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RESUMO

E relatado o caso de um paciente idoso, com quadro agudo de dorsalgia e desabamento da sétima
vértebra tordcica, cuja eletroforese de proteinas séricas demonstrava um pico monoclonal na fragdo
beta-globulinas, achado pouco freqiiente, encontrado em apenas 10% dos casos de mieloma
multiplo. O paciente foi submetido a uma pungdo aspirativa de medula dssea via esternal. No
mielograma observou-se 70% de plasmdcitos isolados e agregados, alguns displdsicos e
binucleados, compativel com mieloma multiplo. Iniciou-se quimioterapia em janeiro de 2000, com
Alkeran e Prednisona, tendo o paciente rapidamente apresentado melhora clinico-laboratorial.
Unitermos: mieloma multiplo, eletroforese das proteinas sangiiineas, beta-globulinas.

ABSTRACT

The present work relates a case of a 82-year-old patient, with sudden back pain and crumbling of 7th
thoracic vertebra, whose serwn protein electrophoresis showed a monoclonal peak at the beta-
globulin fraction, an unusual find that occurs only in 10% of Multiple Myeloma cases. The patient
underwent a sternal bone marrow aspiration puncture. The myelogram showed 70% of isolated and
aggregated plamocytes, some of them dysplasic and binucleated, compatible with Multiple Myeloma.
Treatment with chemotherapy, using Alkeran and Prednisone, started in January 2000, and the
patient soon presented clinical-laboratorial recovery.

Keywords: multiple myeloma, blood protein electrophoresis, beta-globulins.

INTRODUCAO gerando multiplos tumores 6sseos e plasmocitose
generalizada. Apresenta como manifestagdes clinicas

O Mieloma Multiplo (MM) € caracterizado pela dor 6ssea em especial na coluna, costelas e pelve,
proliferagdo maligna de plasmocitos na medula dssea, podendo evoluir com fraturas patologicas, palidez, e
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menos freqiiente, esplenomegalia e linfadeno-
megalial'?.

Manifesta¢des laboratoriais: anemia normocitica
normocrdémica, hemacias em rouleaux, nimero de
leucécitos freqiientemente baixos (4000-5000), aumento
davelocidade de hemossedimentagdo, mielograma com
aumento do numero de plasmocitos, com presenca de
células de caracteristicas malignas e eletroforese de
proteinas caracterizado por um pico monoclonal de
imunoglobulina na fra¢do gama. Aos Raios X
visualizam-se imagens liticas em saca-bocado, e
osteoporose difusa®!',

O diagnédstico de mieloma multiplo baseia-se
principalmente na presenca de mielograma compativel
associado & hipergamaglobulinemia, proteinuria de

2,11

Bence Jones ou lesdes osteoliticas®'!.

Neste artigo ¢ relatado o caso de um paciente
que durante a investigacdo diagndstica para um quadro
de dornacolunatoracica, de inicio subito, foi constatado
na eletroforese de proteinas um pico monoclonal na
fracdo beta com posterior diagnéstico de mieloma
multiplo.

RELATO DE CASO

P.G., masculino, 82 anos, branco, natural do
interior de S@o Paulo, se apresentou para avalia¢do no
Ambulatério de Reumatologia do Hospital e Materni-
dade Celso Pierro da PUC-Campinas, em novembro de
1999.

O pacienterelatava que ha 2 meses, ap6s realiza-
cdo de esforgo fisico excessivo ao carregar peso, iniciou
quadro de dor na regido dorsal, aguda, de forte
intensidade, em pontada, deritmo inflamatorio, continua,
com irradiagdo para a regido antero-inferior do térax,
bilateral, com parestesia local concomitante. Este quadro
se manteve inalterado. Negava febre, emagrecimento e
trauma.

Ao exame apresentava moderadamente
descorado, figado palpavel a 4 cm do rebordo costal
direito, dor a palpagdo da porg¢do média da coluna
toracica e limitagdo funcional paratodos os movimentos
da coluna lombar.

No estudo radiolégico da coluna toracica e
lombar, além de alteragdes osteodegenerativas, foi
observado desabamento da 72 vértebra toracica, com
encunhamento (Figura 1). Em outros ossos analisados,
como cranio, costelas e fémur, ndo verificou-se
alteragdes.

A avaliagdo laboratorial mostrou anemia
normocrémica e normocitica, linfopenia, VHS 110 mm,

calcio total 9,8 mg/dL (VRS, 4-10, 4), célcio ionizado
1,44 mmol/1 (VR : 1-1,3), fésforo inorgénico 3,3 mg/dL
(VR: 2,5-4,8), fosfatase alcalina 81 UI (VR 35-110),
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Figura 1. Desabamento de T7 com encunhamento.
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Figura 2. Pico monoclonal na regido Beta-globutina.
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calciuria e fosfaturia de 24 horas normais, proteinuria
de 24 horas de 3300 mg (VR 28-141), uréia 88mg/dL
(VR 10-50), creatinina 2,4 mg/dL (0,6-1,4) proteina de
Bence Jones negativa, PSA normal, pesquisapara BAAR
no escarro negativa, enzimas hepaticas normais. Na
eletroforese de proteinas foi verificado um pico
monoclonal na regido de Beta-globulinas (Figura 2) e
em novo hemograma, hemacias em rouleaux.

