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GAMOPATIAS MONOCLONAIS

As gamopatias monoclonais sio um grupo de doen-
cas caracterizadas pela proliferacio de um unico clone de
plasmécitos que produz uma proteina Monoclonal (M)
homogénea. Cada proteina M consiste de duas cadeias de
polipeptideos pesadas da mesma classe e subclasse, e duas
cadeias de polipeptideos leves do mesmo tipo. Imunoglo-
bulinas policlonais sao produzidas por varios clones de
plasmécitos. Os varios tipos de imunoglobulinas sao de-
signados pelas letras que correspondem ao isotipo de suas
cadeias pesadas, as quais sio designadas por letras gregas:
gama (y) corresponde a Imunoglobulina G (IgG), alfa (o)
a Imunoglobulina A (IgA), mu (w) a Imunoglobulina M
(IgM), delta (8) a Imunoglobulina D (IgD), e épsilon (g)
a Imunoglobulina E (IgE). Kappa (x) e lambda (A) sdo os
dois tipos de cadeia leve.!

E importante distinguir o aumento de imunoglobulinas
policlonal e monoclonal porque o aumento monoclonal
resulta de um processo clonal, que ¢ maligno ou poten-
cialmente maligno, enquanto o aumento policlonal das
imunoglobulinas é causado por um processo reacional ou
inflamatorio.

A anilise do soro ou urina exige um método sensivel e
rapido para detectar a proteina M, além de especifico para
identificar o tipo da cadeia pesada e leve. A eletroforese
por zona de capilar ¢ a técnica mais utilizada, apresentando
superioridade quando comparada a técnica por gel em aga-
rose, uma vez que além de identificar a banda monoclonal,
permite quantificar a proteina M. (Figura 57.1). Apos reco-
nhecer a banda localizada na eletroforese, deve ser realizada
a técnica de imunofixagdo de proteinas para confirmar a
presenca de uma proteina M e determinar o tipo de cadeia
pesada e leve envolvida (Figura 57.2). Para a quantificacao
das imunoglobulinas, o melhor método ¢ a nefelometria. A
analise urinaria deve ser realizada por eletroforese e imuno-
fixacao de aliquota concentrada da coleta de urina de 24 ho-

Resultado:
- Albumina: 5,09g/dl (54,2%)
- Alfa 1: 0,23g/dl (2,5%)
- Alfa 2: 0,81g/dl (8,6%)
- Beta 1: 0,44g/dl (4,7%)
- Beta 2: 0,27g/dl (2,9%)
- Gama: 2,54g/dl (27,1%)

Relagdo A/G: 1,18
Proteinas Totais: 9,38g/dl
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Figura 57.1 Eletroforese de proteinas séricas por técnica de zona
capilar demonstrando pico monoclonal em regidao das gamaglo-
bulinas.
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Figura 57.2 Imunofixagdo sérica com presenga de componente
monoclonal IgM k.
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ras. A dosagem sérica de cadeias leves livres foi introduzida
recentemente, sendo um método ainda mais sensivel que
a imunofixacdo. Gamopatias monoclonais oligossecretoras,
como a amiloidose sistémica primaria, sio mais bem avalia-
das utilizando esta técnica.

Em uma série de pacientes em 2002, dos 1.056 casos de
gamopatia monoclonal identificados na Mayo Clinic, 59%
correspondiam a gamopatia monoclonal de significado in-
determinado, 15% a mieloma mdltiplo sintomatico, 12% a
amiloidose sistémica primaria (AL), 5% a mieloma multi-
plo assintomatico, 3% a doengas linfoproliferativas, 2% a
macroglobulinemia de Waldenstrém, 1% a plasmocitoma
solitdrio ou extramedular, e 3% a outros diagnésticos.”

Neste capitulo serdo abordados os distirbios dos plas-
mocitos correlacionados as gamopatias monoclonais.

MIELOMA MULTIPLO

E uma neoplasia hematoldgica caracterizada pela proli-
feragdo clonal de plasmocitos malignos no microambiente
da medula 6ssea associado ao surgimento de proteina mo-
noclonal sérica e/ou uriniria e presenca de disfuncio de
orgaos-alvo.

» Etiologia

A causa do Mieloma Multiplo (MM) ainda nio ¢ bem
estabelecida. Numerosos virus e outros agentes infecciosos
tém sido relacionados a patogénese do MM, mas os me-
canismos ainda nio foram totalmente elucidados. Varios
estudos associam o risco de MM a exposicdo a pesticidas,
como, por exemplo, as dioxinas. A taxa de mortalidade
por MM aumentou em paises industrializados nas décadas
de 1960 e 70. Dados da Awmerican Cancer Society mostram
um aumento de 82% na incidéncia da doenca entre 1950
e 1980, periodo esse que coincidiu com o momento em
que varios fatores de risco, como, por exemplo, produtos
quimicos, foram lancados ao meio ambiente.’

E relatada a ocorréncia de MM em grupos familiares
de dois ou mais parentes de primeiro grau e em gémeos
idénticos.

» Epidemiologia

O MM representa 1% de todos os tipos de cancer, sendo
a segunda neoplasia hematologica mais frequente (13%). A
incidéncia ¢ de quatro por 100 mil aproximadamente, com
predominio discreto do sexo masculino. A idade mediana ao
diagnéstico ¢ de aproximadamente 70 anos, assim distribui-
dos: 37% dos pacientes sdo diagnosticados com mais de 75
anos, 26%, entre 65 e 74 anos, e 37%, abaixo dos 65 anos.
Raramente o MM ¢ diagnosticado abaixo dos 35 anos (0,6%
de todos os casos).* Até recentemente existiam poucos dados
sobre a epidemiologia do MM na América Latina e no Brasil.
Em estudo epidemiolégico realizado em 21 centros da Amé-
rica Latina, Hungria ez a/. (2011) relataram que os pacientes
com MM apresentavam idade mediana de 65 anos ao diag-
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nostico, com discreta prevaléncia do sexo masculino (53%).°
Em 1.112 pacientes com MM de institui¢oes brasileiras, a
idade mediana no diagnéstico foi de 60,5 anos, e a maioria
dos pacientes apresentava doenga avangada.®

> Patogénese

O desenvolvimento do MM ¢é um processo com varias
etapas. Alteracdes genéticas dos plasmocitos e mudangas
no microambiente da medula dssea favorecem o desenvol-
vimento tumoral.”

