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Resumo

Introducdo: As gamapatias monoclonais constituem um grupo heterogéneo de

patologias, caracterizado pela proliferacdo monoclonal de plasmaocitos que produzem e
secretam imunoglobulina ou fragmentos desta. Na maioria das vezes, trata-se de uma
entidade benigna, usualmente referida como gamapatia monoclonal de significado
indeterminado. Contudo, esta pode evoluir para uma situacdo mais grave como 0
mieloma multiplo ou outras gamapatias malignas. A deteccdo de componente
monoclonal através de electroforese e a identificacdo por imunofixacdo sérica e/ou
urinaria de rotina sdo fundamentais para o seu diagndstico, dada a sua variabilidade de
manifestacdes clinicas. O principal objectivo deste estudo é salientar a importancia da

componente laboratorial no diagnéstico das gamapatias monoclonais.

Métodos: Efectuou-se uma analise retrospectiva das electroforeses e imunofixaces

realizadas no Servico de Patologia Clinica do Centro Hospitalar Cova da Beira durante

0 ano de 2009.

Resultados: Neste estudo, foram incluidos 3407 individuos, 1983 (58,2%) do sexo

feminino e 1424 (41,8%) do sexo masculino, com uma idade média de 65 anos. Durante
0 ano de 2009, a incidéncia de picos monoclonais foi de 3,55%. Os servigos de
Hematologia e de Medicina Interna foram os que detectaram o maior nimero de picos
monoclonais. Do total de individuos com componente monoclonal, 74 (61,2%) eram do
sexo masculino e 47 (38,8%) do sexo feminino, apresentando uma idade média de 72
anos. A incidéncia das cadeias pesadas foi de 59,5% para IgG, 22,4% para IgM e por

ultimo 15,6% para IgA. Em relagéo as cadeias leves, a incidéncia de kappa foi de 62% e



de lambda 38%. Em 5 individuos foram detectados picos biclonais, tendo-se obtido uma

incidéncia de 4,13%.

Conclusdo: A electroforese de proteinas pode ser considerada um bom método de

triagem para deteccdo precoce de gamapatias monoclonais e a imunofixacdo para

confirmacéo diagndstica e para a caracterizacdo das gamapatias monoclonais.

Palavras-chave: Componente monoclonal; electroforese de proteinas; imunofixagao;

gamapatias monoclonais.

Vi



Abstract

Introduction: Monoclonal gammopathies comprise of a heterogeneous group of

pathologies, characterized by the monoclonal proliferation of plasmocytes, which
produce and secrete immunoglobulins or fragments of these. In the majority of cases,
this is a benign entity known as monoclonal gammopathy of undetermined significance.
However, it is possible that these gammopathies may lead to the development of more
serious conditions, mainly multiple myeloma and other malignant gammopathies.
Critical to the diagnosis of these immunoglobinopathies is the routine detection of the
monoclonal component by means of electrophoresis and serous/urinary
immunofixation, as they may present with a wide variety of clinical manifestations. The
main objective of this study is to emphasize the importance of laboratorial screening in

the diagnosis of monoclonal gammopathies.

Methods: A retrospective study was carried out, consisting in the analysis of

electrophoresis and immunofixations applied to patients of the Clinical Pathology

Department of the Cova da Beira Hospital Centre throughout the year 2009.

Results: This study comprised of 3407 participants, 1983 (58.2%) females and 1424

(41.8%) males, with an average age of 65 years. Throughout the year 2009, the
incidence of monoclonal peaks pregistered at the Cova da Beira Hospital Centre was
3.55%. The departments which detected the largest number of monoclonal peaks were
Hematology and Internal Medicine. Within the total number of individuals presenting
with monoclonal components, 74 (61.2%) were male and 47 (38.8%) were female, with
an average age of 72 years. The incidence of heavy chains was 59.5% for 19G, 22.4%

for IgM and 15.6 % for IgA. With respect to the light chains, the incidence of kappa

vii



chains was 62% and lambda chains 38%. Biclonal peaks were found in 5 individuals

with a corresponding incidence of 4.13%.

Conclusion: The electrophoresis of proteins may be considered as a good screening

method for the early detection of monoclonal gammopathies, and immunofixation can
be employed for confirmation of the diagnosis and characterization of the monoclonal

gammopathies.