O paciente foi submetido auma pungdo aspirativa
de medula 6ssea via esternal. No mielograma observou-
-se 70% de plasmocitos isolados e agregados, alguns
displasicos e binucleados, compativel com mieloma
multiplo (Figura 3).

Iniciou-se quimioterapia em janeiro de 2000,
com Alkeran e Prednisona, tendo o paciente rapidamente
apresentado melhora clinico-laboratorial.

Figura 3. Plasmocito displasico.

DISCUSSAO

O Mieloma Multiplo do tipo beta ¢ umaneoplasia
imunoproliferativa maligna, invariavelmente fatal, em

que plasmdcitos neoplasicos proliferam, principalmente
na medula dssea. Mais de 80% dos pacientes com
mieloma multiplo apresentam quantidades aumentadas
de uma imunoglobulina monoclonal no soro. Como esta
doenga resulta da proliferagdo neoplasica de um unico
clone de plasmocitos, a proteina monoclonal de cada
paciente representa, presu-mivelmente, um anticorpo
diferente entre os milhdes de anticorpos especificos que
apopulagdo de plasmocitos do tecido linfoide periférico
normal esta programada para produzir®>''. Em virtude
da concentragdo de proteinas monoclonais ha aumento
do volume plasmatico, resultando em hemodilui¢io,
reduzindo a concentragdo de hemoglobina, sendo esta
inferiora 12 g/dL em dois ter¢os dos pacientes; havendo
pouca ou nenhuma redug@o do volume de eritrécitos. A
anemia €, usualmente, normocitica € normocrémica, €
pode ser de leve a moderadamente severa. Os linfocitos
B estdo aumentados em nimero, mas a funcdo de sintese
de suas imunoglobulinas estdo deficientes,
especialmente durante o periodo de atividade da doenga.
Um pequeno numero de plasmocitos pode ser encontrado
na circulagdo, a imunidade celular especifica encontra-
-se preservada, a neutropenia, hipogamaglobulinemiae
deficiéncia da resposta imune humoral causam
suscetibilidade a infecgdes de repeti¢do por pneumococo
ou agentes como o herpes zoster®'.

As lesdes osteoliticas aos Raios X e a desmine-
ralizacdo 6ssea em pacientes com MM sdo provenientes
da estimulag@o de osteoclastos ativados por fatores
liberados pelas células neoplasicas. Dentre as citoquinas
de lesdes que ocasionam reabsor¢do ossea, podem ser
citadas, a interleucina 1 (IL-1), a linfocitotoxina e o
fator de necrose tumoral (TNF). Essas, freqiientemente,
com dor stbita e intensa em regido dorsal, geralmente
associada a traumas, por colapso das vértebras
secundarios a osteoporose difusa e lesdes liticas. Em
alguns pacientes, fraturas espontaneas de costelas,
clavicula ou corpos de ossos longos induzem a busca
porauxiliomédico. A ostedlise e arestri¢do de atividade
fisica produzem mobilizagdo de calcio do esqueleto
levando a hipercalcemia. Isso leva ao ciclo vicioso da
hipercalciuria, consistindo em diurese osmotica,
reabsor¢ao tubular deficiente, desidratagao, reducio da
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taxa de filtracdo renal, azotemia e hipercalcemia®

O esfregaco da medula 6ssea mostra numero
aumentado de plasmocitos (10 a 95%), muitos
displasicos com nucléolos grandes e bizarros, de
tamanhos variados, formas multinucleadas e citoplasma
basofilo'.

Toda imunoglobulina é formada por duas cadeias
polipeptidicas menores, chamadas de cadeiasleves (da
mesma classe), e de duas cadeias polipeptidicas maiores,
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chamadas de cadeias pesadas (damesma classe). Existem
dois tipos de cadeias leves, a Kappa (k) e lambda (1)
que sdo as proteinas de Bence Jones excretadas na
urina. As cadeias pesadas s@o de 5 tipos, sendo y
(gama-IgG), o (alfa-IgA), L (mi-IgM), & (delta-IgD),
¢ (épsilon-IgE) que ndo sdo excretadas na urina>®!2.

A disfungdo renal ¢ devida a citotoxicidade
direta de algumas cadeias leves, e aliberag@o de enzimas
lisossomais, ocorridas durante a reabsorgdo e
catabolismo das mesmas nos tubulos renais, levando a
diminuig¢do da capacidade renal de acidificar e
concentrar a urina, predispondo a infecgdes secundarias
¢ acidose metabodlica hipoclorémica. O anion gap
decresce de 12 mEq/l (em pacientes controle) para 9
mEgq/l em pacientes com MM e had umaredugdo inversa
entre o 4nion gap e a proteina M. Pacientes que
excretam cadeia leve A apresentam maior risco de
desenvolver uma faléncia renal que os excretores de
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cadeia K*'%.

