaticos, originando hepatomegélia, esplenomegalia e adenopatias, respectivamente. O
envolvimento pulmonar ¢ menos frequente podendo existir infiltracdo difusa, nddulos e
derrame pleural, visiveis na radiografia do térax. Ainda mais raramente podem ser afectados o
tracto gastrointestinal, com desenvolvimento de diarreia, esteatorreia e malabsorcao; a pele,
resultando em lesdes maculares ou papulo-nodulares; e as estruturas periorbitarias, causando
exoftalmia e paralisia do nervo dptico. A IR ndo é muito frequente porque, contrariamente ao
observado no MM, a proteindria de Bence Jones surge em poucos casos. No entanto, ha

deposicdo de IgM no glomérulo, mas a maioria dos doentes é assintomatica, apresentando
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apenas uma proteinaria ligeira (Merchionne et al., 2010). A infiltracdo do Sistema Nervoso
Central é rara, traduzindo-se no Sindrome de Bing-Neel. Esta patologia cursa com
hiperviscosidade sanguinea que altera a permeabilidade vascular, originando cefaleias,
vertigens, alteracGes da audicdo, ataxia, nistagmo, diplopia e, em estados mais avancados,

coma (Vijay e Gertz, 2007; Neparidze e Dhodapkar, 2009).

4.3.2. Clinica relacionada com a presenca de IgM monoclonal no sangue

Sindrome de Hiperviscosidade

A IgM monoclonal encontrada na MW ¢é constituida por pentdmeros com peso
molecular de 925kDa, sendo que 80% desta proteina € intravascular, 0 que conduz a aumento
da viscosidade do sangue, com diminui¢cdo do fluxo sanguineo e reducdo da disponibilidade
de oxigenio. Para além disto, a IgM monoclonal interage com os GV causando a sua
agregacao, com formacédo de rouleaux e diminuicdo da sua deformabilidade, o que também
contribui para a hiperviscosidade (Stone, 2009; Merchionne et al., 2010).

O Sindrome de Hiperviscosidade (SH) constitui o traco mais caracteristico da MW,
embora seja observado em apenas 20 a 30% dos doentes aquando do diagnéstico (Stone e
Pascual, 2010). Por outro lado, estima-se que cerca de 80% dos casos de SH sejam devidos a
MW (Stone, 2009). Esta sindrome manifesta-se por hemorragia da pele e mucosas,
particularmente da mucosa oronasal, retinopatia e alteracdes neuroldgicas, tais como cefaleias
e tonturas. Insuficiéncia Cardiaca Congestiva e outras manifestagdes cardiacas podem surgir,
embora mais raramente. O exame de fundo de olho é usado como diagnoéstico, revelando
dilatacdo das veias da retina que alternam com zonas de constri¢cdo, causando um aspecto
tipico em “salsicha” (Figura 11). Podem ainda visualizar-se zonas de hemorragia, exsudatos e

edema da papila (Merchionne et al., 2010).
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Figura 11 — Imagem de Fundoscopia revelando engorgitamento das veias da retina com
aspecto em “salsicha”. O material branco nas extremidades das veias pode traduzir uma
crioglobulina (adaptado de Stone e Pascual, 2010).

Existe uma correlacdo directa entre os niveis da proteina monoclonal e a viscosidade
sanguinea. O valor sérico normal de IgM é de aproximadamente 1,5 mg/mL. Quando este
valor ultrapassa os 30 mg/mL ha o risco de desenvolvimento de SH, com toda a sua
sintomatologia associada. Por outro lado, a viscosidade sanguinea pode ser medida por um
viscometro de Ostwald, apresentando valores normais entre 1,4 a 1,8 cp. A hiperviscosidade
geralmente s surge para valores superiores a 4 cp. Os valores de viscosidade a partir dos
quais surgem sintomas variam significativamente de doente para doente mas, dentro do
mesmo individuo, estes valores estdo intimamente relacionados com a presenca de
sintomatologia. Este facto é conhecido como o “limiar sintomatico”.

Apbs o diagndstico deve ser instituida a terapéutica. A plasmaferese constitui o
tratamento de primeira linha, possibilitando a reversdo da retinopatia e das outras

manifestagcBes clinicas, na maioria dos doentes. Geralmente ndo € necessario fazer este
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tratamento até que o doente atinja valores normais de viscosidade sanguinea. A quimioterapia

costuma ser iniciada concomitantemente (Stone, 2009).

Crioglobulinémia do tipo |

As crioglobulinas sdo imunoglobulinas que precipitam ou adquirem a consisténcia de
gel a temperaturas inferiores a 37° C, voltando ao seu estado normal a temperaturas iguais ou
superiores a 37° C. Estas alteracdes da fase dependem, portanto, da temperatura e sédo
reversiveis. No caso da MW, as crioglobulinas surgem devido a insolubilidade da IgM, que é
sensivel a temperatura. Assim sendo, a formacdo das crioglobulinas depende mais da
amplitude térmica do que da concentracdo dos seus componentes no sangue (Stone e Pascual,
2010). As crioglobulinas podem ser constituidas por componentes M puros (tipo ), ou podem
ser crioglobulinas mistas (tipo 1), sendo compostas por IgM ou IgA em complexos com 1gG,
para as quais sao especificas (Munchi et al., 2011).

A crioglobulinémia surge em cerca de 15% dos doentes com MW, mas menos de 5%
sdo sintomaticos, apresentando fraqueza, purpura, artralgias, fendmeno de Raynaud,
acrocianose, Ulceras do membro inferior, livedo reticularis, polineuropatia e alteragdes do
funcionamento hepéatico. O atingimento renal é relativamente raro. A presenca de
crioglobulinas no sangue, independentemente do tipo, pode também conduzir a SH (Stone,
2009; Merchionne et al., 2010). Foram ainda descritos casos de priapismo, se bem que mais

raramente (Vijay e Gertz, 2007).

Alteracdes da Coagulacéo
As interaccdes entre a IgM monoclonal e os vasos sanguineos, factores de coagulagao

e plaquetas podem originar perturbagdes da hemostase em cerca de 17% dos individuos,
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conduzindo a hemorragias das mucosas. As leses dos vasos surgem relacionadas com o SH
anteriormente descrito, particularmente nos vasos da retina. Por outro lado, a IgM forma
complexos especificos com varios factores de coagulacdo, particularmente com o
fibrinogénio, protrombina, factores V, VII, VIII, IX e X, neutralizando a sua actividade, o que
também leva a hemorragia. Surgem ainda alteracGes da agregacao plaquetar, com consequente
disfuncdo das plaquetas. Em termos analiticos pode observar-se aumento do Tempo de
Tromboplastina Parcialmente Activada (TTPa) e do Tempo de Protrombina (TP). Estas
complicacdes respondem a plasmaferese e/ou tratamento especifico para discrasias de células

plasmaticas (Merchionne et al., 2010).

4.3.3. Clinica relacionada com a reactividade da IgM enquanto anticorpo

Neuropatia Periférica

A Neuropatia Periférica atinge cerca de 47% dos doentes com MW, resultando da
reactividade das cadeias leves x da IgM contra as Glicoproteinas Associadas a Mielina
(MAG). Foram tambeém identificados outros antigénios no Sistema Nervoso contra 0s quais
estes anticorpos reagem. A manifestacdo em causa caracteriza-se por ser uma neuropatia
periférica sensorio-motora, distal, simétrica e de progressao lenta, originando parestesias e
fraqueza e, com a progressao da doenca, dificuldade em andar e tremores da mao (Neparidze
e Dhodapkar, 2009; Merchionne et al., 2010).

