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I - Introducdo e Conceito

As Sindromas Imunoproliferativas s3o proliferacoes
malignas de células da linha linfocitdria, apresentando caracte-
risticas monoclonais.

O Mieloma Multiplo, a Doenca de Waldenstrom e a Doenca
das Cadeias Pesadas sdo os exemplos mais caracteristicos deste
grupo de patologia que também pode ser designado por
Gamapatias Monoclonais e, menos usualmente, por Parapro-
teinémias.

Nestes casos, a origem nas células linféides é evidente, uma
vez que se trata de uma proliferacio de plasmoécitos com
producdo de Imunoglobulinas (Igs).

A natureza monoclonal (isto é o aparecimento homogéneo
de linfocitos de um sé clone, ou de imunoglobulinas provenientes
de um so6 clone de plasmocitos) distingue as sindromas imuno-
proliferativas da resposta imunitaria normal, em que ha grande
heterogeneidade na producido de imunoglobulinas, reflectindo a
respectiva diversidade celular.

II - Proliferacdo Celular Monoclonal

A resposta imunitdria fisiolégica é policlonal e hetero-
génea - apo6s um estimulo varios tipos de células irdo responder
e proliferar com intensidades diferentes. No caso de haver uma
proliferacdo celular monoclonal, apenas um clone de células
(linfocitos T, ou linfocitos B) prolifera e de uma forma mais
intensa que na resposta fisiolégica (Fig.1).

A demonstracio do caracter monoclonal da proliferacao
celular em causa é feita, essencialmente, através de marcadores
celulares de membrana.

A - Proliferacao Linfocitaria B

Nas células B a sintese de imunoglobulinas de superficie
constitui o maior marcador clonal. O linfécito B tem diferentes




estadios de desenvolvimento, sendo especialmente o linfécito B
maduro aquele que tem a superficie moléculas de imuno-
globulinas (inicialmente M e D e, depois, G, E e A). Em circuns-
tancias normais, a secre¢io de imunoglobulinas pelos
linfécitos/plasmocitos sé se dd apos exposicdo e estimulaciao pelo
antigénio, para o qual cada imunoglobulina é especifica. No
entanto, nas sindromas imunoproliferativas este controlo esta
perdido.

Fig.1 - Proliferacdo celular policlonal e monoclonal

As proliferagoes celulares B sio as mais frequentes. Os
linfécitos proliferantes sintetizam imunoglobulinas de superficie,
em que o caracter monoclonal é afirmado pela presenca de um
sO tipo de cadeia leve (K ou 1) e pela existéncia de um sé tipo de
cadeia pesada. No que diz respeito a cadeia pesada, a restricdo
de sub-classe € constante, podendo, no entanto, existir em
simultaneo dois tipos de cadeia pesada (isto é, duas classes), o

que nio invalida o caracter monoclonal®. Com efeito, em certas
circunstancias encontram-se imunoglobulinas de membrana

- Habitualmente designadas por imunoproliferagdes biclonais.
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pertencentes a duas classes (IgM e IgD) a superficie das mesmas
células. Neste caso, as imunoglobulinas de superficie tém a
mesma cadeia leve (a K é a mais frequente), e a mesma regido
Variavel da Cadeia Pesada (VH), o que confere a mesma
actividade anticorpo a estas imunoglobulinas. Este facto fica a
dever-se a estrutura dos genes controladores da sintese da
cadeia pesada das Igs que nio possuem uma zona de comutacio
genética entre o indutor I € 3, ao contririo do que acontece com
os indutores das restantes classes de Igs, todas elas precedidas
da estrutura de comutacio.

A.1 - Conceito de imunoglobulina monoclonal sérica

As proliferacées plasmocitiarias monoclonais associam-se,
geralmente, a producio de uma imunoglobulina monoclonal.

Na verdade, as imunoglobulinas monoclonaijs sdo sinteti-
zadas por um sé clone de plasmécitos, tém a mesma sequéncia
aminoacidica e possuem cadeias pesadas (isotipia) e cadeias
leves idénticas, exprimindo os mesmos determinantes alotipicos
e idiotipicos.

Esta estrutura Unica, com determinantes idiotipicos iguais,
conferindo a mesma actividade anticorpo as imunoglobulinas
monoclonais, prova que elas sio sintetizadas e segregadas por
um Unico clone de plasmécitos.

A homogeneidade estrutural das imunoglobulinas mono-
clonais traduz-se por uma identidade da carga eléctrica destas
moléculas.

Pelo contrario, a producio fisiolégica de imunoglobulinas é
policlonal e é, portanto diferente da producio monoclonal. As
concentragdes usuais das imunoglobulinas no soro (maior
concentracao de IgG, seguido da IgA e depois da IgM) aumentam
apés um estimulo, isto €, ha um aumento da concentracio global
das imunoglobulinas, eventualmente com um aumento
percentual da IgM e da IgG, uma vez que sio as imunoglobulinas
primariamente produzidas (Fig.2).