O plasmocito neoplasico apresenta uma combinacio
complexa de alteracdes genéticas. Podem ser observadas
alteragGes cromossomicas multiplas, com ganho e perda de
varios cromossomos ¢ anormalidades estruturais. Trans-
locagdo cromossdmica primariamente precoce ocorre na
regiao switeh do cromossomo 14 (q32.33), que ¢ mais co-
mumente justa posicionada ao oncogene MAF t(14;10)
e MMSET (Multiple Myeloma SET, uma histona metil-
transferase e fator de transcri¢do) no cromossomo 4p16.3,
t(4;14). Translocacdes tardias secundarias e mutacoes géni-
cas implicadas na progressiao da doenga incluem anorma-
lidades cariotipicas no MYC, ativacio do NRAS e KRAS,
mutacoes no FGFR3 e TP53, e inativacio dos inibidores
de ciclina dependentes de cinases CDKIN2A ¢ CDKN2C.
Outras anormalidades genéticas envolvem a desregulacao
epigenética, com alteragdes na expressao do microRNA e
modificagdes na metilagio génica. Os ganhos cromosso-
micos acontecem em mais de 30% dos casos e geralmente
sdo encontrados no 1q, 3q, 9q, 11q e 15q.* A complexidade
cariotipica aumenta durante a progressio do tumor. A hi-
podiploidia esta associada com pior prognéstico em com-
paracdo a hiperdiploidia. Anormalidades genéticas alteram
a expressdo das moléculas de adesdao nos plasmocitos ma-
lignos, assim como resposta aos estimulos de crescimento
do microambiente medular. As interacdes entre as células
do MM e as do microambiente medular ou proteinas da
matriz extracelular, que sio mediadas por receptores de
superficie celular (como integrinas, caderinas, selectinas e
moléculas de adesao celular), aumentam o crescimento do
tumot, sobrevida, migracio e resisténcia a drogas. A adesio
das células do MM as células hematopoéticas e do estro-
ma induz a secrecdo de citocinas e fatores de crescimento,
incluindo IL-6, VEGE, IGF-1, membros da superfamilia
dos fatores de necrose tumoral, TGF-B1 e I1.-10. Essas
citocinas e fatores de crescimento sao produzidos e secre-
tados pelas células do microambiente medular, incluindo
as células do MM, estabelecendo uma regulagdo autécrina
e paracrina. A adesdo das células do MM as proteinas da
matriz extracelular (como colageno, fibronectina, laminina
e vitronectina) induz o aumento das proteinas reguladoras
do ciclo celular e antiapoptéticas. A indugao de moléculas
pré-angiogénicas (ex. VEGF) aumenta a densidade micro-
vascular da medula dssea e colabora para a estrutura anot-
mal dos vasos tumorais no MM.’

A IL-6 ¢ o fator de crescimento mais potente do MM.
Quando secretada pelas células da medula dssea, poten-




cializa a producio e a secregio de VEGF pelas células do
MM e vice-versa. A proliferacdo de células do MM pode ser
inibida por anticorpos monoclonais especificos para I1.-6.
A angiogénese, estimulada por fatores de crescimento do
endotélio vascular, também tem um papel importante na
patogénese do MM. As lesdes dsseas ocorrem devido ao
desequilibrio na fun¢io dos osteoblastos e osteoclastos. A
inibicdo da via Wnt suprime os osteoblastos, enquanto a
amplificacdo na via do RANK (aumento do RANKL e re-
ducio da osteoprotegerina) e a acdo do MIPla ativam os
osteoclastos.'’

» Manifestacoes clinicas e diagnostico

O MM ¢ precedido por uma fase de gamopatia mo-
noclonal de significado indeterminado (GMSI) ou de
mieloma assintomatico. Essas condi¢des podem ser iden-
tificadas quando se realiza uma eletroforese de protei-
nas séricas no ambito de uma investigacdo de rotina e se
identifica a presenca de um pico monoclonal. Uma sim-
ples elevagdo da velocidade de hemossedimentac¢io pode
ser um achado que induz a solicitagio da eletroforese e
a identificacdo da proteina M. Essa fase de MM assinto-
matico pode preceder em varios anos o surgimento das
manifestacoes clinicas.!" Anemia, fadiga e dores dsseas sdo
os achados mais comuns no diagnéstico de MM sintoma-
tico. Outras alteracdes também podem estar presentes,
tais como fraturas patologicas, hipercalcemia, insuficiéncia
renal, infecges de repeticao, manifestagdes neurologicas,
hiperviscosidade e complica¢des hemorragicas. A dor 6s-
sea ¢ o sintoma mais frequente e ocorre em 60 a 90% dos
pacientes. Hipercalcemia, decorrente da reabsor¢io Ossea,
ocorre em até 20% dos pacientes ao diagnéstico. A anemia
estd presente em 60% dos pacientes ao diagnéstico e se
deve a proliferaciao neoplasica na medula dssea, a inibicdo
especifica da eritropoese pelas citocinas do microambien-
te ¢ 2 insuficiéncia renal."' O comprometimento renal é
relatado em 20 a 60% dos pacientes, dependendo da de-
finigao utilizada e da instituicio onde foi feito o diagnos-
tico. O principal fator desencadeante dessa alteracio sdo
as cadeias leves monoclonais filtradas, que se precipitam
e provocam uma disfuncao tubular, devido a obstruciao
intratubular por cilindros (“rim do mieloma”). Hipercal-
cemia, desidratagdo, infecciao e uso de anti-inflamatérios
nao esteroides sio outros fatores que podem precipitar ou
agravar a insuficiéncia renal no MM. Amiloidose ocorre
em 10 a 15% dos pacientes, podendo produzir sindrome
nefrética ou insuficiéncia renal.'? A incidéncia de infeccoes
no MM ¢ 15 vezes maior do que em individuos normais,
contribuindo com cerca de 25% das mortes nos primeiros
seis meses ap0Os o diagnostico. Os patégenos mais comuns
sao Streptococcus pnenmoniae e Haemophilus influenzae, porém,
atualmente, os microrganismos gram-negativos sio res-
ponséveis por mais de 50% das infec¢des."?

Os critérios diagnoésticos de MM  assintomatico e
MM sintomatico, pelo International Myeloma Working Group
(IMWG), estdo descritos nas Tabelas 57.1 e 57.2."
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Tabela 57.1

» Critérios diagndsticos para mieloma multiplo assinto-
matico (IMWG, 2003).

Critério 1 e/ou 2 mais auséncia de dano orgénico

(" | Proteina monoclonal sérica > 3,0 g/dL

2. Plasmécitos monoclonais presentes na MO >10% e/ou
plasmocitoma

< Auséncia de dano organico relacionado ao MM

Tabela 57.2

» Critérios diagndsticos para mieloma multiplo sintoma-
tico (IMWG, 2003).

Todos os trés critérios sdo necessarios

(I Proteina monoclonal presente, sérica e/ou urinéria*

721" Plasmocitos monoclonais presentes na MO >10% e/ou
plasmocitoma

<I 1 Dano organico relacionado ao MM (presenga de um ou
mais)
[C] Célcio sérico 0,25 mmol/L >Normal ou >11,5 mg/dL
[R] Insuficiéncia renal: creatinina > 2mg/dL
[A] Anemia: hemoglobina 2 g/dL < Normal ou < 10 g/dL

[B] Lesoes Osseas osteoliticas ou osteoporose com
fraturas compressivas**

Outros: hiperviscosidade sintomatica, amiloidose,
infeccoes bacterianas recorrentes (> 2 episédios/ano)

*Se a proteina monoclonal ndo é detectada (MM néo secretor), a plasmo-
citose medular precisa ser > 30% ou plasmocitoma deve ser documentado
por bidpsia.

**Se a lesao 6ssea decorre de plasmocitoma solitario ou somente osteo-
porose, sem fratura, a plasmocitose medular precisa ser > 30%.

» Exames laboratoriais e radiologicos

A anemia normocitica ¢ normocromica é o achado
mais frequente no MM. A maioria dos pacientes apresenta
producio de proteina M, sendo a mais frequente do tipo
IgG (60% dos casos) seguidos pelo MM IgA em 20%, ¢ MM
de cadeia leve (proteina de Bence-Jones) em 17%. MM dos
subtipos IgD, IgE ou biclonal sio muito raros. O MM nio
secretor pode corresponder a 3% dos casos. A eletroforese
de proteinas é um estudo fundamental para deteccio da pro-
teina M no soro ou na urina (Figura 57.1)."” A imunofixacio
de proteinas deve ser realizada, preferencialmente, apds a lo-
calizacio de banda ou pico monoclonal pela eletroforese de
proteinas. A imunofixacdo urinaria detecta proteina M em
75% dos pacientes.”® A deteccio de cadeias leves livres no
soro ¢ mais sensfvel que a imunofixacio, apresentando tam-
bém a vantagem de ser um método quantitativo. E muito
atil em casos de MM nio sectetor, e 70% dos casos assim




classificados tém uma relagio k/A alterada.’* O mielogra-
ma demonstra um numero de plasmocitos clonais acima de
10%. A clonalidade deve ser estabelecida pela identificagdo
da proteina M no citoplasma dos plasmocitos pela coloragio
de imunoperoxidase ou por imunofluoréscencia. A imuno-
fenotipagem por citometria de fluxo ¢é utilizada em alguns
centros, mas a falta de acesso a técnica ¢ a sua adequada pa-
dronizacio nio a tornam recomendada como rotina para in-
vestigacdo diagnostica pelo IMWG."”