O facto de se encontrarem depdsitos mielinicos de IgM monoclonal nas bidpsias dos
nervos destes doentes, bem como em varios estudos animais, nos quais foram injectados estes
anticorpos com consequente desmielinizagdo do tecido nervoso, reforgca o possivel papel
patogénico da IgM anti-MAG. No entanto, 0s mecanismos que estdo por tras destas lesdes

nervosas ainda ndo sdo totalmente conhecidos (Merchionne et al., 2010).
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Anemia hemolitica por aglutininas a frio

As aglutininas a frio sdo causadas pela especificidade das cadeias leves k das IgMs
monoclonais, que se ligam a antigénios localizados na superficie dos GV, actuando como
anticorpos anti-GV. Isto resulta na activacdo do complemento, com consequente hemdlise,
que por sua vez se traduz em anemia (Stone e Pascual, 2010). Este fendmeno apenas ocorre a
temperaturas baixas, ja que a partir dos 37° C a IgM néo se consegue ligar aos GV (Vijay e
Gertz, 2007).

A anemia hemolitica por aglutininas a frio ocorre em menos de 10% dos doentes com
MW apresentando, geralmente, titulos de aglutininas a frio superiores a 1:1000. Alguns
doentes apresentam ainda acrocianose e livedo reticularis (Merchionne et al., 2010). Apds
exposicdo ao frio, podem surgir manifestacbes de hemolise intravascular, com
hemoglobinémia e hemossiderindria. Os niveis do componente M costumam ser mais baixos
que os dos restantes doentes com MW, provavelmente devido a hemdlise causada pela
reactividade dos anticorpos. Para além disto, a doenca pode acabar por surgir nestes doentes

em idades mais jovens (Stone e Pascual, 2010).

Crioglobulinémia do tipo 11

Por vezes a IgM monoclonal apresenta actividade de Factor Reumatdide, reagindo
com IgGs policlonais, o que resulta na producdo de complexos IgM-IgG, isto €, de
crioglobulinas mistas, ou do tipo Il. Estas podem ser encontradas em cerca de 12% dos
doentes.

S&o frequentes os sinais de vasculite sistémica devido a deposicdo de complexos

imunes em vasos de pequeno e médio calibre, o que leva a activacdo da cascata do
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complemento. O sinal mais frequente é a pdrpura palpavel e intermitente dos membros
inferiores, que se pode complicar com ulceras, geralmente acima do maléolo. Fraqueza e
artralgias sdo também sintomas frequentes (Merchionne et al., 2010). A associagio de lesdes
cutaneas urticariformes, febre e artralgias com Gamapatia Monoclonal por IgM da-se o nome
de Sindrome de Schnitzler (Vijay e Gertz, 2007). O fenémeno de Raynaud surge em 30% dos
doentes e pode atingir médos, pés, labios, orelhas e ponta do nariz. Contrariamente a
Crioglobulinémia do tipo I, o atingimento renal é mais frequente, caracterizando-se por
glomerulonefrite membranoproliferativa com proteindria ligeira e/ou microhematuria. Com a

progressdo da doenca, pode surgir Hipertensdo Arterial (HTA) devido a IR. Podem também
surgir alteracBes hepaticas e do Sistema Nervoso (neuropatia periférica e mononeurites)

(Merchionne et al., 2010).

Por vezes é encontrado ARN do virus da Hepatite C nas crioglobulinas mistas. No
estudo realizado por Merchionne et al., em 121 individuos diagnosticados com MW, 13
(10,7%) apresentavam sinais de vasculite sistémica por crioglobulinémia mista e, neste grupo,
8 encontravam-se infectados com o virus da Hepatite C. Esta infec¢do virica esta associada a
uma resposta linfoproliferativa das células B que pode ser maligna, originando linfomas néo
Hodgkin, particularmente MW, em 10% dos casos. Tanto a crioglobulinémia como o linfoma

podem regredir apos terapéutica para a Hepatite C com interferdo (Stone e Pascual, 2010).

4.3.4. Clinica relacionada com a deposicéo da IgM
A IgM monoclonal deposita-se na pele, tracto Gl e glomérulos renais sob a forma de
material hialino. A maioria das alteracdes ja foi descrita no item que descreve a Clinica

relacionada com a infiltragdo linfoplasmocitéria. Ainda dentro das alteracBes renais, 0
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Sindrome Nefrético surge geralmente associado a Amiloidose Sistémica Priméaria de cadeias
leves (AL). Deste modo, alguns dos doentes com MW podem apresentar sintomas
relacionados com a Amiloidose AL, sendo varios os 6rgaos afectados para aléem do rim,
nomeadamente o coracdo, figado, pulmédo, ganglios linfaticos e nervos periféricos

(Merchionne et al., 2010).

4.4. Diagnostico

4.4.1. Critérios de Diagnostico

Actualmente, o diagnostico de MW pode ser feito na presenca de Gamapatia
Monoclonal IgM (independentemente do valor do componente M), e infiltracdo
linfoplasmocitaria da MO superior ou igual a 10%, geralmente com padrdo trabecular e por
pequenos linfocitos com diferenciacao plasmatica ou “plasmocitoide”. Estes apresentam um
perfil imunofenotipico especifico (IgM*, CD19*, CD20*, CD5, CD10" e CD23), o que
permite excluir possiveis diagnosticos diferenciais, como a LLC e o Linfoma de Células do
Manto (LCM) (Ansell et al., 2010). Para além disso, tém de estar presentes manifestagcdes
clinicas atribuiveis a doenca linfoproliferativa de base, entre as quais anemia, sintomas
constitucionais, hiperviscosidade, adenopatias ou hepatoesplenomegalia (Rajkumar, 2011).

Ao longo dos anos, varias entidades tentaram melhorar a definicdo clinico-patoldgica
da doenca, bem como os seus critérios de diagnostico. Ansell et al. (2010) comparam as
defini¢des propostas pela World Health Organization (WHO), pelo Workshop Internacional
sobre Macroglobulinémia de Waldenstrom e pela Clinica Mayo. Todas descrevem a MW
como uma entidade nosologica distinta que se associa a um Linfoma Linfoplasmocitario

(LLP), caracterizando-se pela producéo de uma proteina IgM monoclonal sérica. No entanto,
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como também outras neoplasias das células B podem produzir IgM monoclonal, a WHO
inclui na definicéo outros tipos de linfoma e admite que a imunoglobulina produzida possa ser
IgG ou IgA. Por sua vez, o segundo Workshop Internacional sobre Macroglobulinémia de
Waldenstrom classifica a MW como um subtipo especifico de LLP com producéo da proteina
IgM monoclonal e elimina o requisito da existéncia de um valor minimo de MO afectada,
bem como de concentracdo sérica de IgM, aceitando qualquer valor detectavel para cada um
dos parametros. A definicdo da Clinica Mayo requer, em doentes assintomaticos, um minimo
de 10% de MO invadida pelo LLP. Para além disto, em termos de critérios patolédgicos, a
WHO foca-se mais no atingimento adenopatico, enquanto que estudos feitos pela Clinica
Mayo sugerem que, na maioria dos casos, a MW é uma doenca com predominio medular
(McMaster e Caporaso, 2007; Ansell et al., 2010).

