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RESUMO

O Grupo Portugués de Mieloma Multiplo da Sociedade Portuguesa de Hematologia propds-se criar um protocolo de avaliagdo e acom-
panhamento de doentes com gamapatias monoclonais. O protocolo aqui apresentado, meramente referencial, pretende racionalizar
e uniformizar a forma como estes doentes sdo acompanhados pelos seus médicos assistentes e identifica critérios claros de risco de
progresséo que justificam a sua referenciagdo a uma consulta de Hematologia Clinica.
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ABSTRACT

The Portuguese group of multiple myeloma of the Portuguese Society of Hematology proposes a national protocol for diagnosis and
clinical follow-up of monoclonal gammopathies. The proposed protocol aims to standardize clinical management of monoclonal gam-
mopathies. Furthermore, it would also define the major risk factors for progression to Multiple Myeloma that require a precocious close

articulation between general practitioners and a Hematology Clinic.
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INTRODUCAO

As gamapatias monoclonais constituem um grupo de
entidades clinicas associadas a proliferagdo monoclonal de
plasmacitos e caracterizam-se pela existéncia de uma imu-
noglobulina clonal (paraproteina) no soro e/ou urina. Para
que seja considerada gamapatia monoclonal de significado
indeterminado (GMSI) o pico monoclonal no sangue perifé-
rico devera ser inferior a 3 g/dL, a proteina de Bence-Jones
na urina de 24 horas inferior a 0,5 g/dL e a plasmocitose
medular inferior a 10%. S&o ainda critérios necessarios
para o diagndstico de GMSI a auséncia de envolvimento de
6rgéos alvo (ossos, rim e medula éssea) e a auséncia de
evidéncia clinica de mieloma multiplo (MM), macroglobuli-
nemia de Waldenstrom, linfoma ou amiloidose.»* A GMSI
surge em cerca de 3% de individuos com mais de 50 anos,
podendo esta incidéncia ultrapassar os 5% na populagédo
com idade superior a 70 anos.*

Globalmente, a GMSI tem um risco de evolugdo para
mieloma multiplo de 1%/ano. Por esta razdo, é necessaria
a vigilancia regular dos individuos a quem se detecta um
pico monoclonal, de forma a antecipar a progresséo para
doenca sintomatica e, desta forma, evitar as potenciais
complicagdes resultantes da lesdo de 6rgédos alvo (MM
sintomatico).>® Este risco ndo é igual em todos os casos,
sendo importante proceder a sua estratificagcdo na data do

diagnéstico.

Classicamente consideradas numa s6 entidade, as
GMSI podem subdividir-se em dois grupos: linféide (ou lin-
foplasmocitéide) e plasmatica.’®* As GMSI plasmaticas divi-
dem-se em trés subtipos clinicos, de acordo com o isotipo
envolvido:

e As GMSI ndo IgM (IgG, IgA, IgD), constituem o subtipo
mais frequente, podem progredir para mieloma multiplo
indolente ou sintomatico e mais raramente para ami-
loidose AL, doenga de deposicédo de cadeias leves ou
outra doenga linfoproliferativa;

e As GMSI IgM representam cerca de 15% dos casos,
apresentam risco de progressao para macroglobuline-
mia de Waldenstrom e mais raramente linfoma ou ami-
loidose AL. Raramente podem progredir para mieloma
multiplo IgM.

e As GMSI de cadeias leves constituem o subtipo mais
raro de GMSI, apresentam risco potencial de progres-
sdo para mieloma multiplo a cadeias leves, amiloidose
AL ou doenga de cadeias leves livres.

Uma vez que a maioria dos doentes com GMSI é iden-
tificada e acompanhada em consultas de medicina geral ou
por especialidades que ndo a Hematologia, o Grupo Por-
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tugués de Mieloma Multiplo (GPMM) propds-se elaborar
um conjunto de sugestdes para o correcto diagnédstico e
acompanhamento de gamapatias monoclonais que respei-
te o estado da arte e que garanta aos doentes um correcto
acompanhamento clinico até a sua eventual progressao e
referenciagdo a uma consulta da especialidade.