O RX simples de esqueleto ¢ o método-padrio para
diagnosticar a doenga 6ssea no MM. A rotina deve incluir
torax, coluna cervical, tordcica, lombar e sacra, imero, fé-
mur, cranio e pelve. As radiografias mostram alteracoes
Osseas, que consistem em lesSes liticas em saca-bocado, os-
teopenia ou fraturas em 75% dos pacientes.'® A Ressonén-
cia Nuclear Magnética (RNM) da coluna e pelve permite
avaliar a extensdo e o padrio de infiltracdo da medula éssea
(localizado, difuso, misto), sendo util também na avaliagao
da natureza e na extensio de plasmocitomas medulares e ex-
tramedulares, podendo inclusive detectar lesdes totalmente
assintomaticas. RNM ¢ fundamental também para avaliar
pacientes com suspeita de compressio do canal vertebral.”
A tomografia computadorizada ¢ altamente sensivel na
identificacao de lesoes liticas do esqueleto. Entretanto, ¢é
menos preconizada para a rotina devido a superioridade
da RNM, além do fato de ndo alterar o estadiamento ou
decisbes terapéuticas quando utilizada além da radiografia
simples. O PET-CT ndo tem ainda o seu papel claramente
definido no MM. Pode ser til na identificagio de plasmoci-
tomas extramedulares e no estadiamento da doenca. ?

» Progndstico

A sobrevida do MM varia desde poucos meses a mais
de dez anos. O incremento na sobrevida foi mais significati-
vo na ultima década, devido aos novos tratamentos ¢ a qui-
mioterapia em altas doses, além da melhora nos cuidados de
suporte.”! A heterogeneidade da doenca esta relacionada as
caractetisticas do proprio MM e do paciente. O estadiamen-
to desenvolvido por Durie e Salmon em 1975 ainda ¢ utili-
zado para a identificagio do fisco.”? Na ultima década, um
painel internacional de investigadores apresentou o Sistema

de Estadiamento Internacional (Infernational Staging System,
ISS), que utiliza apenas as dosagens de B 2 microglobulina
e da albumina sérica (Tabela 57.3).” Comparado com o esta-
diamento de Durie-Salmon, o ISS fornece uma distribuicao
mais equivalente dos pacientes nos trés estagios de risco, de-
vendo ser sempre aplicado. Embora os estudos citogenéticos
em MM sejam dificeis devido a baixa taxa de proliferacio
dos plasmécitos, podem fornecer informagdes progndsticas
importantes e independentes. Qualquer alteragdo que apare-
¢a na citogenética convencional acarreta um pior prognosti-
co quando comparado a um cariétipo normal. Translocacoes
e delecoes especificas detectadas pela técnica de FISH tam-
bém tém valor progndstico. Sao consideradas de alto risco
as seguintes alteragdes: t(4;14), t(14;16), t(14;20), Del 17p e
as anormalidades do cromossoma 1. Pacientes com t(11;14),
t(6;14) e hiperdiploidia tém um tisco standard.® Apesar da im-
portancia da citogenética molecular, devido ao custo ¢ as di-
ficuldades técnicas, ainda nao é um exame realizado de rotina
na maioria dos centros. E importante compreender também
que esses fatores prognosticos podem mudar a medida que
novas estratégias de tratamento forem sendo incorporadas.
Por exemplo, a delegio do cromossoma 13 por FISH era
um fator prognostico adverso antes do advento das novas
drogas, deixando de ser a medida que os novos protocolos
foram introduzidos. Também a t(4;14) outrora de alto risco,
passou a ser considerada de risco intermediario com a utiliza-
¢io de esquemas de tratamento contendo o Bortezomibe.*

» Tratamento

A terapia dever ser instituida apenas quando houver
sintomas. O MM assintomatico requet observacao clinica,
uma vez que tratamento com quimioterapia convencional
nio demonstrou beneficio. Apesar de o0 MM ainda ser uma
doenca incuravel, o grande progresso no conhecimento da
sua patogénese estd auxiliando e incrementando o desen-
volvimento de novos agentes dirigidos ao alvo, com potente
atividade antimieloma. Essas novas drogas estao alterando
a historia natural do MM, trazendo melhotes resultados ao
tratamento, aumentando a sobrevida dos pacientes. Para
estabelecer a estratégia terapéutica ¢ importante considerar
a idade, performance status e presenca de comorbidades. Os

Tabela 57.3

P Sistema de estadiamento internacional do MM ao diagnostico (Greipp et al., 2005).

Estadio

| B,microglobulina < 3,5 mg/L e albumina > 3,5 g/dL

Dosagem sérica de
B,microglobulina e albumina

Sobrevida mediana
(meses)

B,microglobulina < 3,5 mg/L e albumina < 3,5 g/dL 44
ou B,microglobulina entre 3,5 e 5,5 mg/L

B,microglobulina > 5,5 mg/L 29

m Tratado de Hematologia




pacientes com idade inferior a 65 anos e boas condi¢oes cli-
nicas devem ser considerados elegfveis para altas doses de
quimioterapia seguida de Transplante Autélogo de Células-
-Tronco Hematopoéticas (TCTH).>

Estratégias de tratamento para pacientes
elegiveis a TCTH

O conceito de maximizar o tratamento dos pacientes
com MM foi possivel em virtude da introdugiao do TCTH.
Utilizado inicialmente em primeira linha pelo grupo de
Barlogie et al. da Universidade de Arkansas, essa estraté-
gia foi testada em scte estudos randomizados comparando
com o tratamento convencional. Em cinco deles foi obset-
vada uma vantagem para o TCTH em termos de sobrevida
livre de progressdo e em trés para sobrevida global. Com
a introducido das novas drogas (Talidomida, Bortezomibe
¢ Lenalidomida), tem sido possivel intensificar também a
terapia de indugio, levando a uma melhoria dos resultados
globais. A recomendac¢io hoje é realizar de quatro a seis
ciclos de terapia, combinando as novas drogas com a De-
xametasona e/ou Ciclofosfamida. As combinac¢des triplas
desses farmacos entre si e com 0s outros agentes aumenta-
ram as taxas de resposta completa pré-TCTH. Estudos de
fase 3 comparando esses esquemas com a terapia conven-
cional mostraram um claro aumento na taxa de resposta,
favorecendo o grupo das novas drogas, com impacto na
sobrevida livre de progressio. A eficicia dessas combina-
¢bes tem colocado mais uma vez a questio se realmente
¢ necessaria a realizacio do TCTH apés o tratamento de
inducdo ou se este poderia ser postergado para a recaida.
Existem pelo menos dois grandes estudos randomizados
comparando essas estratégias, mas hoje a recomendacio
ainda ¢ a de realizar o TCTH logo apés a indugio. Quanto
ao duplo TCTH, a controvérsia ¢ ainda maior, ja que com
a introducdo das novas drogas aparentemente nao exis-
tiria vantagem para esse tipo de estratégia. No entanto, a
coleta de células-tronco hematopoéticas em numero sufi-
ciente para pelo menos dois transplantes permanece sen-
do importante, ja que pacientes em recidiva tardia apds o
primeiro TCTH parecem se beneficiar de um segundo pro-
cedimento. O IMWG recomenda que se colete pelo menos
4,0 X 10° células CD34/kg para um unico transplante e
o dobro dessa quantidade, pensando na possibilidade de
um segundo procedimento. O esquema de mobilizacio de
Células-Tronco Hematopoéticas (CTH) do sangue periféri-
co mais utilizado permanece sendo o GCSF isoladamente
ou em combinacio com Ciclofosfamida em doses de 1,5 a
7,0 g/m? Apesar de o esquema combinado permitit uma
coleta de maior nimero de células CD34, GCSF isolado é
eficaz em mais de 80% dos casos. Uma op¢ao mais recente
¢ a combinagido do GCSF com o novo agente Plerixafor,
que aumenta a eficacia e permite coletar CTHs em ndme-
ro suficiente mesmo em pacientes que em coletas prévias
falharam ou que tenham sido expostos a drogas que redu-
zem o compartimento de CTHs, como a Lenalidomida. O
esquema de altas doses mais utilizado é Melfalano, isolada-
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mente, na dose de 200 mg/m?. Pacientes entre 65 a 70 anos
em boas condi¢bes aos quais se indique o TCTH, assim
como aqueles com insuficiéncia renal, devem utilizar doses
reduzidas de Melfalano (110 a 140 mg/m?).%