Apesar de ndo existir um consenso no que toca a definicdo da doenca, cada vez mais
se diagnosticam doentes com MW sem a presenca de sintomatologia, sendo estes
identificados como tendo MW assintomatica ou indolente. Estes doentes apresentam valores
de IgM monoclonal supeiores ou igual a 3g/dL e/ou infiltracdo linfoplasmocitaria da MO
superior ou igual a 10%. Como ja referido, estes doentes ndo possuem qualquer
sintomatologia causada por neoplasia linfoproliferativa, como anemia, sintomas
constitucionais, hiperviscosidade, adenopatias ou hepatoesplenomegalia (Ansell et al., 2010).
Num estudo realizado pela Clinica Mayo, citado por Kyle RA et al. (2009), os valores séricos
de IgM monoclonal, os niveis de hemoglobina, a hipogamaglobulinémia IgA e IgG e a
percentagem de MO infiltrada constituiam, nos casos estudados, factores de risco para a

progressao da doenca.
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4.4.2. Exames Complementares de Diagnostico

S&o varios os Exames Complementares de Diagndstico utilizados para identificar e
caracterizar o componente monoclonal, bem como para avaliar a resposta ao tratamento, entre
0s quais se destacam: a electroforese de proteinas séricas, a imunofixacdo do sangue e urina e
a quantificacdo das imunoglobulinas séricas.

Deve ser também pedido um hemograma completo, para despistar possiveis
citopenias. A avaliacdo dos reticuldcitos, haptoglobina, bilirrubina indirecta, LDH, testes para
as aglutininas frias e testes de Coombs directo e indirecto sdo necessarios para detectar
hemolise auto-imune. As provas de funcdo hepatica e renal devem ser sempre solicitadas,
devido a possibilidade de infiltracdo destes 6rgdos pelo clone maligno, bem como pela
deposicdo de amildide.

Se existirem sinais ou sintomas de hiperviscosidade, deve ser medida a viscosidade
sanguinea. Um exame do fundo do olho deve também ser realizado. Na tentativa de
identificar adenopatias, esplenomegalia e hepatomegalia deve ser pedida uma TC cervico-
toraco-abdomino-pélvica (Merchionne et al., 2010).

A bidpsia da MO e a determinacdo do perfil imunofenotipico sdo também exames
essenciais para o diagnostico. A composicao citoldgica varia de doente para doente e, na
generalidade dos casos, a bidpsia medular 6ssea ou dos ganglios linfaticos revela a presenca
de células B pleomorficas em diferentes estadios de maturacdo. Estas células vdo desde
pequenos linfocitos com cromatina agregada, nucléolos pouco visiveis e pouco citoplasma, a
células plasmaticas completamente formadas. Podem ainda ser observados “linfocitos
plasmacitdides” que sdo células com caracteristicas intermédias. Em metade dos casos estdo
presentes células plasmaticas com corpos de Ducther (Ansell et al., 2010). A hiperplasia

mastocitaria € outro dos achados frequentes na bidpsia medular 6ssea destes doentes. Pensa-se
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que seja responsavel pela estimulacdo da proliferacdo tumoral bem como pela secrecdo do
componente monoclonal IgM, atraves da expressao do ligando do CD40 (CD154) e do factor
de estimulacdo dos linfocitos B (BLYS) (Merchionne et al., 2010).

O envolvimento ganglionar caracteriza-se pela infiltracdo hilar e paracortical,
poupando os seios marginais e subcapsulares. O padrdo de infiltracdo da medula pode ser
nodular, intersticial ou, mais frequentemente, trabecular (Ansell et al., 2010).

Segundo a classificacdo da WHO deve ser determinado o perfil imunofenotipico do
clone de células da MW por citometria de fluxo, que é geralmente positivo para
imunoglobulinas monoclonais de cadeias leves k, 1gM, CD19 e CD20, e negativo para CD5,
CD10 e CD23. Contudo pode ocorrer alguma variabilidade, existindo expressdo de outros
antigénios, nomeadamente CD52, CD79b, CD11c, CD25, CD38, FMC7, BCL-2 e CD22. Por
outro lado, alguns doentes com MW expressam CD5, CD10 e CD23 (Merchionne et al.,

2010).

4.4.3. Diagnostico Diferencial

A presenca de células B com diferenciagdo linfoplasmocitaria na MO, bem como a
existéncia de proteinas IgM monoclonais séricas, ndo sdo critérios patognomanicos da MW,
ja que também sdo observados noutras doencas linfoproliferativas das células B. O
diagnostico diferencial da MW inclui: Linfoma Esplénico da Zona Marginal, MGUS, MM,
LLC e LCM (Neparidze et al., 2009). Pangalis et al. (2005) alerta para o facto da eliminacéo
do critério que referia a existéncia de um valor minimo de IgM monoclonal, na definicéo
actual da MW, vir a dificultar o seu diagnostico. Deve ser feita uma analise cuidada dos
parametros clinicos, morfologicos, histopatologicos, imunofenotipicos e genéticos,

principalmente em doentes com valores baixos de IgM.
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Como ja referido, os individuos assintomaticos que apresentam producdo de proteinas
IgM monoclonais, mas nos quais se verifica a invasdao de menos de 10% da MO sao
classificados como tendo MGUS IgM, constituindo este o diagndstico diferencial mais
comum (Vijay e Gertz, 2007).

O MM com producdo de IgM constitui uma entidade clinica rara, distinta da MW. E
fundamental distinguir estas duas patologias ja que a terapéutica e o progndstico sdo bastante
diferentes. Se para além da presenca de gamapatia monoclonal IgM e da proliferacdo das
células plasmaticas na biopsia da MO, existirem também sintomas clinicos compativeis com o
MM (hipercalcémia, disfuncdo renal, anemia e lesdes Osseas liticas), é feito o diagnéstico de

MM com producdo de IgM (Schuster et al., 2010).

4.8. Tratamento

A abordagem ideal nos doentes recentemente diagnosticados com MW deve incluir:

- Confirmacdao do diagnostico;

- Estratificacdo do risco e determinagdo da necessidade de tratamento;

- Selecdo da terapéutica inicial mais apropriada;

- Escolha de terapéutica adicional se a resposta inicial é inadequada ou se a doenca
progride apesar da terapéutica (Stephen et al., 2010).

Visto que a doenga permanece incuravel com a terapéutica actual e que tanto a clinica
como as causas de morte variam substancialmente, a deciséo de iniciar o tratamento, bem
como qual a terapéutica a implementar constituem, muitas vezes, decisGes dificeis. No
entanto, hd um consenso geral de que apenas os doentes sintomaticos ou 0s que apresentem

sinais de que a doenca esta a evoluir, devem iniciar tratamento, independentemente do valor
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sérico da proteina monoclonal. Isto diz respeito a todos os doentes que apresentam (Neparidze
e Dhodapkar, 2009; Issa et al., 2011):

- Nivel de hemoglobina inferior a 10 g/dL;

- Contagem de plaquetas inferior a 100 x10°%/L;

- Sintomas B (febre recorrente, sudorese nocturna, perda de peso);

- Adenopatias ou organomegalias;

- Sindrome de hiperviscosidade;

- Crioglobulinémia sintomatica;

- Neuropatia periférica;

- Nefropatia relacionada com a MW,

- Amiloidose relacionada com a MW,

- Anemia hemolitica auto-imune e/ou trombocitopenia;

- Anemia hemolitica por aglutininas a frio.