Key-words: monoclonal component; protein electrophoresis; immunofixation;

monoclonal gammopathies.
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1. Introducéao

1.1. Gamapatias monoclonais

As gamapatias monoclonais, constituem um grupo de patologias caracterizado
pela proliferacdo monoclonal de plasmdcitos que produzem e secretam imunoglobulina
(Ig) ou fragmentos de g, que pode ser detectada por electroforese e imunofixacéo sérica
e/ou urinaria (1). Cada imunoglobulina é composta por duas cadeias polipeptidicas
pesadas da mesma classe e subclasse (IgG 1 a 4, IgA 1 e 2, IgD, IgE, IgM) e duas
cadeias polipeptidicas leves do mesmo tipo, kappa e lambda (1-4). A estrutura basica

das imunoglobulinas é ilustrada na figura 1.

/

Cadeira Leve :
Cadeira Leve

Cadeira Pesada

Figura 1. Estrutura basica da imunoglobulina (5).

Estas patologias podem reflectir um processo patolégico maligno ou ser
benignas. O mieloma multiplo (MM), a amiloidose (AL), a macroglobulinemia de
Waldenstrom (MW), o plasmocitoma e a doenca das cadeias pesadas sdo as principais
gamapatias monoclonais malignas. Na maioria das situacdes a expansdo monoclonal de
plasmocitos € considerada benigna, denominando-se gamapatia monoclonal de

significado indeterminado (GMSI) (6-8).

As manifestacBes clinicas destas patologias apresentam uma grande

variabilidade, podendo ir de um individuo assintomatico até uma associagdo de varios



sinais e sintomas inespecificos com envolvimento de varios 6rgdos. Por esses motivos,
as gamapatias monoclonais, principalmente as GMSI, s&o pouco diagnosticadas. Kyle et
al. (9), demonstraram que apenas 22% dos pacientes com GMSI eram diagnosticadas
clinicamente. Apesar de serem entidades assintomaticas, actualmente esta demonstrado
que apresentam um risco de progressdo de 1% por ano para mieloma mdultiplo,

amiloidose, macroglobulinemia de Waldenstrém e outras gamapatias malignas (10).

Na literatura, sdo raros os estudos sobre incidéncia de picos monoclonais. No
entanto, alguns estudos europeus mostram que a prevaléncia das gamapatias
monoclonais ¢ inferior na Europa e na Asia, comparativamente ao observado nos EUA e
em Africa (11-13). Recentemente, Tamini et al. (2) apresentaram um trabalho no qual
foram analisados 6624 soros, tendo sido encontrada uma percentagem de 7% de
monoclonalidade. Em 2009, um estudo portugués realizado por Santos (14) que incluia

2806 pacientes, obteve uma incidéncia de 2,9% de gamapatias monoclonais.

O aparecimento de um pico monoclonal no sangue e/ou urina é algo bastante
comum na préatica clinica diaria. Kyle et al. (11), além de outros autores referem um
aumento desta ocorréncia relacionado com a idade (2, 11-15) e uma maior incidéncia no
sexo masculino: 59% (2) e 56,8% (15). A identificacdo do componente monoclonal é
essencial para o diagndstico, o progndstico, o tratamento e a avaliacdo da eficacia do
tratamento das gamapatias monoclonais. Para além disso, também nos permite realizar
diagnostico diferencial com as gamapatias policlonais, o que é importante visto as
primeiras estarem associadas a processos malignos ou potencialmente malignos
enquanto as gamapatias policlonais estdo mais frequentemente relacionadas a processos

inflamatdrios ou reactivos, que regridem espontaneamente (1, 11).



Varios estudos mostram que as gamapatias monoclonais podem estar associadas
a diversas outras doencas (4, 8, 16). Na seguinte tabela, encontram-se as principais

patologias associadas as gamapatias monoclonais (tabela 1).

Tabela 1. Associa¢do de gamapatia monoclonal com outras patologias (4).