Na producdo monoclonal apenas uma imunoglobulina é
produzida enquanto as outras sio inibidas na sua sintese
(exceptuando alguns casos, em que, conforme ja se referiu, pode
haver a producio de IgM e IgD, de que é exemplo a doenca de
Waldenstrom).
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Fig.2 - Produgdo policlonal e monoclonal de imunoglobulinas

Consoante a célula proliferante e a existéncia, ou nio, de
paragem de maturacdo celular, podem classificar-se as proli-
feracoes monoclonais de origem B em:

1 - Proliferacdo monoclonal de linfocitos B, com paragem
de maturacio (Leucemia Linféide Croénica).

2 - Prolifera¢do monoclonal de linfécitos B. com diferen-
ciacao até ao plasmoécito (Doenca de Waldenstrom, acompanhada
de producio de IgM e, eventualmente, de IgD monoclonais).

3 - Proliferagdo monoclonal plasmocitiria (Mieloma
Multiplo, acompanhado de producio de uma Ig monoclonal, ou
de fragmentos moleculares de Igs).

B - Proliferacao linfocitaria T

As sindromas imunoproliferativas com origem nos linfocitos
T sdo raras. Os critérios imunolégicos de monoclonalidade que



definem estas sindromas apoiam-se nos marcadores de
membrana proprios dos linfécitos T (Rosetas E, CD3, CD4, CDS8,
etc.), e na auséncia de imunoglobulinas de superficie. A raridade
das proliferacoes monoclonais T nio justifica o seu estudo mais
pormenorizado, sendo apenas de referir que dentro destas
situacdes se pode, basicamente, distinguir o grau de
diferenciacdo dos linfécitos T (acompanhado da expressido dos
respectivos marcadores de membrana) - como no caso da
sindroma de Sézary, caracterizada por uma proliferacio de
células T maduras, capazes de evidenciar actividades auxiliares
(CD4), e das leucemias linféides crénicas de células T, também
maduras, com capacidades supressoras (CD8) e "natural killer".

[T - Métodos Laboratoriais para o
Diagnostico e Caracterizacdo das
Sindromas Imunoproliferativas

Para se diagnosticarem e caracterizarem as sindromas
imunoproliferativas com produciao de imunoglobulinas monoclo-
nais € necessario proceder-se a diferentes estudos laboratoriais,
dos quais se destacam:

Proteinograma Electroforético - A analise electroforé-
tica das proteinas do soro, ou urina, baseia-se na sua separacio
consoante a carga eléctrica de superficie, o peso molecular, a
estrutura proteica, etc.. Assim, a migracio das imunoglobulinas
normais (policlonais) produz uma banda assimétrica e larga na
regido B e y do proteinograma electroforético e reflecte a
respectiva heterogeneidade proteica (Fig.3). Pelo contrario, a
migracdao das imunoglobulinas monoclonais é simétrica, corres-
pondendo a uma banda estreita, ou pico, sinénimo de homo-
geneidade estrutural (Fig.4).

Embora o proteinograma electroforético deva ser conside-
rado como um exame laboratorial de primeira linha no estudo
das sindromas imunoproliferativas, deve ter-se em conta que
em muitas situagdes ele se revela insuficiente, tanto por falta de
sensibilidade de deteccio dos picos monoclonais (nomeadamente



para as concentracoes inferiores a 0,5 g%), como pelo facto de em
cada zona electroforética migrarem diferentes proteinas,

algumas delas (como a proteina C-reactiva - PCR -) capazes de
simular um pico monoclonal (Fig.5).
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Fig.3 - Proteinograma electroforético normal
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Fig 4 - Proteinograma electroforético de uma gamapatia
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Fig.5 - Migracdo electroforética das principais proteinas do soro.

Mesmo tendo permanentemente o cuidado de proceder a
inspeccido visual da tira de electroforese (e nao apenas do
respectivo tracado grafico), em muitos casos surgira a
necessidade de recorrer a outros exames laboratoriais, especial-
mente aqueles que permitam um estudo selectivo de cada
proteina e nio so a identificacio de zonas de migracio proteica.

Entre os métodos mais selectivos, capazes de identificar a
imunoglobulina monoclonal, contam-se a imunoelectroforese e a
imunofixacio.

Imunoelectroforese - E um método baseado numa sepa-
racao electroforética prévia, seguida de uma imunodifusio dupla



com antissoros especificos, em que cada linha de precipitaciao
corresponde a uma sé proteina; no caso de haver mono-
clonalidade o tracado tem um aspecto caracteristico em foice, ou
em meia lua, enxertado no tracado normal (Fig.6 e 7).