OBJECTIVOS

Foram objectivos deste grupo criar um protocolo de
avaliagdo inicial e acompanhamento de doentes com ga-
mapatias monoclonais, assim como identificar critérios cla-
ros de risco de progressao que justifiquem a referenciagéo
destes doentes a consulta de Hematologia Clinica.

Avaliacao inicial:

A avaliacao laboratorial inicial de um doente com gama-
patia monoclonal deve incluir a realizagdo das seguintes
analises:

e Hemograma com contagem de plaquetas (em caso de
existéncia de linfocitose ou linfécitos atipicos devera ser
feita imunofenotipagem de sangue periférico por cito-
metria de fluxo),

e Funcao renal, doseamento de calcio sérico, doseamen-
to de B2-microglobulina e LDH,

¢ Imunofixagédo, proteinograma, doseamento sérico de
imunoglobulinas (se imunofixagdo sérica negativa, pro-
curar os subtipos de imunoglobulinas IgD e IgE),

¢ Doseamento das cadeias leves livres no soro,

e Urina tipo Il,

o Doseamento de proteina Bence-Jones na urina de 24h,

e Avaliacdo medular — esta indicada em todos os casos
com paraproteina = 1,5 g/dL, casos de gamapatia mo-
noclonal ndo IgG ou em casos de anomalias no hemo-
grama, creatinina sérica, calcio ou alteragdes na ava-
liacdo do esqueleto. A avaliagdo medular devera ser
considerada em todos os doentes com suspeita clinica
de doenga linfoproliferativa ou mieloma mudltiplo, e em
individuos com GMSI e idade inferior a 65 anos.® A ava-
liagdo medular deve incluir:

= Mielograma: permite avaliar o grau de infiltragdo por
plasmécitos da medula 6ssea.

= Biopsia 6ssea: essencial na suspeita de doenga linfo-
proliferativa e MM.

= Imunofenotipagem da medula 6ssea por citometria de
fluxo: permite a detecgédo de plasmdcitos com fenétipo
aberrante e sua quantificagcdo e a avaliagdo do indice
de ploidia dos plasmdcitos.

= Estudo citogenético dos plasmécitos por FISH: pesqui-
sa de t(4;14), del 17p13, t(11;14), t(14;16) e anomalias
do cromossoma 1.

Os estudos imunofenotipico e citogenético da medula
6ssea implicam o acesso a laboratérios diferenciados no
estudo de doengas hemato-oncoldgicas e nao tém impac-
to imediato no acompanhamento das GMSI. Em contra-
partida, sdo estudos de grande importancia prognoéstica
em caso de progressdo para MM. Neste contexto, a sua
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realizagao devera ser discutida com um hematologista e

ponderada caso a caso em fungao do risco de progressao,

da acessibilidade aos laboratérios referidos e dos custos
envolvidos.

A avaliagdo imagiologica do esqueleto, para exclusédo
de lesdes osteoliticas, inclui:

e Radiografia simples do esqueleto ou, preferencialmen-
te, Tomografia Computorizada (TC) do esqueleto sem
contraste. Em caso de lesbes suspeitas é aconselhada
a realizagao de RMN da coluna vertebral;

e Ecografia abdominal / TC cervical-téraco-abdomino-pé-
Ivica, para avaliar presenga de adenomegalias ou orga-
nomegalias, em caso de gamapatia IgM ou suspeita de
doenca linfoproliferativa.