Linfomas, leucemia linfdide cronica, doenca de von willebrand adquirida, sindrome
Hematolégicas do anticorpo antifosfolipdide, anemia perniciosa, mielodisplasia, policitemia vera,

doenga de Gaucher e aplasia pura da série eritrocitaria

Reumatoldgicas Artrite reumatoide, ltpus eritematoso sistémico e miosite

, - Neuropatia sensoriomotora periférica, miastenia gravis e polirradiculoneuropatia
Neurologicas o - o
cronica inflamatéria desmielinizante

Liquen mixedematoso, pioderma gangrenoso, xantomatose plana e sarcoma de

Dermatoldgicas )
Kaposi

IMUNOSSUPressoras v e pés transplante (associado a CMV)

CMV- citomegalovirus; HIV - virus da imunodeficiéncia humana

A caracterizacdo das gamapatias monoclonais ndo se baseia apenas na deteccao
do componente monoclonal. Para além da deteccdo, identificacdo e quantificacdo da
proteina monoclonal produzida é importante a realizacdo de outros estudos, como por
exemplo: medulograma para avaliacdo do grau de infiltracdo plasmocitaria e pesquisa
de lesdes organicas relacionadas (1, 4, 16). O caracter benigno/maligno é estabelecido
apos avaliacdo de um conjunto de critérios (1). Na tabela 2, encontram-se os critérios
diagnosticos para GMSI e mieloma multiplo, de acordo com o Grupo de Trabalho

Internacional sobre Mieloma.



Tabela 2. Critérios diagndsticos para GMSI e mieloma multiplo (1, 4).

GMSI

Mieloma Multiplo

Proteina monoclonal sérica e/ou urinadria de baixa
concentragéo: 1gG sérica <3 g/dl; IgA sérica <2g/dl;

k ou A urindria < 1g/24h;

% plasmacitos na medula 6ssea < 10%;

Calcio, hemoglobina e creatinina sérica normais;

Auséncia de lesdes 6sseas no Rx simples ou em outros
métodos.

Proteina monoclonal presente sérica e/ou urindria;

% plasmdcitos na medula dssea > 10% ou

plasmocitoma;

Caélcio sérico > 0,25mmol/l acima do limite normal ou
>2,75 mmol/l;

Insuficiéncia renal: creatinina >173 mmol/I;

Anemia: Hb 2g/dl abaixo do limite normal ou Hb <10
g/dl;

Lesbes dsseas: ostedlise ou osteoporose com fracturas
compressivas;

Outros: Hiperviscosidade sintomatica, amiloidose e
infeccBes bacterianas recorrentes (>2 episodios/ano).

k- kappa; A- lambda; Hb- hemoglobina

1.2.

Electroforese de proteinas

A electroforese de proteinas é o teste de rotina mais utilizado para investigacao

de anomalias proteicas presentes no sangue,

reflexo de patologias hepaticas,

metabolicas, renais, hematologicas, entre outras. Trata-se de um método laboratorial

simples e acessivel que permite separar as proteinas presentes no soro em 5 fraccoes

principais de acordo com as suas cargas eléctricas e peso molecular (17).

As amostras de soro séo aplicadas sobre um meio de suporte de gel de agarose e

submetidas a um potencial eléctrico que provoca a migracdo das proteinas. A sua

visualizacdo ocorre apos a aplicacdo de um corante sobre o gel, que permite a formacéo

de bandas com a seguinte denominagdo: albumina, alfa-1-globulina, alfa-2-globulina,

betaglobulina e gamaglobulina (figura 2).



Estas frac¢des sdo quantificadas por densitometria e originam o seguinte gréfico,

que permite a sua identificacéo.

| .
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Figura 2. Perfil normal de electroforese sérica em gel de agarose (18).

A fraccdo gama é composta pelas cinco maiores classes de imunoglobulinas que,
por ordem decrescente de concentracdo no plasma, séo a 1gG, a IgA, a IgM, algD e a

IgE (figura 3).

Albumina

Alfa 2 Globulina
Haptoglobina
Macroglobulina

: Imunoglobulina
Ceruplasmina

1gA

Transferrina
Beta-lipoproteina
Cc3

Antitripsina

TBG

Alfafetoproteina

Alfa 1 Glicoproteina Acida

Figura 3. Principais proteinas encontradas em cada fracgao electroforética (5).

Actualmente, sdo utilizados dois tipos de metodologia de electroforese: a
electroforese convencional por zona e a electroforese capilar. Neste estudo foi efectuada
a electroforese convencional por zona porque € a utilizada habitualmente no Servico de

Patologia Clinica do CHCB.



O aumento da proteina monoclonal pode ser visualizado, na maior parte das

situacBes como um pico na fraccdo gama, como se pode ver na figura 4.

VPP —T——

Figura 4. Gréfico ilustrativo de pico monoclonal (18).