O papel da consolidagio pés-TCTH tem sido alvo de
grande interesse. Esquemas combinando Bortezomibe, Ta-
lidomida e/ou Lenalidomida por mais dois a quatro ciclos
p6s-TCTH sao bem tolerados e prolongam o tempo de so-
brevida livre de doen¢a.”’” Manutencio utilizando as novas
drogas isoladamente ou em combinacio com Dexametasona
por um longo periodo de tempo ou eventualmente até a pro-
gressdo também foram testados em estudos randomizados.
Quanto a manutencio com Talidomida, foram publicados
sete estudos, incluindo o do Grupo Brasileiro (Maiolino ez
al.), e em todos foi observada vantagem quanto a sobrevida
livte de progressao para o grupo tratado com Talidomida.
Apenas um estudo mostrou vantagem em termos de sobre-
vida global®* A neurotoxicidade periférica da Talidomida
¢ um grande limitador a essa estratégia. Uma perspectiva de
utilizacdo de manutencao por um periodo mais prolonga-
do de tempo (até a progressao) foi aberta com a introdugio
da Lenalidomida, que virtualmente nao provoca neuropatia
periférica. A Lenalidomida foi comparada com placebo em
dois estudos randomizados; em ambos os estudos foi obser-
vada clara vantagem quanto a sobrevida livre de progressao,
favorecendo o grupo da Lenalidomida. No entanto, uma
incidéncia aumentada de segunda malignidade no grupo
tratado com Lenalidomida sugere que se tenha cautela ao
recomendar essa estratégia para todos os pacientes por um
petiodo prolongado de tempo.**!

O transplante alogénico, fora dos ensaios clinicos, deve
ser realizado muito especificamente em virtude do alto ris-
co de mortalidade relacionado ao procedimento. Eventual-
mente, pacientes muito jovens com fatores prognésticos de
alto tisco podem vir a se beneficiar dessa estratégia.”

Estratégias de tratamento para pacientes nao
elegiveis a TCTH

Os pacientes nao candidatos as altas doses de quimiote-
rapia ¢ TCTH devem receber combinacoes com Melfalano
oral em doses convencionais. O principal objetivo nesses
casos ¢ atingir resposta e prolongar a sobrevida livre de pro-
gressdo com minima toxicidade. O esquema com Melfala-
no e Prednisona (MP) foi comparado com a sua associacao
a Talidomida (MPT) em seis estudos randomizados. Uma
metanalise desdes estudos envolvendo 1.685 pacientes foi
publicada e mostrou que a adi¢io da Talidomida aumen-
tou a sobrevida livre de progressio e a sobrevida global. A
neuropatia periférica, no entanto, foi maior no grupo MPT,
sendo também observada uma incidéncia aumentada de
trombose venosa profunda, pelo que se recomenda o uso
de profilaxia antitrombdtica para pacientes que recebam
esse esquema.”

Um grande estudo randomizado (Estudo Vista) com-
parou o MP com a combina¢do de MP + Bortezomibe
(MPV). A adicdo de Bortezomibe foi vantajosa em todos




os parametros analisados, incluindo taxa de resposta, so-
brevida livre de progtessio e sobtrevida global.**

As combinacées de MP + T e de MP + V sio hoje
consideradas padrdo para os pacientes nao clegiveis a
TCTH. Combinacoes de MP com Lenalidomida, com
ou sem manutencao, também estio sendo testadas, assim
como a combinacio de Lenalidomida com baixa dose de
Dexametasona, que se mostrou supetior a altas doses nesse
grupo de pacientes. No paciente idoso ¢ de fundamental
importancia um ajuste correto das doses para evitar efei-
tos colaterais indesejaveis que interrompam o tratamento.
Doses elevadas de Dexametasona devem ser evitadas, a ta-
lidomida deve ser utilizada em dose méixima de 100 mg,
e esquemas semanais de Bortezomibe por via venosa ou
subcutanea tém sido recomendadas para diminuir a inci-
déncia de neuropatia periférica e aumentar a tolerabilidade
a0 tratamento.”

Tratamento para pacientes refratarios
ou com recidiva

O tratamento do MM refratario ou em recidiva depende
de vérios fatores, como: esquema realizado como primei-
ra linha, padrio de resposta e sua duragdo, se a recidiva
ocofreu com ou sem tratamento de manutencao, do perfor-
mance status do paciente e da reserva medular. Na maioria
dos casos, o objetivo terapéutico serd controlar a doenca,
melhorar os sintomas ¢ a qualidade de vida. Pode-se repetir
o mesmo esquema de tratamento anterior, se o paciente
permaneceu com tresposta por periodo prolongado. Ao
contrario, os pacientes com recorréncia precoce devem re-
ceber um tratamento utilizando combinacoes diferentes.*

O TCTH ¢é uma op¢ao para os que nao receberam essa
terapia inicialmente, ou para aqueles que a realizaram e per-
maneceram em remissio por tempo prolongado (mais de
dois anos).”

Tratamento de suporte

Os bisfosfonatos devem ser utilizados para reduzir as
complicagdes dsseas, além de corrigir com eficacia a hiper-
calcemia: o Zoledronato e o Pamidronato sao os bisfosfo-
natos mais utilizados no momento. Estudo randomizado
do grupo britinico demonstrou vantagem de sobrevida
nos pacientes que utilizaram o zoledronato.® A avaliagdo
dentaria antes de iniciar os bisfosfonatos e a manutencio
de uma boa higiene bucal, além da nio realizacio de pro-
cedimentos dentdrios invasivos, podem reduzir os riscos
para desenvolvimento de osteonecrose de mandibula. A
radioterapia local pode ser dtil no tratamento paliativo da
dor 6ssea. Fraturas patoldgicas devem ser estabilizadas com
cirurgia. A vertebroplastia percutanea pode ser uma op¢ao
no tratamento do colapso vertebral.”