Os doentes assintomaticos ndo sdo inicialmente tratados, devendo permanecer em
observacdo regular devido ao risco de evolugdo para MW (watch-and-wait). Os individuos
com MGUS IgM devem fazer uma electroforese de proteinas no soro anualmente, enquanto
0s que apresentam MW indolente, devem ser examinados de seis em seis meses (Ansell et al.,
2010). A anemia progressiva constitui a indicagdo mais frequente para iniciar tratamento
(Vijay e Gertz, 2007).

As opcles terapéuticas actuais incluem analogos nucleosideos (cladribina ou
fludarabina), agentes alquilantes (clorambucil ou ciclofosfamida) e o anticorpo monoclonal
anti-CD20 rituximab, que pode ser administrado sozinho ou em associagdo com 0s restantes
farmacos. Novos agentes estdo em estudo tais como os inibidores do proteasoma (bortezomib

e carfilzomib), inibidores da proteina cinase C (enzastaurin), novos anticorpos humanizados
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anti-CD20 (ofatumumab) e novos agentes alquilantes (bendamustina) (Issa et al, 2011). A
quimioterapia em alta dose e o TCE hematopoiéticas estdo tambem a tornar-se opcoes
terapéuticas validas (Neparidze e Dhodapkar, 2009).

Actualmente ndo existe evidéncia de que algum dos regimes terapéuticos seja mais
eficaz que os restantes, pelo que se torna dificil eleger uma terapéutica de primeira linha.
Neparidze e Dhodapkar (2009) referem como solucdo a individualizacdo do tratamento
consoante as caracteristicas do doente, isto €, presenca de citopenias, necessidade de controlo
rapido da doenca, idade e possibilidade de realizar transplante de células estaminais.

Ja Stephen et al. (2010) propéem um algoritmo para a estratificacdo da doenca e
consequente tratamento segundo o risco identificado, baseado em aspectos clinicos (sintomas
de hiperviscosidade, sintomas constitucionais, adenopatias e/ou esplenomegalia, presenca de
neuropatia sintomatica ou sem resposta a terapéutica e anemia hemolitica) e laboratoriais

(concentracdo de hemoglobina, contagem de plaquetas e % de infiltracao linfocitaria):
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Figura 12 — Algoritmo de tratamento da MW (adaptado de Ansell et al., 2010).

4.9. Progndstico
Vérios estudos tém vindo a identificar variaveis clinicas e laboratoriais que se
encontram associadas a menor taxa de sobrevivéncia. Recentemente foi proposto o IPSS para
os doentes com MW sintomatica, que se baseia nas seguintes caracteristicas: idade superior a

65 anos, hemoglobina inferior ou igual a 11,5 g/dL, contagem de plaquetas inferior ou igual a
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100 x10%/L, B,m superior a 3 mg/dL e concentracéo sérica de IgM monoclonal superior a 7
g/dL. Estes dados permitem dividir os doentes em trés grupos de risco, baixo (presenca de um
factor de risco, excepto a idade), intermédio (dois factores de risco ou idade > 65 anos) e alto
risco (mais de dois factores de risco). As taxas de sobrevivéncia 5 anos apds o diagndéstico séo
de 87%, 68% e 36%, respectivamente (Vijay e Gertz, 2007; Kastritis et al., 2010). E
importante relembrar que a MW ¢é geralmente diagnosticada em doentes com idade avancada,
pelo que cerca de metade acaba por morrer de causas néo relacionadas com a MW (Vijay e
Gertz, 2007; Ansell et al., 2010).

Kastritis et al. (2010) sugerem que 0s niveis séricos de LDH podem também constituir
um factor prognostico para esta doenca, ja que o mesmo se verifica para alguns linfomas
agressivos de células B (LCM e linfoma folicular) e MM, nos quais niveis elevados de LDH
refletem uma doenca mais agressiva. Segundo este estudo, a associacdo dos valores da LDH
com o IPSS tem particular interesse na caracterizacdo de individuos com doenga mais
avancada, permitindo a identificacdo de um subgrupo com pior progndstico, cuja taxa de
sobrevivéncia é inferior a 3 anos. Os doentes situados no grupo de alto risco, que nao
apresentavam elevacdo da LDH, revelaram uma sobrevivéncia semelhante a daqueles que se
incluiam no grupo intermédio. Por outro lado, esta associacdo permite ainda predizer a causa
de morte ja que, no grupo de alto risco que apresentava elevacdo da LDH, apenas 10% dos
doentes morreram de causas ndo relacionadas com a MW. Nos doentes sem esta alteracédo a

percentagem sobe para 40%.
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5. Outras Gamapatias Monoclonais

5.1. Amiloidose Sistémica Primaria de cadeias leves (AL)

A Amiloidose Sistémica é uma doenga progressiva rara, na qual as proteinas alteram a
sua conformacdo devido a mutacOes especificas, agregando-se e formando fibrilhas insoluveis
com deposi¢do extra-celular patoldgica em varios tecidos: coracdo, rim, figado, tecidos moles
e sistema nervoso periférico. Isto conduz a disfuncdo organica e mesmo a morte,
principalmente devido ao envolvimento cardiaco, que surge em 50% dos casos (Comenzo,
2009; Silva et al., 2010). A deposi¢do do material fibrilhar ocorre devido a interagcbes com
alguns dos componentes da matriz, como os glicosaminoglicanos e 0s constituintes da
membrana celular. Estas interacbes promovem a formacdo de oligdbmeros de cadeias leves,
que sdo toxicos para as células, levando a consequente disfuncdo dos tecidos (Palladini e
Merlini, 2009). Estes vao, por sua vez, formar as fibrilnas de amildide, que podem ser
derivadas de mais de 25 tipos de proteina diferentes.

Os vérios tipos de Amiloidose sdo classificados consoante a natureza bioquimica da
proteina amiloidogénica. A nomenclatura utilizada é AX, onde o A diz respeito & Amiloidose
e 0 X representa a proteina do material fibrilhar. O tipo mais comum de Amiloidose Sistémica
é a Amiloidose de cadeias leves (AL, onde o L significa Light chain), na qual a proteina
amiloidogénica é composta por cadeias leves monoclonais (cadeias A, em 75% dos casos),
resultantes de uma discrasia de células plasmaticas, como a MW ou o0 MM (Silva et al., 2010;
Lewis e Neilson, 2011; Seldin e Skinner, 2011).

A incidéncia desta patologia ronda os 8 a 10 casos por milh&o de pessoas, por ano. O

diagndstico é feito numa idade média de 63 anos e a sobrevivéncia média, sem tratamento,
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varia entre 0s 12 e os 18 meses, consoante os estudos (Cohen e Comenzo, 2010; Kumar et al.,
2011).