Em algumas situacdes, o pico monoclonal pode estar presente noutras fraccoes,

como por exemplo na frac¢do beta, como ilustrado na figura 5.

Figura 5. Gel de agarose correspondente a dois proteinogramas com migracéo diferente da fracgéo de
gamaglobulinas: 19- Banda monoclonal na fraccdo gama; 20- Banda monoclonal na fraccédo beta.

Contudo, nem sempre uma proteina monoclonal se observa na electroforese. O
clone derivado da célula B alterada, necessita de se multiplicar até cerca de 1 bilido de
células para produzir proteina monoclonal suficiente para ser visivel na electroforese. A
sensibilidade da electroforese na deteccdo da proteina monoclonal é de cerca de 0.2

g/dL (17).



1.3.  Imunofixagéo

ApoOs a deteccdo de um pico ou banda monoclonal numa electroforese de
proteinas, devera ser realizada uma imunofixacdo para confirmar a presenca de proteina
M e identificar o tipo de cadeias presentes (19, 20). Na presenca de componente
monoclonal é identificada uma banda bem definida associada a uma classe de cadeia
pesada (IgM, 1gG e IgA) e uma banda com o mesmo padrdo de migracao em relacdo as

cadeias leves (kappa e lambda), como é possivel observar na figura 6.

EEP G A M K L

Figura 6. Imunofixacdo sérica de pacientes com gamapatias monoclonais 1gG kappa e IgA lambda.

A imunofixacdo sérica e/ou urinaria estd portanto indicada sempre que seja
detectado um pico monoclonal na electroforese e quando houver suspeita clinica de
alguma gamapatia monoclonal maligna mesmo que o perfil electroforético seja
aparentemente normal (20), pois como foi referido anteriormente se a proteina

monoclonal for inferior a 0.2 g/dL pode néo ser detectada na electroforese.

Segundo varios estudos realizados, a 1gG € o tipo de cadeia pesada mais
frequentemente encontrada nas gamapatias monoclonais (2, 11, 13-15). Em relacdo a
IgM e a IgA, a sua incidéncia depende do tipo de gamapatia. No mieloma multiplo e em
outras gamapatias monoclonais malignas, Malacrida et al. (13) além de outros autores

observaram que depois da IgG, a Ig mais frequente foi a IgA, seguida pelas cadeias



leves livres, e, na mesma proporcao, pela IgM e pela IgD (13, 21, 22). Kyle et al. (11),

além de muitos outros autores, que estudaram GMSI, identificaram a IgM como sendo

mais frequente do que a IgA (2, 11, 14). Nas tabelas 2 e 3, encontram-se os resultados

obtidos relativamente ao tipo de Ig, nos estudos mais referenciados para GMSI e

mieloma multiplo.

Tabela 3. Percentagem de tipos de Igs referenciados para mieloma mdltiplo e outras gamapatias

malignas.
Localizagdo  Referéncia Tamanho da Técnica 1gG IgA Cadeias IgD IgM  Biclonal
amostra de laboratorial leves livres
estudo
Itélia Malacrida et 102.000 Acetato de 60% 25% 11% 1% 1% 1%
al. (13) celulose
EUA Lin P. (21) Desconhecida Desconhecida 53% 22% 20% 15%  0,5%
Islandia Steingrimsdot 31.000 Gel de agarose e 58,8%  32,5% 8,5%
tir H et al. imunofixacao
(22)
Tabela 4. Tipos de Igs descritos nas GMSI.
Cadeias pesadas Cadeias leves
Localizacio Referéncia Tamanho Técnica 1gG IgM IgA Kappa Lambda  Biclonal
da laboratorial
amostra
EUA Kyle et al. 21.463 Gel de 68,9%  17,2%  10,8% 62% 37,9% 3%
(11) agarose
Franca Didier Le 2200 Desconhecida 46% 38% 9% 67% 33% 3%
Carrer (15)




Em raras ocasifes, a electroforese produz dois picos simultaneamente, como se
observa na figura 7, sugerindo a existéncia de duas imuglobulinas monoclonais, ao que
se d& o nome de pico biclonal (11, 13, 15). Apesar da raridade dos casos reportados,
alguns estudos referem que a presenca de bandas biclonais sugere mau prognostico e

uma possivel associagdo com uma patologia maligna (23, 24).