A Eritropoetina recombinante humana deve ser consi-
derada para pacientes com manuten¢do da anemia, a des-
peito de resposta ao tratamento. O uso de antibiéticos deve
ser imediatamente instituido se houver suspeita de infec¢ao
ativa, e o uso profilatico contra pneumocistose é indica-
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do nos primeiros trés meses de tratamento. O Aciclovir
profilatico deve ser utilizado por todo paciente em uso de
Bortezomibe. Analgesia é importante para conforto e qua-
lidade de vida, lembrando que o uso de anti-inflamatérios
nao esteroides deve ser abolido, devido ao potencial nefro-
toxico. A plasmaférese deve ser indicada em pacientes com
sindrome de hiperviscosidade. A insuficiéncia renal deve
ser tratada de modo imediato, ja que a reversao desse qua-
dro tem impacto direto na sobrevida e na qualidade de vida
do paciente. Combinagio de Bortezomibe e Dexametasona
eventualmente associado a Ciclofosfamida ¢ um esquema
eficaz de tratamento nesse grupo de pacientes, ja que pro-
move uma rapida depuracao das cadeias leves em circula-
¢ao. A hipercalcemia que pode piorar a insuficiéncia renal
deve ser prontamente identificada e tratada com hidratacao
adequada, diuréticos, glicocorticoides ¢ bisfosfonatos.”

FORMAS VARIANTES DO MIELOMA
» Plasmocitoma d6sseo solitario

Os exames de imagem de todo o esqueleto mostram
uma lesdo 6ssea Unica, ¢ a bidpsia evidencia um tumor
constituido por plasmocitos monoclonais idénticos aos ob-
servados no MM. O aspirado da medula éssea revela um
nimero normal de plasmocitos, e a imunofixagiao do soro
¢ da urina geralmente ndo mostra proteina M. Existem pa-
cientes que tém baixa quantidade de protefina M, mas essa
tende a desaparecer apds a terapia para a lesdo solitaria.
Aproximadamente 50% dos pacientes com plasmocitoma
solitario encontram-se vivos dez anos apés o diagnoéstico, e
a sobrevida livre de doenca em dez anos varia de 15 a 20%.
O tratamento consiste em radioterapia localizada. A cirur-
gia pode ser necessaria em pacientes que apresentem algum
grau de instabilidade 6ssea, risco de fratura ou suspeita de
compressao do canal vertebral. E frequente a progressio
para MM em trés a quatro anos.”

Na Tabela 57.4 estao os critérios do IMWG para o diag-
néstico de plasmocitoma solitario sseo.

» Plasmocitoma extramedular

E um tumor de plasmoécitos que surge fora da medula
Ossea. A localizacdo mais frequente sdo as vias aéreas supe-
riores (80% dos casos), principalmente na cavidade nasal
e nos seios paranasais, nasofaringe e laringe. Podem surgir
também plasmocitomas extramedulares no trato gastroin-
testinal, sistema nervoso central, bexiga, tireoide, mama,
testiculos, glandulas parétidas e linfonodos. O diagnéstico
baseia-se na presenca de tumor extramedular e na auséncia
de infiltrado plasmocitirio na medula dssea, auséncia de
proteina M no soro e na urina, RX convencional e RNM
de esqueleto normais. O tratamento consiste em radiotera-
pia. Pacientes que tenham feito ressecgdo cirurgica como
parte da investigacdo diagnostica podem ser submetidos a
radioterapia adjuvante caso tenham permanecido com le-
sao residual. O progndstico ¢ favoravel, mas 10 a 20% dos
pacientes podem evoluir para MM.*




Tabela 57.4

» Critérios diagnésticos para plasmocitoma ésseo solitario e extramedular (IMWG, 2003).

Todos os trés critérios sdo necessarios

1. Plasmocitoma em um Unico sitio sseo ou em um Unico sitio extramedular, confirmado por exame de imagem*

Proteina monoclonal sérica e/ou urinéria ausente ou em baixa concentragéo:
IgG sérica < 3 g/dL; IgA sérica < 2 g/dL; k ou A urinaria < 1 g/24h

72 Plasmocitos < 10% em MO

3. Dano organico relacionado ao MM ausente

*Estudo radiolégico de ossos longos para ambos e RNM de coluna.

Na Tabela 57.4 estao resumidos os ctritérios do IMWG
para o diagnostico de plasmocitoma solitario extramedular.

> Leucemia plasmocitaria

A leucemia plasmocitaria pode ser primaria ou secunda-
ria, quando ocorre durante a evolugao do MM. Os pacien-
tes com leucemia plasmocitaria apresentam mais de 20% de
plasmécitos no sangue periférico, com contagem absoluta
dos plasmécitos de pelo menos 2000 p/L. Os pacientes
com leucemia plasmocitaria primaria sio mais jovens e tém
maior incidéncia de hepatoesplenomegalia e linfadenome-
galia, contagem plaquetdria mais elevada, menor numero
de lesGes dsseas, menor quantidade de proteina M sérica e
sobrevida mais prolongada do que aqueles com leucemia
plasmocitaria secundaria (mediana de 6,8 versus 1,3 més). O
prognostico desses pacientes é ruim, com pouca resposta
20s esquemas quimioterapicos convencionais, sem melhora

» Critérios para o diagnostico da sindrome de POEMS.

significativa mesmo com as novas drogas. O TCTH pode
ser benéfico em alguns pacientes. A leucemia plasmocitaria
secundaria raramente responde 2 quimioterapia.*

» Mieloma Osteoesclerotico (POEMS)

A sindrome de POEMS é uma forma rara de discrasia
dos plasmocitos. O acrénimo que foi cunhado por Brad-
wick em 1980 refere-se a alguns, mas nio todos os achados
da sindrome: Polineuropatia, Organomegalia, Endoctino-
patia, Proteina Monoclonal, Alteracdes Cutaneas (Skin).
Achados clinicos adicionais foram descritos em associacio
a0s classicos e incluem: lesGes dsseas osteoescleroticas, pa-
piledema, doenca de Castleman, derrame pleural, edema,
ascite, eritrocitose e trombocitose.*>*

A causa da sindrome ¢ desconhecida, mas pode estar re-
lacionada a uma producio excessiva e cronica de citocinas
pré-inflamatorias, particularmente do Fator de Crescimen-

Tabela 57.5

. Polineuropatia (tipicamente desmielinizante)

Critérios maiores

. Proliferacao de plasmaécitos monoclonais (maioria)

. Doenca de Castleman

. Lesoes o6sseas escleroticas

Outros critérios maiores

. Aumento do fator de crescimento vascular endotelial

. Organomegalia (esplenomegalia, hepatomegalia ou linfadenopatia)

. Sobrecarga de volume extravascular (edema, derrame pleural ou ascite)

. Endocrinopatia (adrenal, tireoide, pituitaria, gonadal, paratireoide, pancreatica)

. Alteracao na pele (hiperpigmentacao, hipertricose, hemangioma glomeruloide, pletora,
acrocianose, flushing, unhas brancas)

Critérios menores

. Papiledema

Outros sintomas e sinais

. Trombocitose/policitemia, baqueteamento digital, perda ponderal, hiperidrose, doenca pulmonar
restritiva, hipertenséo pulmonar, diatese trombdtica, diarreia, valores baixos de vitamina B.,.
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to do Endotélio Vascular (VEGF), que aparentemente ¢ o
principal achado da condi¢do e que provoca microangio-
patia, aumento da permeabilidade vascular, polineuropatia,
hipertensdo pulmonar, leucocitose e trombocitose. Os pa-
cientes com a sindrome frequentemente tém elevacio da
interleucina-1 B, do fator de necrose tumoral o e da in-
tetleucina-6. O mielograma mostra plasmocitos clonais em
ndmero em geral abaixo de 5%. Em uma minoria dos pa-
cientes com doenga osteoesclerética mais intensa, pode-se
identificar mais de 10% de plasmdcitos na medula 6ssea.*