Pacientes com doencas de cadeia leve, ou seja,
tumores de plasmocitos, produzindo apenas cadeias
leves k¥ ou A, tém hipogamaglobulinemia. A
concentragdo de proteinas de cadeias leves (Bence
Jones) excretada na urina depende da taxa de sintese
ndo balanceada, resultando em excesso de cadeias leves,
volume plasmaticos, taxa de degradagdo, catabolismo
renal e volume urinario. A proteinuria de Bence Jones
encontra-se positivo em 45% a 75% dos pacientes com
MM, depositando-se na membrana tubular basal, vasos
sangliineos ou intersticio, de forma amiloidotica
(associada com a cadeia leve A) e ndo amiloiddtica
(associada com a cadeia k). Apenas 1% dos pacientes
ndo apresenta proteiniria monoclonal. Muitos casos
negativos sdo por baixa sensibilidade do método
utilizado para a pesquisa e atualmente um bom método
¢ a eletroforese da urina'®!2,

A razdo pela qual a sintese de imunoglobulinas
por outros plasmocitos que ndo sdo os do clone malignos
encontra-se reduzida ainda ndo esta esclarecida, mas a
conseqiiéncia é uma deficiéncia funcional de anticorpos
humorais. Isso aliado a neutropenia e imobilizagdo
favorecem as infec¢des™!!.

Em cada decilitro de plasma normal existem
6,5-8,5 g de uma mistura complexa de proteinas
sintetizadas por células hepaticas (albumina,
fibrinogénio e globulinas) por linfécitos e plasmdcitos
(imunoglobulinas). As doengas freqlientemente alteram
as proteinas séricas. Os testes clinicos comuns que
refletem estas alteragdes incluem a velocidade de
hemossedimentag¢do (elevada na presencga de proteinas
como o fibrinogénio e Ig); determinagdo dos niveis de

albumina, globulinas e crioglobulinas; imunoeletro-
forese com imunofixacdo, e eletroforese das proteinas
séricas®’.

Ascrioglobulinas podem estar presentes no MM
e serem IgG puro ou IgG associado a IgM''.

A eletroforese de proteinas séricas ¢ util na
distingdo entre a assim chamada hipergamaglobulinemia
de base alargada ou policlonal de base estreita ou
monoclonal. As proteinas séricas se separam em um
campo elétrico porque seus pontos isoelétricos sdo
diferentes, sendo a albumina a que chega mais longe em
direg¢do ao polo positivo, e a gamaglobulina é a que
menos se move no sentido horizontal na fita de acetato
de celulose. As outras globulinas sdo intermediarias®®’.

Dentre as causas de hipergamaglobulinemia
policlonal encontramos infec¢des cronicas, doenga
cronica do parénquima hepatico, e doengas auto-imunes
(como lupus eritematoso sistémico, artrite reumatdide e
tireoidite cronica). Como causas de hipergamaglo-
bulinemia monoclonal temos o mieloma multiplo, o
linfoma linfocitico plasmocitoide, macroglobulinemia
de Waldenstrén, amiloidose primaria e gamopatia
monoclonal indeterminada®!".

No mieloma miltiplo as imunoglobulinas
monoclonais anormais produzidas sdo geralmente IgG,
as vezes IgA e raramente IgM, IgD e IgE. Em alguns
casos é produzido somente parte destas imunoglobulinas
(cadeiasleves). Na eletroforese destas imunoglobulinas
observa-se que elas se concentram na regido gama
(mieloma do tipo Gama), mas em cerca de 10% dos
casos, estas proteinas anormais produzidas por um
clone monoclonal de plasmécitos sofrem uma alteragao
na sua polarizagdo em relagdo a carga elétrica negativa
e ficam naregido beta (mieloma do tipo beta). Em casos
raros ha aumento das globulinas alfa-2"%'.

A IgG ¢ metabolizada mais vagarosamente,
fazendo com que esta tenha altas concentragdes no
sangue com picos altos e estreitos na regido de gama. A
IgA tende a formar polimeros de varios tamanhos, isso
faz com que também tenha um pico aumentado. Uma
caracteristica da IgA ¢é que usualmente aparece na
regido de B-globulina. Sua concentragdo no sangue €
inferior a da IgG. As proteinas IgM sdo grandes e
provocam picos estreitos na regido gama,
freqiientemente observado na macroglobulinemia de
Waldenstron. A IgD tem baixa concentragdo no sangue
e ndo provoca picos na eletroforese de proteinas,
podendo produzir apenas uma leve deflexdo, com
metabolizacdo répida. As IgE sdo proteinas pequenas
com metabolismo também rapido'?.

O paciente deste caso apresentava varias
alteracdes clinicas e laboratoriais descritas
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anteriormente, € como o seu pico monoclonal na
eletroforese de proteinas aconteceu em beta, isso sugeriu
um mieloma por IgA.

No caso apresentado procurou-se fazer uma
revisdo sobre o mieloma multiplo, dada a sua ampla
variedade de manifesta¢des clinicas, principalmente
osteo-metabolicas. Também procurou-se mostrar a
importancia da eletroforese de proteinas séricas para o
diagnostico.
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