A Amiloidose tipo AL apresenta caracteristicas clinicas diferentes das do MM mas,
alguns doentes podem apresentar simultaneamente caracteristicas de ambas as patologias. Por
outro lado, um doente pode ter inicialmente sintomatologia tipica de Amiloidose tipo AL e
desenvolver depois uma clinica mais sugestiva de MM e vice-versa. A “progressdo” de
Amiloidose tipo AL para MM ¢ bastante rara, provavelmente devido a baixa esperanca de
vida dos doentes com esta doenca. Num estudo citado por Madan et al. (2010), no qual foram
analisados 1596 doentes com Amiloidose tipo AL por um periodo de 35 anos, apenas 6
progrediram para MM. Por outro lado, outros estudos apontam para que em 10% a 15% dos
casos seja feito o diagndstico de Amiloidose tipo AL num doente previamente diagnosticado
com MM, enquanto 38% dos doentes com MM apresentam depositos de amildide tipo AL
ocultos. Apesar de na Amiloidose tipo AL os 6rgdos mais afectados serem o coracdo e o rim,
a existéncia de sindrome do tunel céarpico pode alertar para esta patologia em doentes com
MM (Madan et al., 2010; Lewis e Neilson, 2011). As células plasmaticas da Amiloidose,
contrariamente as do MM, produzem cadeias leves anormalmente configuradas que sdo
responsaveis pelo aumento da actividade dos proteasomas, tornando as células
particularmente vulnerdveis a inibicdo dos mesmos (Palladini e Merlini, 2009).

As células plasmaticas clonais encontradas nesta patologia apresentam algumas
anomalias citogenéticas, tais como t(11;14), ganho de 11q e de 1q, e delecdo de 13g. Num
estudo efectuado em doentes com Amiloidose tipo AL, citado em Cohen e Comenzo (2010), a
t(11;14) encontrava-se associada a menor taxa de sobrevivéncia, contrariamente ao que se
verifica no MM, no qual esta relacionada com melhor prognostico. Por outro lado, foi

identificada a sobre-expresséo da ciclina D1 nas células plasmaticas de 50% dos doentes com
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Amiloidose tipo AL, estando esta associada a caracteristicas particulares como, maior
frequéncia de componente M, constituido exclusivamente por cadeias leves k (sem Ig
intactas), aumento dos valores dos biomarcadores cardiacos e diminuicdo na taxa de
sobrevivéncia (Cohen e Comenzo, 2010).

Fadiga e perda de peso sdo sintomas comuns, no entanto s6 se comeca a considerar
este diagnostico quando surgem sintomas nos o6rgdo-alvo. O rim é o 6rgdo mais
frequentemente afectado, em 70% a 80% dos doentes. A Amiloidose renal manifesta-se por
proteindria geralmente associada a Sindrome Nefrético, com hipoalbuminémia significativa,
hipercolesterolémia secundaria e edema ou anasarca.

O coracdo é o segundo 6rgdo mais atingido, em 50% a 60% dos casos, constituindo a
sua afeccdo, como ja referido, a principal causa de morte (Seldin e Skinner, 2011). As
manifestacdes cardiacas incluem fadiga, dispneia progressiva, disfuncédo diastolica, hipertrofia
ventricular esquerda na auséncia de HTA (Figura 13) e baixa voltagem no
Electrocardiograma. As troponinas | ou T e os peptideos natriuréticos do tipo B sdo
marcadores altamente sensiveis do envolvimento cardiaco e, se os seus valores forem
normais, pode excluir-se a presenca de amiloidose cardiaca significativa (Cohen e Comenzo,

2010).
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Figura 13 — Hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo, documentada por
ecocardiograma (adaptado de Silva et al., 2010).

Se o Sistema Nervoso for atingido, pode ocorrer neuropatia sensorial periférica e/ou
disfuncdo autondmica com alteracbes da motilidade Gl (saciedade precoce, diarreia e
obstipacdo). A macroglossia, traduzindo-se numa lingua aumentada, indentada e imovel é
patognomonica de Amiloidose, mas apenas surge em 10% dos doentes. Alteracdes hepaticas
incluem colestase e hepatomegalia. O bago € também frequentemente afectado, podendo
ocorrer hiposplenismo funcional na auséncia de esplenomegéalia significativa. Outras
manifestacdes incluem equimoses cutaneas, distrofia ungueal, alopécia e artropatias (Seldin e
Skinner, 2011).

A confirmacdo do diagndstico assenta na demonstracdo tecidular da substancia
amiloide, sendo a bidpsia da gordura abdominal ou da gordura rectal a técnica de eleicdo. No
entanto, caso esta ndo confirme a presenca de depositos de amildide, embora a hipétese de
diagnostico permaneca provavel, deve ser feita bidpsia dos drgdos que apresentem
envolvimento patologico (6rgdos-alvo). O tecido biopsado deve demonstrar deposicdo de
substancia amildide que, ao corar com vermelho de Congo, exibe uma birrefringéncia verde

sob luz polarizada (Figura 14) (Chee et al., 2010).
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Deve ainda ser confirmada a existéncia de discrasia plasmocitaria monoclonal através
da identificacdo da proteina monoclonal no soro e/ou urina, da identificacdo das células
plasmaticas monoclonais ha MO e/ou de evidéncia que a substancia amiloide é constituida
por fragmentos de cadeias leves, por estudos de imunohistoquimica e/ou imunofluorescéncia
para as cadeias leves k e A (Silva et al., 2010).

Quanto ao estudo do doente, a identificacdo inequivoca da proteina que forma as
fibrilhas de amildide é essencial para a escolha do tratamento e seu progndéstico (Palladini e
Merlini, 2009). Deve ainda avaliar-se a extensdo da doenca organica, particularmente do
envolvimento cardiaco, que acaba por funcionar como factor de progndéstico, bem como de

avaliacdo da taxa de resposta a terapéutica (Comenzo, 2009; Cohen e Comenzo, 2010).

Figura 14 — Biopsia de gordura abdominal evidenciando multiplos depdsitos de
substancia amildide. A esquerda visualizam-se os depésitos positivos para a coloragio com
Vermelho de Congo enquanto, a direita, se observa a birrefringéncia verde, ao microscépio de
luz polarizada (adaptado de Silva et al., 2010).
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O objectivo do tratamento da Amiloidose tipo AL consiste na reducéo ou, se possivel,
eliminacdo, do clone de células plasmaticas responsavel pelo suprimento das cadeias leves
livres, na tentativa de melhorar a disfuncdo organica, prolongando a sobrevivéncia. Com 0s
esquemas terapéuticos actuais, a melhoria desta disfuncdo é atingida mais comummente no
rim e no figado (Cohen e Comenzo, 2010). No entanto, a doenga permanece incuravel, néo
existindo ainda uma terapéutica 6tima (Madan et al., 2010). Praticamente todos os doentes
sdo tratados com quimioterapia citotoxica como, por exemplo, dexametasona em alta dose
combinada com melfalano, que constitui a terapéutica de primeira linha, juntamente com
talidomida, ou com talidomida e ciclofosfamida. Melfalano em alta dose seguido de TCE
autologo constitui a terapéutica de segunda linha ndo sendo, no entanto, aplicavel em mais de
um quarto dos doentes (Palladini e Mellini, 2009; Chee et al., 2010; Cohen et al., 2010). O
tratamento desta patologia tem vindo a acompanhar os avancos feitos na terapéutica do MM,
pelo que melhorou consideravelmente nos ultimos 10 anos, principalmente devido ao
desenvolvimento de novos farmacos como a lenalidomida, o bortezomib e a pomalidomida
(Chee et al., 2010; Kumar et al., 2011).