Figura 7. Imunofixacéo sérica evidenciando um pico biclonal: 1gG kappa e IgA kappa.

1.4.  Importancia clinica

O tema deste trabalho surgiu da importancia de alertar os profissionais de saude
para o diagnostico precoce de gamapatias monoclonais através da detec¢do de picos
monoclonais em electroforeses de rotina. Sdo varios os estudos que mostram que a
maioria dos pacientes com mieloma mdltiplo e outras gamapatias malignas, quando séo
diagnosticados ja se encontram em fases avancadas da doenca, com repercussao
importante na sua sobrevida (4). Dada a variabilidade de manifestacBes clinicas deste
grupo de patologias, a electroforese de proteinas tem um papel essencial como

ferramenta auxiliar na confirmacéo do diagndstico de gamapatias monoclonais.
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2. Objectivo do estudo

O presente trabalho teve como principais objectivos:

- Avaliar a importancia do achado de pico monoclonal em proteinogramas de

rotina como contributo para a suspeita de diagndstico de gamapatias monoclonais;

- Conhecer o valor da realizacdo de imunofixacdo serica perante a suspeita de

proteina monoclonal em analises de rotina.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Tipo de estudo

O presente estudo pode ser classificado como retrospectivo, em virtude de terem

sido analisados dados relativos ao periodo entre Janeiro de 2009 e Dezembro de 2009.

3.2.  Amostra de estudo

A amostra deste estudo compreende as electroforeses de proteinas realizadas no

Servico de Patologia Clinica durante o ano de 2009, a individuos com idade > 40 anos.

3.3. Meétodo experimental

As amostras de soro dos pacientes foram submetidas a electroforese de proteinas
de alta sensibilidade em gel de agarose através do aparelho semi-automatico Hydrasis
Phadia ® (figura 8). As proteinas separadas foram coradas pelo negro de amido e

quantificadas por densitometria.

A identificacdo dos picos monoclonais foi efectuada por imunofixacdo através

da utilizacdo do mesmo equipamento. O corante utilizado foi o violeta acido.

Figura 8. Aparelho semi-automatico Hydrasis Phadia ®.

(Fonte: http://notfalllabor.de/Firmen/40-0-0-0-50-0-0-_.html)
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O doseamento das Imunoglobulinas foi realizado por turbidimetria no Cobas
6000 Roche diagndstico ® (figura 9). Na tabela 4 estdo representados os valores

normais de referéncia no Servico de Patologia Clinica no CHCB.

- ?{'_‘, I

I

-

Figura 9. Cobas 6000 Roche diagnostico ®.

(Fonte: https://www.cobas-roche.co.uk/site/cobas6000.aspx)

Tabela 5. Intervalos de valores normais de referéncia para doseamento de Imunoglobulinas no Servigo de

Patologia Clinica do CHCB

IgA 70-400
19G 700-1600
IgM 40-230

Cadeias livres
Kappa 138-375

Lambda 93-242

3.4. Analise de dados

A recolha dos dados foi efectuada atraves da aplicacdo informatica do Servico
de Patologia Clinica do CHCB, sendo estes compilados numa base de dados no

programa informatico Microsoft Excel Office 2007.
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Foi efectuada uma analise documental descritiva utilizando o Microsoft Office
Excel 2007 e o programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versao

17.0.

16



Resultados

17



4. Resultados

4.1. Descri¢cdo da amostra

Durante o periodo a que se refere 0 nosso estudo (Janeiro a Dezembro de 2009),
realizaram-se 5016 electroforeses de proteinas no Servigo de Patologia Clinica do
CHCB. Foram retirados da analise estatistica os dados referentes a proteinogramas
efectuados a individuos com menos de 40 anos e os repetidos a um mesmo individuo,

pelo que os resultados apresentados correspondem apenas a 3407 soros.

A distribuicdo por sexos da amostra foi de: 1983 (58,2%) mulheres e 1424

(41,8%) homens (gréafico 1).

M Feminino

® Masculino

Gréfico 1. Caracterizacdo geral da amostra segundo o género.

Os individuos objecto deste estudo apresentavam idades compreendidas entre 0s

40 e 0s 96 anos. A média de idade foi de 65+13,047 anos.
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Na tabela 5 e no gréafico 2, encontram-se os resultados da caracterizacdo da

amostra por género e grupo etario.

