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Mieloma Multiplo: como avaliar a proteina monoclonal?

O mieloma multiplo esta entre as doencas neopladsicas mais frequentes: corresponde a cerca de 1% dos casos de
cancer e 13% dos casos de neoplasias hematoldgicas. Devido as suas manifestacdes clinicas comuns a outras
doencas, como dor lombar, fraturas, anemia e insuficiéncia renal, os pacientes podem apresentar-se a porta do
consultorio de diversas especialidades médicas e n&o é raro que o diagnostico seja atrasado por anos.

Apds um exame clinico detalhado, o diagndstico laboratorial do mieloma multiplo baseia-se na deteccdo da
proliferacdo clonal de plasmocitos na medula dssea e producdo de proteina monoclonal que pode ser detectada
no sangue ou na urina. Os exames laboratoriais recomendados para o diagnostico do mieloma multiplo incluem
o hemograma, o mielograma e/ou a bidpsia de medula dssea e a pesquisa e quantificacdo de proteina
monoclonal no sangue e na urina, conforme serd discutido a seguir.

Em que consiste a proteina monoclonal?

A proteina monoclonal, também chamada de paraproteina ou componente-M, é a imunoglobulina monoclonal
secretada por um clone de plasmodcitos e detectada por métodos laboratoriais no sangue e na urina, mais
frequentemente. Ela pode ser a imunoglobulina intacta, contendo ambos os pares de cadeias pesadas e leves,
ou apenas um dos pares (apenas cadeias leves, ou mais raramente apenas cadeias pesadas).

Relembrando: A estrutura da imunoglobulina

A molécula de imunoglobulina € composta por 2 cadeias
polipeptidicas pesadas idénticas e duas cadeias polipeptidicas leves
também idénticas (veja figura ao lado). As cadeias pesadas
determinam as 5 classes de imunoglobulinas: IgM, IgD, IgG, IgA, e
IgE. As cadeias leves, por sua vez, podem ser de 2 classes - kappa
ou lambda. Uma molécula de imunoglobulina contém um par de
apenas uma das classes de cadeia leve, e cada plasmadcito € capaz
de secretar imunoglobulina com apenas um tipo de cadeia pesada e
um tipo de cadeia leve.

A deteccdo de proteina monoclonal ¢ indicativa de uma proliferacdo clonal de plasmocitos ou de linfécitos,
podendo corresponder a mieloma multiplo, ou linfoma. Existem outras condicdes neoplasicas e ndo neoplasicas
qgue podem dar origem a proteina monoclonal - veja o quadro abaixo. Cerca de 3% da populacdo caucasiana
com mais de 50 anos pode apresentar uma condicdo conhecida como Gamopatia Monoclonal de Significado
Indeterminado (MGUS) - uma condi¢cdo pré-maligna clinicamente assintomatica e detectada incidentalmente
em exames de rotina.

Condig¢oes Associadas a Gamopatia Monoclonal

Neoplasias de Plasmécitos (Micloma Multiplo, Outras doen¢as hematolégicas

Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado - Doengas Autoimunes (Lupus Eritematoso Sistémico,
MGUS, Amiloidose, Plasmocitoma). Artrite Reumatoide, Esclerodermia).

Doengas Linfoproliferativas (Linfomas nao-Hodgkin, Doengas Infecciosas (HIV, Hepatite C).

Leucemia Linfocitica Cronica, Linfoproliferacdes Doen¢as Dermatolégicas.

pos-transplante).
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Quais sao os exames laboratoriais indicados para detec¢do de proteina monoclonal?

1. Eletroforese de proteinas séricas e urindrias

A eletroforese permite detectar se hd um componente monoclonal na amostra e, associada a dosagem da protei-
na total, quantificar este componente. A eletroforese tradicionalmente foi realizada em gel de agarose ou
poliacrilamida e analisada por meio das bandas posteriormente convertidas pelo densitdbmetro em um grafico.
A técnica atualmente utilizada pelo Laboratdrio Santa Luzia para proteinas séricas € a eletroforese capilar, que
permite a separacdo em alta resolucdo e leitura automatizada das fracdes, oferecendo maior sensibilidade na
deteccdo de componentes monoclonais e maior precisdo na quantificacdo das fracdes.

composto por 6 fracdes distintas de proteinas: Albumina,

al, a2, B1, B2 e y (veja figura ao lado), onde estdo agrupa-

das as diversas proteinas plasmaticas. Em geral, as

imunoglobulinas est&o localizadas na regido de 'y, poden- |
do se estender até a regido de B ou até mesmo a regido I
de a. Veja ao lado o grafico de um paciente normal.
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A proteina monoclonal normalmente se apresenta como |
um pico estreito Unico no grafico ou uma banda muito

estreita no gel. Veja ao lado o grafico de um paciente ]
com mieloma multiplo. As setas indicam a regido do pico

monoclonal.
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E fundamental a diferenciacdo entre o pico monoclonal e

0 aumento policlonal, que se apresenta como uma eleva- |1
cdo com a base larga e estd mais relacionado a proces- [
sos infecciosos, inflamatdrios ou reacionais, como hepati-

te cronica, infeccdo por HIV, doencas autoimunes e tumo- ]
res solidos. Veja ao lado o grafico de um paciente com

aumento policlonal de gama.