Estabelecido o diagndstico de gamapatia monoclonal,
€ necessaria a distingdo entre GMSI e Mieloma Multiplo,
atendendo aos critérios ja citados — pico sérico inferior a
3 g/dL, infiltragdo medular por plasmécitos inferior a 10%,
auséncia de lesdes dsseas, anemia, hipercalcemia ou insu-
ficiéncia renal (os classicos sintomas CRAB), relacionadas
com a paraproteina e exclusao de doenca linfoproliferativa
(Tabela 1).

Avaliacdo do risco de progressdo das GMSI

Reconhecida a GMSI, é importante identificar factores
indicativos de maior risco de progressédo para Mieloma e
assim estratificar grupos prognosticos.2”® Das diferentes
propostas existentes na literatura, os sistemas de estratifi-
cagao propostos pelo grupo cooperativo espanhol PETHE-
MA e pela Clinica Mayo sdo os que apresentam maior evi-
déncia cientifica.

A proposta do grupo espanhol baseia-se na caracteri-
zagao imunofenotipica dos plasmdcitos e na razao entre
plasmacitos normais e patolégicos na medula 6ssea. Esta
abordagem exige o apoio de uma citometria de fluxo sofis-
ticada, cuja reprodutibilidade entre diferentes laboratérios
ainda carece de demonstragdo.t’

O grupo da Clinica Mayo define como factores de ris-
C0:1,12-14
1. O isotipo de imunoglobulina (IgM ou IgA),

2. A quantidade de proteina monoclonal (superior a 1,5 g/

dL)

3. A relagido entre as cadeias leves livres (< 0,26 ou >

1,65).

Atendendo ao facto das variaveis utilizadas pela Clinica
Mayo serem facilmente quantificaveis e a reprodutibilidade
dos resultados obtidos, o GPMM prop&e que a estratifica-
¢ao de risco de progressao seja efectuada recorrendo a
estes critérios.

De acordo com a estratificagdo proposta, o risco abso-
luto de progressdo de GMSI para Mieloma Multiplo ao lon-
go de 20 anos para doentes com diferentes combinagdes
de factores de risco, esta representado na Tabela 2.157



Tabela 1 - Critérios de diagnéstico de GMSI, MMl e MM

Critérios IMWG, 2010 58

Proteina M sérica < 3 g/dL, e plasmocitos clonais na medula 6ssea < 10% e

¢ Anemia (hemoglobina < 10 g/dL): normocrémica e normocitica com valor de Hb > 2 g/dL abaixo do limite inferior do

el Auséncia de lesao de 6rgao alvo*
Presenga de proteina M sérica e/ou urinaria = 3 g/dL e/ou
MMI Plasmécitos clonais na medula 6ssea = 10% e
Auséncia de lesdo de 6rgdo alvo*
Qualquer valor de proteina M sérica e/ou urinaria excepto nos casos de mieloma néo secretor**.
Plasmécitos clonais na medula éssea = 10% ou em bidpsia de tecido.
IMWG2003.18 diagndstico baseado na identificagdo de sinais de lesdo de 6rgao alvo (CRAB):
¢ Hipercalcemia (calcio sérico > 11,5 mg/dL)
¢ Insuficiéncia renal (creatinina > 1,95 mg/dL sem outra etiologia)
MM normal

e Lesdes do esqueleto (lesdes liticas por radiografia do esqueleto, osteoporose com fracturas patolégicas, ou compresséao

medular)
Critérios adicionais incluem:

o Infecgdes bacterianas recurrentes (> 2 em 12 meses)

e Amiloidose
e Hiperviscosidade sintomatica

GMSI: gamapatia monoclonal de significado indeterminado; MMI: mieloma muiltiplo indolente; MM: mieloma mdltiplo.