Tabela 6. Distribui¢do da amostra por grupos etarios em percentagens.

Grupos .
etarios Percentagem Percentagem cumulativa
40-49 14,9 14,9
50-59 21,8 36,7
60-69 221 58,8
70-79 26,3 85,1
80-89 13,7 98,8
90-99 12 100,0
Total 100,0
900
800
700
600
500
400
300
200
100
0
40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
M Masculino 191 309 322 393 192 17
H Feminino 317 433 432 502 276 23

Gréfico 2. Caracterizacdo da amostra segundo género por grupos etarios.
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Relativamente aos servigos que requisitaram electroforeses, observou-se, como
se pode ver no gréafico 3, que o servico com o maior nimero de requisi¢@es foi Medicina

Interna (39,9%), seguido por Pneumologia (11,2%) e pelo Centro de Saude (10,9%).

Centro de Sadde

Exteriores a instituicdo
Pneumologia

Gastroenterologia

Neurologia

Hematologia

Medicina Interna

Reumatologia

Ortopedia

Especialidades médico-cirirgicas
Outras especialidades cirlrgicas

Outras especialidades médicas

Gréfico 3. Servigos requisitantes de electroforese de proteinas durante o ano de 2009.

4.2. Caracterizacao dos componentes monoclonais

Dos 3407 soros submetidos a electroforese de proteinas foram identificados 174
picos monoclonais (5,1%) e 5 oligoclonais (0,1%). Em 8 casos a interpretacdo da

electroforese foi inconclusiva, tendo sido sugerida reavaliacdo (tabela 6).

Tabela 7. Tabela de frequéncias do achado de pico monoclonal em electroforeses de proteinas.

Perfil Pico monaclonal Possivel pico Sem pico Total
oligoclonal monoclonal monoclonal
Frequéncia 5 174 8 3220 3407
Percentagem 0,1 51 0,2 94,5 100,0
Percentagem 0,1 53 55 100,0

Cumulativa
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Dos 174 doentes com pico monoclonal, 53 ja tinham sido anteriormente
identificados. Portanto, a incidéncia de picos monoclonais no ano 2009 no Servigo de

Patologia Clinica do CHCB foi de 3,55%, IC 95%[ 2,97% - 4,23%)].

Na tabela 7, encontram-se representados 0S Servicos que requisitaram

electroforeses com base no nimero de picos monoclonais identificados.

Tabela 8. Percentagem de picos monoclonais identificados por servigo requisitante de electroforese de
proteinas.

N° de picos Ne° total de electroforeses Percentagem de
Servigo requisitante monoclonais Pedidas picos
identificados monoclonais(%o)
Centro de Saude 1 371 0,27
Medicina Interna 56 1358 4,12
Hematologia 18 136 13,24
Pneumologia 7 380 1,84
Neurologia 7 269 2,6
Reumatologia 7 250 2,8
Gastrenterologia 6 205 2,93
Outras especialidades médicas 11 276 3,99
Ortopedia 3 74 4,05
QOutras especialidades cirurgicas 2 30 6,67

Os servigos com maior rendimento na identificacdo de picos monoclonais foram
0 servico de Hematologia (13,2%), Medicina Interna (4,2%), Ortopedia (4,1%) e
Gastrenterologia (2,9%). Os pedidos realizados pelo Centro de Salde e pela
Pneumologia foram 0s que apresentaram uma menor percentagem de picos

monoclonais.
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Do total de individuos com componente monoclonal, 74 (61,2%) eram do sexo

masculino e 47 (38,8%) do sexo feminino (grafico 4).

M Feminino

W Masculino

Gréfico 4. Caracterizacdo dos picos monoclonais segundo o género.

A idade média destes individuos foi de 72+12,296 anos. A distribuicdo dos
individuos por grupos etarios mostra um aumento da deteccdo de picos monoclonais
com a idade, como se pode ver no grafico 5 e na tabela 8. Mais de metade dos

individuos apresentavam idade superior a 74 anos.

Tabela 9. Tabela de frequéncias da idade dos individuos com pico monoclonal.

Idade Frequéncia  Percentagem  Percentagem cumulativa

40-49 7 58 58
50-59 16 13,2 19,0
60-69 23 19,0 38,0
70-79 33 27,3 65,3
80-89 40 33,1 98,3
90-99 2 1,7 100,0
Total 121 100,0
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Graéfico 5. Distribuigdo dos individuos com pico monoclonal segundo a idade e o género.