Segundo o estudo realizado por Kumar et al. (2011) o diagndstico precoce, a melhoria
na estratificacdo do risco e posterior terapéutica dirigida a doenca, bem como no tratamento
de suporte, vieram aumentar a sobrevivéncia destes doentes nas Ultimas 3 décadas. No
entanto, o risco de morte precoce permanece elevado e cerca de 50% dos doentes acaba por
morrer no primeiro ano ap6s o diagndstico, principalmente devido a causas cardiacas, 0 que

continua a prejudicar o seu outcome.
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5.2. Plasmocitoma Solitario

O Plasmocitoma Solitario (PS) representa menos de 5% de todas as Gamapatias
Monoclonais (Kumar et al., 2011), resultando da proliferacdo de células plasmaticas
monoclonais que sdo idénticas as ceélulas constituintes do MM, tanto genética como
imunofenotipicamente. Contrariamente ao MM, o PS é uma doenca localizada (Jawad e
Scully, 2009), atinge individuos mais jovens e a sobrevivéncia é superior ou igual a 10 anos
(Munshi et al., 2011).

Observam-se duas formas distintas de PS: o Plasmocitoma Solitario Osseo (PSO) e o
Plasmocitoma Solitario Extra-medular (PSE). O primeiro (Figura 15) representa cerca de 70%
dos Plasmocitomas, consistindo numa lesdo osteolitica Unica que pode envolver qualquer
parte do esqueleto axial, localizando-se mais frequentemente nas vértebras, costelas e pélvis.
Atinge mais homens que mulheres, numa proporc¢éo de 2:1, e a média da idade de incidéncia é
de 55 anos. O seu diagnostico é feito através da bidpsia da lesdo, que revela células
plasméaticas monoclonais que ndo chegam a atingir a MO. Os exames imagioldgicos do
esqueleto (Radiografia e RM) ndo revelam quaisquer outras lesdes liticas, ndo existindo
também evidéncia de doenga sistémica, nomeadamente anemia, hipercalcémia ou IR (Kumar
et al., 2011). A terapéutica preconizada inclui radioterapia local de dosagem moderada (40-50
Gy) e cirurgia, quando necessario. No entanto, entre 70 a 75% dos doentes com PSO acabam
por evoluir para MM ap06s o tratamento, sendo esta percentagem menor para o PSE (30%).
Isto sugere que o PSO possa representar, em alguns casos, uma manifestacédo inicial do MM
(Rodriguez-Caballero et al., 2011; Kumar et al., 2011). A idade superior ou igual a 60 anos &,
até agora, o unico factor identificado que se correlaciona com a progressao da doenca, pelo

que todos os doentes com PSO devem continuar a ser seguidos ap0s o tratamento, na tentativa
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de identificar precocemente uma possivel evolugdo para MM (Jawad e Scully, 2009; Kumar

etal., 2011).

Figura 15 — Plasmocitoma Solitario Osseo (PSO). (A) evidencia um PSO que se estende do
angulo mandibular esquerdo a regido da par6tida; (B) representa a imagem de Ressonancia

Magnética (adaptado de Rodriguez-Caballero et al., 2011).

O PSE consiste num aglomerado difuso de células plasmaticas monoclonais, que pode
formar uma massa circunscrita. E também uma patologia rara, representando 3 a 5% das
neoplasias das células plasmaticas (Taheri et al., 2010). Dependendo da localizagéo, o
diagndstico diferencial pode incluir alguns tipos de linfoma e carcinoma. A localizagdo mais
frequente tem sido objecto de discussdo, visto que alguns estudos descrevem um atingimento
do tracto respiratorio superior (tecido linféide submucoso da oronasofaringe e seios
paranasais) em cerca de 80% dos casos (Prasad et al., 2011), enquanto outros afirmam que
este mesmo valor inclui a cabeca e o pescoco (Figura 16) (Taheri et al., 2010). O PSE pode
ocorrer também em ganglios linfaticos, pele, mama, testiculo e tirdide (Goel et al., 2010). A

presenca de células plasméaticas monoclonais com localizacdo extra-medular pode também
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estar associada a presenca de MM. Para o distinguir do PSE é necessario analisar o aspirado
da MO. O doente com PSE apresenta uma percentagem de células plasmaticas inferior a 5%,
sem discrasia, ndo se observando quaisquer alteracdes do esqueleto (Taheri et al., 2010). Para
diagnosticar esta patologia podemos ainda recorrer a biopsia do tecido lesado e, mais
recentemente, a citologia por aspiracdo com agulha fina (Goel et al., 2010). O tratamento
inclui radioterapia local, cirurgia e, em alguns casos, quimioterapia, nomeadamente no PSE
com atingimento pulmonar (Taheri et al., 2010).

O PS pode estar associado a um componente M em cerca de 25% dos casos. Ao
existir, este componente deve desaparecer ap6s o tratamento (Taheri et al., 2010; Munshi et

al., 2011).

Figura 16 - Imagens de Tomografia Computorizada de um Plasmocitoma Solitario
Extra-medular (PSE) da cabeca e pesco¢o. As incidéncias axial (A e B) e coronal (C e D)
revelam um PSE da cabeca e pesco¢o que atinge a grande asa direita do esfenodide,
nasofaringe, cavidade nasal, clivus, seios esfenoidais e maxilares, e fossas cranianas média e
anterior (adaptado de Oliveira et al., 2011).
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5.3. Sindrome de POEMS

A Sindrome de POEMS, também conhecida por Sindrome de Crow-Fukase, Sindrome
de Takatsuki ou Mieloma Osteoesclerético, € uma doenca paraneoplasica e multissistémica
rara, que se encontra associada a uma discrasia das células plasmaticas. O acronimo POEMS
traduz as seguintes caracteristicas clinicas: Polineuropatia, Organomegalia, Endocrionopatia,
componente M ou gamapatia Monoclonal e alteragGes cutaneas (Skin changes) (Ozden et al.,
2008; Chee et al., 2010). A incidéncia da doenca € superior nas 5 e 62 décadas de vida (Liang
et al., 2009).

Pouco ainda se conhece sobre os mecanismos patogenicos desta doenca. No entanto,
foram documentados niveis elevados de VEGF, IL-1pB, IL-6 e TNF-a, nestes doentes. Os
valores de VEGF encontram-se particularmente aumentados, relacionando-se com a
actividade da doenca. Como o VEGF ¢ responsavel pelo aumento da permeabilidade vascular
e da angiogenese, julga-se que possa justificar alguns dos achados clinicos encontrados, como
as organomegalias, os edemas e 0s hemangiomas cutaneos (Liang et al., 2009; Munshi et al.,
2011). Aneuploidia e delecbes do cromossoma 13 foram também descritas (Chee et al.,
2010).

A caracteristica clinica mais relevante desta Sindrome € a polineuropatia cronica, que
cursa inicialmente com défices sensoriais, afectando de seguida, e predominantemente, 0s
nervos motores. Trata-se de uma polineuropatia grave que € distal, bilateral, simétrica e
progressiva. O electromiograma demonstra uma neuropatia desmielinizante com degeneracéo
axonal. Os pares cranianos sio poupados, ocorrendo apenas papiledema (Ozden et al., 2008;
Decaux et al., 2009).