POEMS corresponde de 1 a 2% dos distarbios dos
plasmécitos. Os homens sio mais afetados que as mulhe-
res, e a média de idade ao diagndstico é de 50 anos. O diag-
néstico da condicdo pode ser dado a partir dos achados
clinicos e laboratoriais, utilizando os chamados critérios
maiores e menores. O critério da Mayo Clinic para o diag-
noéstico da condicao estd na Tabela 57.7. O diagnéstico é
confirmado quando se verifica a presenca de ambos os cri-
térios maiores mandatérios somados a um dos trés outros
critérios maiores e mais um dos seis menores. Apesar de o
curso da sindrome ser cronico e a sobrevida média maior
que cinco anos, a qualidade de vida nesses pacientes mui-
tas vezes ¢ comprometida devido a neuropatia periférica
progressiva. Ndo existe um padrio de tratamento para o
POEMS, devido a total auséncia de estudos clinicos rando-
mizados. Pacientes com lesoes osteoesclerdticas limitadas a
uma drea podem ser tratados com radioterapia isoladamen-
te (40 a 50 Gy). A tendéncia, nesses casos, ¢ ocorrer uma
melhora concomitante dos sintomas sistémicos e das lesoes
cutaneas. Pacientes com lesoes osteoescleréticas dissemina-
das e doenca sistémica mais grave devem receber quimio-
terapia. Em funcio do distirbio de plasmocitos subjacente,
sdo utilizados nessa situagdo combina¢es de drogas em
esquemas semelhantes ao MM. Melfalano e Prednisona, Ci-
clofosfamida e Prednisona, e Melfalano associado a Dexa-
metasona foram testados com taxas de resposta em torno
de 50%. Mais recentemente, foram utilizados em pacientes
refratirios as combina¢des convencionais, as novas dro-
gas imunomoduladoras Lenalidomida e Talidomida, além
do Bortozemibe, estes dois ultimos de modo limitado em

fun¢do de agravarem potencialmente a polineuropatia. O
TCTH pode ser considerado para pacientes jovens com
doenca avancada. As taxas de resposta sao supetiores as
do tratamento convencional, mas o curso do TCTH é mais
grave do que em pacientes com MM, particularmente em
funcio de alta incidéncia de sindrome da pega.”

GAMOPATIA MONOCLONAL DE
SIGNIFICADO INDETERMINADO (GMSI)

» Definicao

O achado da proteina M neste caso é um evento inespe-
rado, na avaliacdo laboratotial de uma doenga nio relaciona-
da ou em um exame de rotina. A GMSI ¢ caracterizada pela
presenca de uma proteina M abaixo de 3 g/dL, medula 6ssea
contendo menos de 10% de plasmocitos, nenhum sinal de
dano em érgios ou tecidos, e nenhuma outra doenca dos
plasmocitos. O IMWG publicou este critérios' (Tabela 57.6).

» Epidemiologia

A GMSI ¢ diagnosticada em aproximadamente 3% de
pessoas acima de 70 anos nos Estados Unidos,* na Suécia®’
e na Franca*® e vai aumentando com a idade. A incidéncia
de proteina M é mais alta em individuos afro-americanos
do que em brancos.” Em contraste, a incidéncia da GMSI
¢ menor em pacientes japoneses mais velhos.”

» Diferenciacao entre GMSI e MM

O paciente com GMSI ¢é assintomatico. E fundamental
a correta identificacdo desse subgrupo de pacientes, pois
eles nao necessitam de tratamento e podem permanecer
estaveis por muitos anos. A presenca de cadeias leves mo-
noclonais na urina de um paciente com GMSI sugere um
processo neoplasico.”

» Evolugao de GMSI para MM

O diagnéstico de GMSI nido ¢ dificil, mas nenhum
achado ao diagnéstico permite distinguir com seguranga os

Tabela 57.6

» Critérios diagndsticos para gamopatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS) (IMWG, 2003).

Todos os trés critérios sdo necessarios

(58" Proteina monoclonal sérica e/ou urindria em baixa concentragéo:

IgG sérica <3 g/dL; IgA sérica <2 g/dL
Cadeia k ou A urinéria <1 g/24h

72" Percentagem de plasmécitos na medula éssea < 10%

< Calcio, hemoglobina e creatinina sérica normais;
Auséncia de lesoes 6sseas ao RX simples;

Auséncia clinica e laboratorial de amiloidose, doenga de depdsito de cadeias leves e outros disturbios linfoproliferativos
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pacientes que se manterao estaveis daqueles que desenvol-
verdo uma doenca maligna. O que impulsiona a progres-
sao de GMSI para MM ¢ pouco conhecido. O aumento do
componente monoclonal inicial e a percentagem de plas-
mécitos na medula éssea nao acrescentam um valor predi-
tivo para a transformacdo maligna em varios estudos.”* A
GMSI constitui a fase precursora do MM, podendo persis-
tir por mais de 20 anos. Kyle ¢ a/. relataram que de 55 pa-
cientes diagnosticados com mieloma em Olmsted County,
Minnesota, 58% foram precedidos por GMSI, micloma
assintomatico ou plasmocitoma.* Quando ocotre a trans-
formagdo maligna, a proteina M identificada é sempre do
mesmo tipo observado anteriormente na GMSL

Realizando estudos moleculares com FISH ao diagnosti-
co e durante o acompanhamento dos pacientes com GMSI,
constatou-se a ocorréncia de alteracGes cromossOmicas
numéricas ao longo do tempo, distribuidas entre varios
subclones relacionados, mas nao diretamente relacionados
a transformacio em MM.*® Em relacio as anormalidades
cromossomicas estruturais, acredita-se que as translocacoes
cromossomicas envolvendo 14q32 sejam eventos iniciais
na patogénese das neoplasias de células B, incluindo MM.
Num estudo, foram avaliadas as anormalidades cromosso-
micas em 855 pacientes com GMSI, MM assintomatico e
MM sintomatico.”® A incidéncia de rearranjos no cromos-
somo 14q32 foi aproximadamente de 50% em GMSI e
MM assintomatico, sugerindo que esses eventos ocorram
no inicio do desenvolvimento clonal. Ao contrério, a t(4;14)
raramente foi encontrada em GMSI e MM assintomatico,
pois provavelmente essa translocagdo precipita diretamente
plasmécitos clonais em plasmocitos completamente malig-
nos, nao passando por GMSI. A dele¢io do cromossomo
13 [del(13)] foi observada em todos os estagios, sendo en-
contrada com menos frequéncia em GMSI do que no MM
(21% wversus 43%). Porém alguns autores encontraram uma
incidéncia semelhante de 50% entre as duas situacdes.”” A
del(13) é um evento precoce na oncogénese, mas perma-
nece controverso se ¢ importante na progressio de GMSI
para MM. Acreditava-se que a analise por wicroarray poderia
fornecer melhores conhecimentos sobre os mecanismos da
progressao da doenca e identificar genes importantes na
transicio de GMSI para MM para possiveis alvos terapéuti-
cos.®” Porém o numero de genes separando GMSI e MM
foi consideravelmente menor do que o nimero separando
plasmocitos normais e MM. Até agora, essa abordagem fra-
cassou ao tentar distinguir explicitamente o MM da GMSI,
provavelmente devido a falta de diferencas suficientes entre
essas duas condicoes.”