*qualquer um dos seguintes: hipercalcemia > 11,5 mg/dL, insuficiéncia renal com creatinina > 2,0 mg/dL, ou depurag&o da creatinina estimada < 40 ml/min, anemia normocrémica e

normocitica com Hb < 10 g/dL (ou valor de Hb 2 g/dL < limite inferior do normal) e lesGes dsseas (lestes liticas, osteopenia grave ou fractura patologica).>®

** Mais que 10% de plasmdcitos é necessario para o diagndstico de mieloma néo secretor.

Tabela 2 — Modelo preditivo de estratificagdo do risco de progressdo de GMSI para MM ao longo de 20 anos

Grupo de risco N° de factores*

Risco absoluto de progressao (%)

Alto risco 3
Risco Intermédio-alto 2
Risco Intermédio-baixo 1
Baixo risco 0

58%
37%
21%

5%

* o isotipo de imunoglobulina (IgM ou IgA), a quantidade de proteina monoclonal (superior a 1,5 g/dL), e a relag&o entre as cadeias leves livres (< 0,26 ou > 1,65).

Recomendacdes para o Acompanhamento de Doentes
com GMSI:

GMSI de baixo risco (cerca de 50% de todos os casos
de GMSI): Deveréo ter um acompanhamento semestral du-
rante o primeiro ano, podendo posteriormente passar a ser
monitorizadas de dois em dois anos. Este acompanhamen-
to podera ser feito pelo médico assistente e deve incluir:

e Hemograma com contagem de plaquetas,

e Funcgao renal, doseamento de calcio sérico, doseamen-
to de B2-microglobulina e LDH,

¢ Imunofixacdo, proteinograma e doseamento sérico de
imunoglobulinas,

e Doseamento das cadeias leves livres no soro,

e Urina tipo Il, Doseamento de proteina Bence-Jones
na urina de 24h, Rx do esqueleto/TC ou RM, se dores
6sseas.

GMSI de risco intermédio ou alto: Devera ser equa-
cionada a referenciagdo destes doentes a uma consulta de
Hematologia. A avaliagdo laboratorial € sobreponivel ao
descrito anteriormente mas devera ser mais frequente e
podera ser condicionada pelo aparecimento de sintomato-
logia suspeita de progresséo para mieloma multiplo. A sua

663

frequéncia dependera da evolugéo do pico monoclonal e da
existéncia ou ndo de sintomas. Apés um acompanhamento
inicial de trés em trés ou de quatro em quatro meses, desde
que a situacao esteja estavel, a vigilancia podera passar a
semestral nos primeiros dois anos e posteriormente anual,
se nao se verificar progressao. Dado o maior risco de pro-
gressao, o GPMM recomenda a avaliagdo medular inicial
destes doentes e a vigilancia imagioldgica da doenca 6s-
sea independentemente da existéncia ou ndo de sintomas
suspeitos. A repeticdo de exames de imagem para avalia-
¢ao de alteragbes esqueléticas, devera ser orientada pelos
sintomas, homeadamente aparecimento de dor dssea de
novo ou claro agravamento do pico monoclonal.®

CONCLUSOES

E cada vez mais importante a uniformizacdo do acom-
panhamento de diversas entidades clinicas, especialmente
quando se tratam de situagbes pré-malignas. Nestas situa-
¢bes, uma vigildncia adequada podera permitir a deteccao
precoce de transformacdo maligna e consequentemente a
intervencgéao terapéutica mais rapida.

A GMSI é uma entidade nosolégica com um risco signi-
ficativo de evolucdo para Mieloma Multiplo. Este risco jus-
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tifica o acompanhamento regular dos doentes com GMSI
mas, de acordo com a experiéncia clinica dos autores, este
acompanhamento é actualmente feito de forma muito hete-
rogénea. A definigdo de um protocolo de acompanhamento
clinico e laboratorial, permite optimizar a gestdo dos re-
cursos envolvidos neste acompanhamento (consultas mé-
dicas, exames analiticos e imagioldgicos); a avaliagdo da
probabilidade de evolugao para Mieloma Multiplo permite,
de forma objectiva, clara e acessivel, identificar precoce-
mente os doentes de pior prognéstico que beneficiam do
acompanhamento em consulta de Hematologia.
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