Contrariamente ao que se verifica no MM, a hepatomegéalia e as adenopatias sdo

frequentes, surgindo em 66% dos doentes, enquanto a esplenomegalia atinge apenas 33%. As
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adenopatias assemelham-se, sob o ponto de vista histoldgico, a doenca de Castleman, na qual
ocorre uma producdo excessiva de IL-6. Entre 11% a 30% dos doentes apresentam doenca de
Castleman ou doenca de Castleman-like (Decaux et al., 2009, Munshi et al., 2011).

As manifestacbes enddcrinas atingem 84% dos doentes, sendo o hipogonadismo a
alteracdo mais frequente. Este traduz-se em amenorreia, nas mulheres, e ginecomastia, atrofia
testicular e impoténcia, nos homens. A hiperprolactinémia, que surge por perda do controlo
inibitério do hipotadlamo, associa-se a alteracfes do Sistema Nervoso Central, como o
papiledema e a elevacdo da pressdo do liquido cefalorraquideo, bem como do seu conteudo
proteico. As alteracdes da tirdide constituem a segunda alteracdo enddcrina mais frequente,
caracterizando-se por hipotiroidismo. A Diabetes Mellitus tipo 2 é a terceira endocrinopatia
mais frequente, atingindo 33% dos doentes. Pode ainda surgir insuficiéncia da supra-renal.

As alteracbes cutaneas incluem hiperpigmentacdo, hipertricose (Figura 17),
espessamento cutaneo, flushing, acrocianose e clubbing ungueal. Ascite e derrame pleural
surgem num terco dos doentes. A hipertensdo pulmonar constitui a manifestacdo respiratoria
mais frequente. A fadiga é também uma queixa comum, podendo ser mediada pelo aumento
das citocinas pro-inflamatérias ou ser devida a doenca respiratdria. Estes doentes apresentam,
ainda, um risco acrescido de vir a desenvolver trombose venosa e/ou arterial, 0 que sucede em
cerda de 20% dos casos (Chee et al., 2010; Munshi et al., 2011).

Relativamente aos resultados dos exames complementares, a trombocitose é
relativamente comum, podendo também ser observada policitémia. O componente M ¢é
geralmente pequeno quando detectado por electroforese (cerca de 1,1 g/dL) e raramente
ultrapassa os 3 g/dL (Chee et al., 2010). IgA-A ¢ IgG-A sdo as proteinas mais frequentemente

encontradas (Liang et al., 2009). A infiltracdo da MO por celulas plasmaticas é geralmente
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inferior a 5%, e as lesGes osteoesclerdticas ocorrem em aproximadamente 95% dos doentes

(Chee et al., 2010).

Figura 18 — Imagem radiol6gica de osteosclerose. A radiografia cervical obliqua revela um
aumento da densidade do corpo vertebral de C6 (adaptado de Ozden et al., 2008).
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Embora os critérios de diagnostico ainda ndo se encontrem totalmente definidos, a
maioria dos autores considera a doenca plasmoproliferativa monoclonal e a polineuropatia
como critérios major. Os critérios minor incluem a presenca de lesbes 0sseas escleroticas,
doenca de Castleman, organomegalias, edemas periféricos, ascite e outros derrames,
alteracBes cutaneas e papiledema (Tabela 6). Para ser feito o diagndstico é necessaria a
presenca de dois critérios major e de pelo menos um critério minor. Devido a elevada
prevaléncia da Diabetes Mellitus e das alteracdes da tirdide, estes dois parametros nao
constituem critérios minor por si s (Dispenzieri, 2005). Outras caracteristicas importantes
para a suspeicdo do diagnoéstico incluem valores aumentados de VEGF, trombocitose,

policitémia, fadiga e clubbing (Liang et al., 2009).

Tabela 6 - Critérios de diagnostico da Sindrome de POEMS

- Polineuropatia
Critérios Major - Doenga plasmoproliferativa monoclonal

- Lesdes 0Osseas escleroticas

- Doenca de Castleman

- Organomegalias (esplenomegalia, hepatomegalia ou
adenopatias)

- Edema (edemas periféricos, derrame pleural ou ascite)

- Endocrinopatia (alteracdes da supra-renal, tirdide,

Critérios Minor paratirdide, hipdfise, gonadas e pancreas)

- Alteracdes cutaneas (hiperpigmentacéo, hipertricose,
flushing, hemangiomas, unhas brancas)

- Papiledema

- Clubbing

- Perda de peso
Associagdes Conhecidas - Trombocitose

- Policitémia

- Hiperhidrose
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- Hipertensdo Pulmonar
- Doenca pulmonar restritiva
Associagdes Provaveis - Diteses tromboticas
- Artralgias
- Cardiomiopatia (disfuncéo sistolica)
- Febre
- Diminuicdo dos valores de Vitamina B12
- Diarreia

(adaptado de Dispenzieri, 2005).

Como a neuropatia periférica acaba por dominar o quadro clinico, por vezes estes
doentes sdo falsamente diagnosticados com Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria
Cronica ou, menos frequentemente, com Guillain-Barré. A forma mais fécil de distinguir o
Sindrome de POEMS destas patologias € através da medicdo do VEGF plasmatico e da
pesquisa de existéncia de outros sintomas caracteristicos da doenga.

Por outro lado, embora a maioria dos doentes apresente um Mieloma Osteoesclerético,
a infiltracdo da MO por células plasmaticas é sempre inferior ou igual a 5%, e 0 componente
monoclonal € quase sempre constituido por cadeias leves A, como ja referido. A anemia, a
hipercalcémia e a IR sdo achados raros. Tudo isto, juntamente com o facto da taxa de
sobrevivéncia ser bastante superior, permite distinguir esta Sindrome do MM (Chee et al.,
2010).

A Sindrome de POEMS ndo apresenta ainda uma terapéutica padrdo. Cerca de 40%
dos doentes reponde a baixas doses de melfalano com corticosterdides, ou ciclofosfamida
com corticosterdides. A radioterapia e a quimioterapia de alta dose com melfalano seguida de
TCE autologo podem também ser usadas, devendo esta Gltima constituir a terapéutica de
primeira linha nos doentes jovens. Mais recentemente comegou a ser utilizado o bevacizumab,
um anti-corpo anti-VEGF. Sem a cura da discrasia das células plasmaéticas, as recidivas séo

comuns (Ozden et al., 2008; Chee et al., 2010).
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Esta é uma doenca cronica, cuja sobrevivéncia média varia de 33 meses a cerca de 14
anos. A sintomatologia respiratoria encontra-se associada a pior progndstico e, dois anos apos
o diagnostico, cerca de 25% dos doentes acaba por desenvolver este tipo de sintomas,
nomeadamente hipertensdo pulmonar e doenca pulmonar restritiva. Clubbing ungueal e
sobrecarga de volume extra-vascular com derrames, edemas e ascite traduzem também uma

diminuicdo da sobrevivéncia (Liang et al., 2009; Chee et al., 2010).
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5.4. Doenca das Cadeias Pesadas

A Doenca das Cadeias Pesadas € uma doenca proliferativa rara das células B, que se
caracteriza pela presenca serica de cadeias pesadas incompletas e monoclonais séricas, sem
ocorrer a producéo das cadeias leves associadas.

Foram identificadas delecGes na regido variavel das cadeias pesadas das Ig, em todos
0s casos estudados até a data, excepto num. Estas alteracbes genéticas poderdo ser
responsaveis pela producédo da cadeia pesada anormal (Corcos et al., 2011).