» Acompanhamento da
proteina monoclonal

Devido a alta prevaléncia de proteina M na pratica
clinica, ¢ importante observarmos se a doenc¢a se mante-
ra estavel e benigna ou, ao contrario, progredird para um
processo proliferativo monoclonal sintomatico, necessitan-
do de tratamento. Em um levantamento de 1.384 pacien-
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tes com GMSI na Mayo Clinic,” de 1960 até 1994 foram
encontrados os seguintes dados: idade média ao diagnos-
tico de 72 anos (somente 2% dos pacientes abaixo de 40
anos); protefina M do subtipo IgG em 70% dos casos, IgA
em 12% e IgM em 15%. O nimero de pacientes com pro-
gressdo para qualquer doenca dos plasmocitos foi 7,3 ve-
zes o esperado com base nas taxas de incidéncia para essas
condigdes, sendo que o risco de MM aumentou 25 vezes;
de macroglobulinemia de Waldenstrom em 46 vezes; e de
amiloidose sistémica primaria em 8,4 vezes. O risco de pro-
gressdo para neoplasia foi de aproximadamente 1% ao ano.
A quantidade de proteina M ao diagnéstico de GMSI foi o
fator preditivo de progressio mais importante. O risco de
progressao para MM ou doenga relacionada em 20 anos
foi de 14% para o nivel inicial de proteina M de 0,5 g/dL
e de 64% para niveis superiores a 3,0 g/dL. Pacientes com
protefina M tipo IgM ou IgA apresentaram maior risco de
progressio do que aqueles com tipo IgG. Uma cadeia leve
monoclonal foi encontrada na urina em 31% dos pacientes,
mas também nio influenciou na progressao. Nesse estudo
concluiu-se que a probabilidade de os pacientes com GMSI
morrerem de doenca nio relacionada foi maior do que o
risco de progressao para neoplasia plasmocitaria.

Nizo ha indica¢do de tratamento para a GMSI, sendo
importante o acompanhamento do paciente a longo pra-
zo. Até o momento nao ha nenhum fator que possa indi-
car com seguranca uma progressio de GMSI para MM ou
doengas relacionadas.

AMILOIDOSE SISTEMICA PRIMARIA (AL)
» Definicao

As doencas de depdsito de imunoglobulina monoclonal
sdo causadas por neoplasias de plasmocitos e caracteriza-
das por depésito tecidual ou visceral de imunoglobulinas.
A amiloidose sistémica primaria de Cadeia Leve (AL) é uma
doenca rara, resultante do depésito de cadeias leves frag-
mentadas ou intactas da imunoglobulina. A proteina ami-
loide deposita-se nos tecidos, interferindo com a fungao
do 6rgao comprometido, e ¢ corada com vermelho-congo
apresentando uma birrefringéncia caracteristica de cor ver-
de-maci sob a luz polatizada.”!

» Epidemiologia

A incidéncia da AL nos Estados Unidos da América é
estimada anualmente entre 5,1 a 12,8 casos por milhio de
pessoas, correspondendo a 1.275 a 3.200 novos casos por
ano. A idade mediana ao diagnodstico ¢ 64 anos, ¢ 65 a 70%
dos pacientes sdo do sexo masculino.®!

> Patogénese

O mecanismo comum no desenvolvimento da amiloido-
se corresponde a produgio de fibrilas amiloides insoldveis
na matriz extracelular. O processo, pelo qual o precursor
protéico produz as fibrilas parece ser multifatorial e dife-




rente em cada subtipo de amiloidose. Na AL ocorre uma
substituicio de determinados aminoacidos em posicoes
especificas da regido variavel da cadeia leve das imunoglo-
bulinas e, consequentemente, essa instabilidade aumentaria
a formacio de fibrilas. Os plasmécitos clonais na medula
6ssea produzem imunoglobulinas amiloidogénicas.®!

» Manifestacgoes clinicas

As manifestacoes clinicas dependem do 6rgio envolvi-
do e da extensao do comprometimento. O depdsito ami-
loide pode ocorrer mais comumente nos seguintes 6rgaos:
coraglo, rim, endotélio, figado, bago, medula 6ssea, nervos
periféricos e autonoémicos.*

O comprometimento cardfaco ocorre em cerca de 20%
dos pacientes, podendo levar a grave insuficiéncia cardiaca
congestiva. Os sintomas podem ser precedidos por altera-
¢oes eletrocardiograficas. A amiloidose renal se manifesta
por proteindria e sindrome nefrética, com edema perifé-
rico, hipoalbuminemia e hipercolesterolemia. Neuropatia
periférica sensitivo-motora estd presente em um sexto dos
pacientes ao diagnéstico. Disestesias, hipotensio ortostati-
ca, gastroparesia, diarreia cronica e impoténcia sexual sdo
manifestacGes neuroldgicas frequentes. Aproximadamente
25% dos pacientes apresentam hepatomegalia ¢ elevacao
da fosfatase alcalina. Os sinais de insuficiéncia hepatica sio
tardios. Disfuncio esplénica (hipoesplenismo), identificada
pela presenca de corpusculos de Howell-Jolly, pode estar
presente em 24% dos casos. Também encontramos outras
manifestacGes clinicas, como anemia, trombocitose, hipo-
gamaglobulinemia ¢ deficiéncia de fatores de coagulacio.

» Diagndstico

Quando o paciente apresenta uma suspeita clinica de
amiloidose (sindrome nefrética nao diabética, hepatome-
galia de causa desconhecida, cardiomiopatia restritiva nao
isquémica ou polineuropatia periférica), realiza-se a inves-
tigacdo da proteina M, particularmente através da imuno-
fixacdo sérica e urinaria com possibilidade de identificacdo
em 90% dos pacientes com AL.® A associa¢io desse exame
com a dosagem sérica de cadeia leve livre aumenta a sensi-
bilidade para 99% dos pacientes com AL (Figura 57.3). O
passo seguinte ¢ identificar o depésito amiloide no tecido
através de biépsia.® Dependendo do 6rgio envolvido (tim,
coragdo ou figado), a bidpsia apresenta maior complexida-
de e risco de complicagao, como, por exemplo, hemorragia
no local do procedimento. Outras técnicas utilizadas para
o diagnostico sdo bidpsia retal, da gengiva ou da glindula
salivar. Porém a bidpsia de medula 6ssea e a pungio aspira-
tiva por agulha fina da gordura subcutanea abdominal sio
técnicas menos invasivas e com menor complexidade, e, em
associacio, identificam o depésito amiloide em aproxima-
damente 85% dos casos (Figura 57.3).% Existe um predo-
minio de cadeia leve lambda (70%) na AL, ao contrario do
MM.* A biopsia de medula dssea com imuno-histoquimica
anticadeia leve também pode ajudar na identificagdo da clo-
nalidade dos plasmécitos. A porcentagem de plasmocitos
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« Sindrome nefrética ndo diabética

* Hepatomegalia de causa desconhecida
o Cardiomiopatia restritiva ndo isquémica
o Polineuropatia periférica

v

Imunofixagdo sérica e urinaria
Dosagem sérica de cadeia leve livre

POSITIVO* NEGATIVO‘

AL provavel:
Bidpsia medula 6ssea e

Baixa probabilidade
aspirado de gordura subcutanea AL

POSITIVO‘ NEGATIVO’

15%casos de AL
Realizar bidpsia
direta do 6rgao envolvido

Quimioterapia
(afastar outra causa
de amiloidose)

Figura 57.3 Fluxograma para investigacdo de amiloidose (modifi-
cado de Gertz el al., 2011).

na medula éssea ¢ inferior a 10% na maioria dos casos.®? Os
estudos mais sofisticados utilizando anticorpos marcados
especificos para cadeia leve e estudos genéticos raramente
S0 necessarios.