Depois de realizada imunofixacdo, identificou-se a incidéncia de cada um dos
diferentes tipos de cadeia. Como se pode verificar pela observacdo do grafico 6 e 8, em
relacdo as cadeias pesadas o tipo mais frequente foi a 19G (59,5%), 1Cos% [50,6-68,4%],
sequida pela IgM (22,4%), 1Co5% [14,8-30%] e pela IgA (15,6%), ICos% [9-22,2%]. A
expressao de cadeias leves livres isoladamente correspondeu apenas a 2,6% do total da

amostra sendo todos os casos lambda (Grafico 6 e 8).

HigA
L_Ri=1€]

= lgh

M Cadeias leves livres

Gréfico 6. Caracterizacdo dos picos monoclonais identificados por imunofixagao.
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Em relacdo as cadeias leves, a incidéncia kappa foi de 62%, 1Cos% [53,2-70,8%]

e de lambda 38%, 1Ces5% [29,2-46,8%], como se pode ver no grafico 7 e 8.

W Kappa
B Lambda

Grafico 7. Caracterizacdo dos picos monoclonais identificados relativamente ao tipo de cadeias leves

presentes.
70
60
50
40
30
20
" -
lgG g

lgA Cadeias
leves livres
M lambda 9 29 3 3
W kappa 9 40 23 o]

Gréfico 8. Caracterizagdo dos picos monoclonais identificados quanto ao tipo de cadeias presentes.

Dos 121 picos monoclonais identificados, 5 apresentavam pico biclonal: 4 do
sexo masculino e 1 do sexo feminino. A incidéncia de picos biclonais foi de 4,13%,
ICo5% [2,33-5,93%]. As combinacgdes das gamapatias biclonais foram distribuidas como

se pode ver na tabela 9.

Tabela 10. Caracterizacdo dos picos biclonais identificados na amostra quanto ao sexo e tipo de Ig.

Tipo de Ig Sexo
IgM kappa; 1gM lambda Masculino
1gG lambda; cadeias leves livres lambda Feminino
1gG lambda; IgM kappa Masculino
1gG kappa; IgA lambda Masculino
1gG kappa; IgM lambda Masculino
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5. Discussao

O presente estudo teve como objectivo principal demonstrar a importancia do
achado de pico monoclonal em electroforeses de proteinas de rotina para o diagnéstico
de gamapatias monoclonais. Determinou-se igualmente a incidéncia de picos
monoclonais durante o ano de 2009 no Servico de Patologia Clinica do CHCB e
compararam-se 0s resultados encontrados relativamente ao sexo, idade e servigo de
proveniéncia do pedido. Para além disso, foram caracterizados os picos monoclonais
por imunofixagdo de forma a determinar a incidéncia dos diferentes tipos de

imunoglobulinas.

A amostra do estudo foi constituida por individuos com mais de 40 anos que
realizaram electroforeses e imunofixacGes no periodo de tempo do estudo. A idade foi
escolhida com base em dados da literatura que referem que apenas 2% das gamapatias

monoclonais ocorrem em individuos com idade inferior a 40 anos (4, 6).

No ano de 2009, a incidéncia de picos monoclonais detectados por electroforese
de proteinas foi de 3,55%, 1Cos% [2,97- 4,23%]. Os resultados obtidos coincidem com os
dados descritos na literatura por Santos, em Portugal, (2,9%) (14), mas séo ligeiramente
inferiores aos encontrados por Tamini et al., (7%) (2). Alguns estudos mostram que a
prevaléncia de gamapatias monoclonais varia de acordo com factores ambientais e
geneéticos (11), o que pode explicar essas diferencas, tendo em conta que os estudos
foram realizados em paises diferentes, Portugal (14) e Arabia Saudita (2),

respectivamente.

Neste estudo foi possivel observar que a electroforese de proteinas € um teste de

rotina solicitado por varios servigos hospitalares. Os servi¢os de Hematologia, Medicina
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Interna, Ortopedia, Gastrenterologia e Reumatologia foram o0s servicos que detectaram o
maior nimero de picos monoclonais. Isto pode ser explicado pelo facto de a maioria das
manifestaces clinicas das gamapatias monoclonais fazer diagndstico diferencial com
patologias do &mbito destas especialidades, tendo esta associagdo ja sido reportada por

varios estudos (4, 8, 16).