Quanto a clinica, esta depende do is6tipo em causa. Até ao momento foram descritas
Doenca das Cadeias Pesadas o, y e n. A Doenga das Cadeias Pesadas a ou Doenca de
Seligmann é a mais frequente, com mais de 400 casos diagnosticados. Atinge
maioritariamente individuos jovens do Médio Oriente e da regido Mediterranea, encontrando-
se associada a uma neoplasia conhecida como “linfoma do Mediterraneo”. Esta patologia
caracteriza-se por uma infiltracdo da ldmina prépria do intestino delgado, condicionando ma
absorcdo, diarreia cronica e perda de peso, bem como adenopatias mesentéricas e para-
adrticas. Nao se encontram cadeias leves, nem no soro, nem na urina. A evolucdo clinica é
muito varidvel e o tratamento inclui quimioterapia, ou quimioterapia associada a
antibioterapia. A Doenga das Cadeias Pesadas o associa-se também & doenga
imunoproliferativa do intestino delgado, que constitui uma variante do linfoma da zona
marginal extranodal. Esta associa-se a infeccdo por Campylobacter jejuni, pelo que 30% a
70% dos doentes apresentam remissGes completas apds antibioterapia.

A Doencga das Cadeias Pesadas y ou Doenga de Franklin € a segunda mais frequente e
manifesta-se como um linfoma linfoplasmocitario agressivo. Atinge doentes de varias faixas

etarias e localizagdes geograficas, caracterizando-se por adenopatias, febre, anemia, mal-estar
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geral, hepatoesplenomegalia e fraqueza. O edema palatino, que resulta do envolvimento dos
ganglios linfaticos do anel de Waldeyer, constitui a manifestacdo mais caracteristica. O
componente M encontra-se presente no sangue ou urina e o diagndstico é feito pela presenca
deste, que reage com anticorpos anti-IgG, mas ndo com anticorpos anti-cadeia leve. A maioria
dos doentes apresenta uma deterioracdo progressiva, acabando por morrer de infeccdo. Alguns
sobrevivem até 5 anos com quimioterapia.

A Doenca das Cadeias Pesadas | é a mais rara, podendo surgir associada a LLC. No
entanto, estes doentes apresentam vacuolos nos linfocitos malignos e excretam cadeias leves k
na urina, o que permite distinguir as duas patologias. As células neoplasicas aparentam ter um
defeito na sintese das cadeias leves e pesadas, ja que surgem ambos os tipos de cadeias no seu

citoplasma (Corcos et al., 2011; Munshi et al., 2011).

77



6. Conclusao

As Gamapatias Monoclonais incluem doencas com origem em células B ou em células
plasmaticas, e constituem um grupo de patologias de dificil diagnostico, visto afectarem
varios tecidos diferentes e cursarem com sintomatologia inespecifica.

O diagnostico diferencial das Gamapatias Monoclonais inclui varias entidades, entre
as quais se destacam o MM assintomatico e sintomatico, a MGUS, a MW e, ainda, a
Amiloidose do tipo AL, o PS (PSO e PSE), a Sindrome de POEMS e a Doenca das Cadeias
Pesadas.

Devido a variedade de mecanismos bioldgicos e manifestacGes clinicas atribuidas a
cada uma destas doencas, a identificacdo da proteina monoclonal constitui, em muitos dos
casos, 0 primeiro passo para o diagnéstico. No entanto, o diagnostico diferencial/definitivo
entre estas patologias € baseado na clinica com recurso a diversos exames complementares de
diagndstico. Os critérios de diagnostico das diversas Gamapatias Monoclonais encontram-se
descritos na Tabela 7.

No entanto, ainda pouco se conhece acerca dos mecanismos bioldgicos que estdo por
detras, ndo sé das patologias em si, mas também dos seus possiveis precursores. Sao
necessarios novos estudos que acompanhem a historia natural destas doencas, nhomeadamente
no que diz respeito a predisposicdo hereditaria, que é particularmente importante para
tentarmos perceber a patogénese de doencas raras como as Gamapatias Monoclonais.
Actualmente, este tipo de estudos ja permitiu concluir que tanto o MM como a MW seriam,
na maioria dos casos, precedidos por MGUS, e que o factor hereditariedade desempenha um

papel importante nesta evolucgéo.
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Tabela 7 - Critérios de diagnostico das varias Gamapatias Monoclonais

Gamapatia Monoclonal

Critérios de diagnotico

Mieloma Multiplo
(sintomatico)

- Plasmocitose medular > 10% ou evidéncia de um

plasmocitoma;
- Presenca de uma proteina monoclonal sérica e/ou urindria
(excepto nos doentes com MM ndo-secretor);

- Presenca de lesdes organicas (anemia, hipercalcémia, IR,
lesGes dsseas) devido a doenca plasmoproliferativa.

Mieloma Multiplo
(assintomatico ou
indolente)

- Plasmocitose medular > 10% e/ou proteina monoclonal
sérica com concentracdo > 3 g/dL;

- Auséncia de lesdo organica devido a doenca plasmo-
proliferativa.

Gamapatia Monoclonal de
Significado Indeterminado

- Plasmocitose medular < 10%;
- Proteina monoclonal sérica < 3 g/dl;

- Auséncia de lesdo organica devido a doenca plasmo-
proliferativa.

Macroglobulinémia de
Waldenstrom

- Gamapatia Monoclonal IgM (independentemente do valor
do componente M);

- Infiltracdo linfoplasmocitaria da MO > 10%;

- Evidéncia de anemia, sintomas constitucionais,
hiperviscosidade, adenopatias ou hepatoesplenomegalia
atribuivel a doenca linfoproliferativa.

Amiloidose do tipo AL

- Presenca de um Sindrome sistémico devido a deposigdo de
amildide (renal, cardiaco, nervoso periférico, hepatico ou
Gl);

- Demonstracgdo tecidular da substancia amildide através da
coloracéo positiva com vermelho de Congo;

- Presenca de proteina amiloidogénica composta por cadeias
leves monoclonais;

- Presenca de uma discrasia plasmocitaria monoclonal.

Plasmocitoma Solitario

- Lesdo solitaria 0ssea, revela células

plasmaticas monoclonais;

cuja biopsia

- MO normal, sem evidéncia de células plasmaticas
monoclonais;

- Auséncia de outras lesdes 6sseas na radiografia ou RM do
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Osseo

esqueleto;

- Auséncia de lesdo organica devido a doenca
plasmoproliferativa.

Plasmocitoma Solitario
Extra-medular

- Leséo solitaria dos tecidos moles, cuja biopsia revela
células plasmaticas monoclonais;

- Plasmocitose medular < 5%, sem discrasia;

- Auséncia de lesdes Osseas na radiografia ou RM do
esqueleto;

- Auséncia de lesdo organica devido a doenca
plasmoproliferativa.

Sindrome de POEMS

- Dois  critérios  major  obrigatorios  (doenca
plasmoproliferativa monoclonal e polineuropatia);

- Pelo menos um critério minor (lesdes dsseas escleroticas,
doenca de Castleman, organomegalias, endocrinopatia,
edemas periféricos, ascite e outros derrames, alteracdes
cutaneas e papiledema).

Doenca das Cadeias
Pesadas

- Presenca de cadeias pesadas incompletas e monoclonais
séricas, sem ocorrer a producdo das cadeias livres associadas
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