A eletroforese permite detectar a presenca do pico
monoclonal e quantificar esta proteina, porém ndo permi-

te identificar qual ¢ a proteina monoclonal que esta oo o ol e e w e o e = =
sendo produzida. mpuming ol ar @ B2 7
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2. Imunofixa¢ao de proteinas séricas e urindrias

A imunofixacao é realizada através de multiplas réplicas da eletroforese de proteinas, seguidas pela aplicacao
de um antissoro especifico IgG, IgA ou IgM, e Kappa ou Lambda. Esta indicada em complementacdo a eletrofore-
se, uma vez que confirma que a proteina € monoclonal e indica qual é o tipo de proteina. Importante: ela ndo
permite a quantificacdo da proteina monoclonal, isto é feito pela eletroforese.

Veja abaixo dois exemplos. A esquerda, um plasma normal. A direita, observa-se um pico monoclonal na regi&o
de gama, que se trata de proteina monoclonal IgG/Kappa (setas).

Eletrofarese Eletrofarese
de proteinas 19C  19A IgM  Kappa Lambda de proteinas 19C  10A IgM Kappa Lambda
—
—
—
' - . —

3. Dosagem de cadeias leves livres (free light chain)

No processo de producdo das imunoglobulinas, os plasmocitos produzem cadeias leves em excesso em relacdo
as cadeias pesadas, e este excesso estd no sangue periférico na forma de cadeias leves livres (ou seja, ndo
ligadas a estrutura da imunoglobulina). Isso acontece tanto em individuos normais quanto em individuos com
mieloma multiplo. No mieloma, a quantidade de cadeias leves livres produzidas se relaciona com a atividade da
doenca.

E importante ressaltar que o teste indicado para pacientes com mieloma multiplo é a dosagem das cadeias leves
livres e ndo totais, ja que o Ultimo detecta também as cadeias leves ligadas a imunoglobulina e apresenta sensibi-
lidade inferior.

O International Myeloma Working Group recomenda que a dosagem de cadeias leves livres seja feita no momen-
to do diagndstico e também como parte do acompanhamento dos pacientes com mieloma multiplo. Devido a
elevada sensibilidade, pode detectar a presenca de proteina monoclonal mais precocemente do que a eletrofore-
se e auxiliar no diagnostico do mieloma secretor de cadeias leves.

Por que nao solicitar “Pesquisa de Proteina de Bence Jones”?

A pesquisa de proteina de Bence Jones ¢ uma técnica antiga para detectar as imunoglobulinas na urina, que
se baseava na precipitacdo pelo calor. Ela ndo apresenta sensibilidade e especificidade adequadas, resultando
em frequentes resultados falso-positivos e falso-negativos. Em lugar desta técnica, deve ser solicitada a
eletroforese de proteinas urinarias e a pesquisa de cadeias leves na urina.
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Definicao das doencas proliferativas de plasmécitos

Mieloma muiltiplo ativo

>10% de plasmadcitos clonais na medula dssea ou plasmocitoma e mais um dos seguintes critérios:

* Lesdes em orgao alvo: hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia ou lesdes dsseas (CRAB).

* Eventos definidores de mieloma: =60% de plasmadcitos clonais na medula dssea, relacdo entre cadeias leves
livres >100 ou <0,01 ou mais de uma les&o na ressonancia magnética =5mm.

Mieloma muiltiplo “smoldering”

Ambos os critérios:
» Proteina monoclonal sérica =3g/dL ou urindria 2500mg/24h e/ou 10-60% de plasmocitos na medula dssea.
* Auséncia de lesdes em o6rgado alvo (CRAB) ou eventos definidores de mieloma.

Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado (MGUS)

» Proteina monoclonal sérica <3g/Dl.
* <10% de plasmdcitos clonais na medula ossea.
* Auséncia de lesdes em orgdo-alvo (CRAB).

Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado (MGUS) IgM

» Proteina monoclonal sérica <3g/Dl.
« Auséncia de anemia, sintomas constitucionais, hiperviscosidade, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia ou
outra lesdo em orgao-alvo que possa ser atribuida a doenca de plasmocitos.

Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado (MGUS) de cadeia leve

» Relacdo anormal entre as cadeias leves (kappa/lambda) <0,26 ou >1,65.

« Aumento absoluto de uma das cadeias leves em relacdo ao valor de referéncia.
» Auséncia de expressdo de cadeia pesada na imunofixacao.

* Auséncia de lesdes em orgdo-alvo (CRAB).

* <10% de plasmdadcitos clonais na medula ossea.

 Proteina monoclonal urindria <500mg/24h.

Daniane Canali, Analista Clinica.

Dra. Annelise Corréa Wengerkievicz Lopes, Patologista Clinica.
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