Caso nao exista a evidéncia de uma discrasia de células
plasmaticas, as outras formas de amiloidose devem ser inves-
tigadas. Testes especiais de DNA que identifiquem a proteina
mutante ATTR e coloragdes imuno-histoquimicas especifi-
cas para identificar o depésito amiloide na forma AA podem
ser necessarios. A extensdo do depdsito amiloide também
pode ter relevancia para o diagnostico e ser fundamental para
avaliar a resposta ao tratamento. O Tecnécio-Tc”™ liga-se avi-
damente a substancia amiloide, sendo particularmente util na
identificagao de doenca cardiaca. A cintilografia quantitativa
utilizando o Todo'* marcado com o componente P amiloide
¢ uma técnica bastante efetiva para avaliar o acometimento
otganico nas formas AL, ATTR e AA.*

» Prognostico

A sobrevida mediana da AL é de 12 a 18 meses com
quimioterapia convencional, existindo uma correlagio di-
reta entre performance status, acometimento organico e tem-
po de sobrevida. Os pacientes com cardiopatia sintomatica
raramente sobrevivem mais de um ano apés o diagnosti-
co, sendo indicado o uso de marcadores cardiacos séricos
(troponina T e Pr6-BNP) para se estabelecer prognostico
nos pacientes recém-diagnosticados. A simples determina-
¢do desses dois marcadores discrimina trés grupos muito
distintos de pacientes (Tabela 57.7). As principais causas
de 6bito na AL sio insuficiéncia cardfaca, hemorragia gas-
trointestinal e infeccdo.

» Tratamento

A maioria dos esquemas de tratamento da AL baseia-
-se na experiéncia do MM, incluindo quimioterapia con-




Tabela 57.7

P Sistema de estadiamento na AL. (Dispenzieri et al.,

2004).
Estadio Valores Sobrevida mediana
I-t c¢TnT*< 0,035 /L 26,4 meses
NT-proBNP*< 332 ng/L
II-t Pelo menos 1 valor abaixo 10,5 meses
I1-t c¢TnT* > 0,035 u/L 3,6 meses

NT-proBNP* > 332 ng/L

*cTnT: Troponina T; NT-proBNP: peptideo natriurético.

vencional e quimioterapia de altas doses seguida de TCTH.
Em relacdo a quimioterapia convencional, o Melfalano oral
tem sido utilizado para controle da doenga ha varios anos
e, recentemente, foi associado a2 Dexametasona com uma
resposta organica em 48% dos pacientes nao elegiveis ao
TCTH. Drogas imunomoduladoras, como a Talidomida e
a Lenalidomida, ¢ os inibidores do proteassoma, como o
Bortezomibe, também tém sido utilizadas no tratamento da
AL refrataria ou em recidiva.®

A quimioterapia de altas doses seguida de TCTH ¢
indicada para pacientes jovens, geralmente com um uni-
co acometimento organico nio cardfaco ao diagndstico.
Entretanto, a estratificacdo do risco para a realizacio do
procedimento ¢ importante devido a maior mortalidade,
principalmente nos pacientes com comprometimento cat-
diaco. A estratificacao de risco mais utilizada tem sido a da
Mayo Clinic, que utiliza parametros clinicos e laboratoriais
(Tabela 57.8). Apenas pacientes sem nenhum desses fatores
teriam a indicacao de TCTH.*

DOENCAS DA CADEIA PESADA

Esta é uma rara condi¢do linfoproliferativa B, que leva a
uma secte¢ao anormal de imunoglobulinas, estio ausentes
as cadeias leves. Os trés tipos descritos referem-se a secre-
¢do de cadeias gama (y), alfa (@) e mu ().

» Doenca da cadeia pesada vy

Também conhecida como doenca de Franklin, foi a
primeira a ser descrita dentre os trés subtipos de doenga
da cadeia pesada. A média de idade dos pacientes ao diag-
néstico ¢é de 60 anos, sendo que apenas 10% dos casos sao
diagnosticados com menos de 20 anos. O quadro clinico
pode ser bastante variavel, desde pacientes totalmente as-
sintomaticos, até outros com um quadro semelhante a um
linfoma agressivo. Manifestagoes clinicas, como astenia,
fadiga e febre, sdo comuns. Anemia, hepatoesplenome-
galia ¢ linfadenomegalia sio identificadas em 60% dos
pacientes. Cerca de 25% dos casos podem ter uma doen-
¢a autoimune, como artrite reumatoide, anemia hemoli-
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Tabela 57.8

» Critérios para elegibilidade a TCTH em AL.”

Idade < ou igual a 70 anos

Troponina t < 0,06 ng/dL

NT pro-BNP < 5000 ng/L

Clearance de creatinina > ou igual a 30 mL/min

Performance status (ECOG) < ou igual a 2

Status funcional cardiaco (New York Heart Association) classe
loull

Méaximo de dois comprometimentos orgéanicos (figado, rim,
coragao ou neurolégico autondmico)

Auséncia de derrame pleural importante

Auséncia de necessidade de suporte de oxigénio

* Sédo considerados potencialmente elegiveis para TCTH apenas os
pacientes que atendam a todos os critérios.

tica autoimune, sindrome de Sjégren, lapus eritematoso
sistémico, vasculites imunes, purpura trombocitopénica
idiopatica e miastenia grave, associada a doenca da cadeia
pesada. Geralmente o diagnéstico de uma dessas condi-
¢oes precede em até varios anos o diagnoéstico da doenca
de cadeia pesada gama.

O diagnostico laboratorial ¢ feito pela identificagio da
cadeia pesada. Na eletroforese de proteinas séricas, o acha-
do ¢é de uma banda larga, aparentemente policlonal, que
cotre na regiao de . A imunofixagio é um exame impres-
cindivel para detectar a natureza monoclonal da condigao.
A bidpsia de medula 6ssea e dos linfonodos acometidos
apresenta um grau variavel de infiltracio linfoplasmocitoi-
de. Lesoes osteoliticas sao bastante raras.”

A sobrevida mediana é de 12 meses. No entanto, exis-
te um subgrupo de pacientes com doenga indolente, com
uma sobrevida que pode chegar a muitos anos. O trata-
mento dos pacientes sintomdticos e¢/ou com a forma agres-
siva da doenca deve ser feito com poliquimioterapia do
tipo CHOP (Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina e
Prednisona). A grande maioria dos pacientes, no entanto,
ird recair e havera progressio da doenca.®®

» Doenca da cadeia pesada o

Também conhecida como doenca de Seligmann, é a
mais frequente entre as da cadeia pesada. Pode ocorrer
sob duas formas: entérica e respiratoria. Eventualmente a
terapia antibidtica pode ser eficaz no tratamento da forma
entérica. A maioria dos pacientes é originaria de regides
do Mediterraneo e sido diagnosticados na segunda e na
terceira década de vida. A forma entérica da doenca ¢é a
mais comum, resultando em um grave quadro disabsorti-




vo, com perda de peso e diarreia. Um infiltrado plasmoci-
tario é observado na mucosa do jejuno e nos linfonodos
mesentéricos e para-adrticos. A medula ssea raramente
¢ infiltrada. Em geral essa ¢ uma condicao progressiva ¢
fatal. O tratamento de escolha das formas avancadas é a
poliquimioterapia do tipo CHOP. Reposi¢do hidroeletro-

» Doenca da cadeia pesada p

E a mais rara de todas as da cadeia pesada. Hepatoes-
plenomegalia ¢ um achado frequente. A medula 6ssea mos-
tra um infiltrado linfoplasmocitario. Lesoes liticas podem
ocorrer em cerca de 20% dos pacientes. O curso clinico

¢ bastante variavel, desde uma doenca indolente até uma
forma muito agressiva, com sobrevida de alguns meses. O
tratamento deve ser feito com poliquimioterapia.®®

litica é de fundamental importancia na terapia das formas
entéricas.”’
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