No presente trabalho, observou-se um aumento da deteccdo de picos
monoclonais com a idade, existindo apenas um decréscimo na faixa etaria dos [90-99],
talvez pelo ndmero de individuos estudados ser menor. Estes resultados s&o
coincidentes com os dados da literatura (2, 6, 7, 10-16). A média de idade destes
individuos (72 anos) também estéa de acordo com alguns estudos publicados que referem

uma média de 70 (6) e 72 anos (10) para o diagnostico de gamapatias monoclonais.

Em relacdo ao sexo, observamos um predominio do sexo masculino nos
individuos com pico monoclonal, o que também se encontra de acordo com o descrito

por varios estudos (2,11-16).

Quanto aos dados fornecidos pela imunofixacdo, relativamente as cadeias
pesadas, mais de metade dos casos foram 1gG (60%), coincidindo com os dados
apresentados por Tamini et al. (2), Kyle et al. (11) e Santos et al. (14), respectivamente
60%, 70% e 70,4%. No nosso estudo, obteve-se uma incidéncia de IgM superior a IgA,
0 que esta de acordo com os dados da literatura relativos as gamapatias monoclonais de
significado indeterminado (11, 15). No mieloma multiplo, Malacrida et al. (13) e
Steingrimsdottir H et al. (22) referem que e a IgA é mais frequente que a IgM.
Relativamente as cadeias leves, 0s nossos resultados também séo coincidentes com 0s
descritos na literatura (11, 15). Mais de metade das cadeias leves séo Ig kappa (72%),

tal como foi observado por Kyle et al. (11) e Tamini et al. (2).
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A incidéncia de bandas biclonais foi de 4,13%, 1Cos% [2,33-5,93%]. Estes
resultados estdo em concordéancia com os dados descritos por Malacrida et al. (13), Kyle
et al. (11, 24) e Tamini et al. (2). Alguns estudos sugerem que o aparecimento de picos
biclonais esta associado a um mau prognostico (23, 24). No entanto, devido a raridade
dos casos reportados a sua importdncia ainda é controversa. Torna-se, portanto,
necessaria a realizacdo de estudos que permitam avaliar se a presenca de picos biclonais
estdo relacionados com o desenvolvimento de gamapatias malignas ou se estes

representam apenas achados laboratoriais.

Para o diagnostico das gamapatias monoclonais € essencial para além da anélise
laboratorial, que é efectuada habitualmente por electroforese/imunofixacdo sérica e/ou
urinéria, é fundamental, também, o diagndstico clinico. No nosso estudo, apenas foi
valorizada a componente laboratorial na caracterizacdo das gamapatias monoclonais
além dos dados de identificacdo do doente (sexo e idade) e do servigo de proveniéncia
destes. Seria muito valioso, de futuro, complementar estes resultados com outros
parametros clinicos da doenca a fim de poder avaliar a importancia prognostica destes

achados nos proteinogramas de rotina.

Tendo em conta que a incidéncia das gamapatias monoclonais aumenta com a
idade, conforme se encontra descrito na literatura, e, actualmente se observa um
envelhecimento da populacdo seria também interessante realizar um estudo prospectivo
comparando a incidéncia de componente monoclonal ao longo dos anos com 0s
resultados ja conhecidos, o que nos forneceria dados importantes sobre a evolugdo da

incidéncia das gamapatias monoclonais.

Para alem disso, seria também importante o seguimento ao longo dos anos dos

doentes com gamapatias monoclonais de significado indeterminado de forma a
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monitorizar a possivel evolucdo para gamapatias malignas. A identificagdo de
caracteristicas ou de critérios de diagnostico capazes de prever uma evolugdo maligna

seria de extrema importancia.

Em resumo, embora 0s nossos resultados ndo apontem novidades em relagéo ao
descrito na literatura por outros paises, € extremamente importante a realizacdo de
estudos deste tipo para conhecer a realidade da nossa regido. Apesar das limitagdes do
estudo é possivel concluir que a electroforese de proteinas € um bom método de triagem
para o diagndstico precoce de gamapatias monoclonais e a imunofixacdo apresenta um
elevado valor diagnostico, permitindo confirmar a presenca de componente monoclonal

e a identificacdo do tipo de imunoglobulina presente.
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