Fig.7 - Tragado imunoelectroforético monoclonal

Geralmente estes dois métodos laboratoriais de diagnostico
(electroforese e imunoelectroforese) permitem afirmar a
presenca de uma imunoglobulina monoclonal. No entanto ha, por
vezes, necessidade de recorrer a outros, como a Imunofixacio,
especialmente eficaz nas situagcoes de baixa concentracio
proteica, onde a imunoelectroforese se manifesta insuficiente.

Finalmente, e sempre que possivel, deverd proceder-se ao
doseamento da imunoglobulina monoclonal (cadeia pesada e



cadeias leves) através de técnicas imunoquimicas, como a
Imunodifusiao Radial e a Nefelometria.

Nos casos em que a imunoglobulina nio é excretada, todos
os métodos anteriores niao serdo aplicaveis, devendo utilizar-se
técnicas de Imunofluorescéncia, ou de Imunocitoquimica
especificas para a imunoglobulina em causa.

As mesmas técnicas serdo aplicaveis a identificacdo das
caracteristicas celulares (tipo e diferenciacio) da sindroma
imunoproliferativa.

IV - Consequéncias patolégicas da
presenca de uma proliferacio
monoclonal

A existéncia de uma proliferacio monoclonal pode ter
consequéncias patologicas graves com manifestacdes clinicas e,
ou, laboratoriais.

A célula em causa mantem as suas propriedades funcionais,
em particular as secretoras, estando as manifestacdes clinicas
relacionadas com a expansio celular, com a secrecio dos
produtos celulares e com a resposta do hospedeiro.

As manifestacbes mais importantes estio associadas 2a
secrecao de imunoglobulinas, ou de cadeias leves livres mono-
clonais.

A - Secreciao de imunoglobulinas monoclonais

A secrecio aumentada de imunoglobulinas monoclonais
(presentes nos plasmoécitos e linfécitos B) pode originar:

- Aumento da Velocidade de Sedimentacio (VS).

- Formacio de agregados de hemacias.

Mas, ndo s6 o aumento, em numero, das imunoglobulinas
monoclonais provoca sintomatologia, mas também as pro-
priedades inerentes a imunoglobulina segregada pelos plas-
mocitos, e 0s proprios plasmécitos e linfocitos B. Dentro deste
aspecto realcam-se as seguintes situacoes:
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- Hemorragia - pela interac¢io da imunoglobulina com
factores da coagulacio e com as plaquetas.

- Complicacdes infecciosas - por deficiéncia imunitaria se-
cundaria a uma hipogamaglobulinémia devida a uma diminuicio
da produgdo e a um aumento da destrui¢do das imunoglobulinas
normais (esta destruicio ¢é originada pelo aumento do
catabolismo das imunoglobulinas, particularmente presente
quando se trata da IgG); pela migracdo dos neutréfilos ndo ser
tdo rapida como no normal (talvez por acciao de produtos
segregados pelas células monoclonais em proliferacio).

- Anemia - por expansio da proliferacio celular com
infiltracdo plasmocitaria da medula 6ssea e pela producio de
factores inibidores da hematopoiese e de autoanticorpos.

- Lesbes 6sseas - por producido de um factor activador dos
osteoclastos e mobilisador do calcio 6sseo pelas células tumorais,
conduzindo a uma hipercalcémia.

- Insuficiéncia renal - é uma consequéncia da hipercal-
cémia, das infeccdes urinarias de repeticdo e da diminuicdo da
filtracao glomerular, por aumento da viscosidade e pela anemia.

- Sintomas neurologicos - por compressio medular em
consequéncia de lesdes Osseas, por hipercalcémia, por hiper-
viscosidade e por infiltracio dos nervos periféricos por
substancia amiloide.

- Crioglobulinémia monoclonal - sdo imunoglobulinas
monoclonais que tém a propriedade de precipitar pelo frio, ou
pelo menos a uma temperatura inferior a 37°C. A sintomatologia
ligada a este fenémeno é complexa, sendo os sinais mais
frequentes os cutaneos e vasomotores.

- Sindroma de hiperviscosidade sanguinea - Dependente
da taxa e das propriedades de viscosidade da imunoglobulina em
causa. A IgM é aquela que com mais frequéncia induz o
desenvolvimento de hiperviscosidade, seguindo-se a sub-classe
3 da IgG (IgG3).

B - Secrecao de cadeias leves livres

A sintese de cadeias leves livres tem também conse-
quéncias patolégicas nomeadamente:

- Insuficiéncia renal - é uma das principais consequéncias
desta secrecido, € deve-se a3 lesdo tubular associada a excrecio
das cadeias leves. Geralmente estas cadeias sdo filtradas nos
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glomeérulos, reabsorvidas nos tibulos e catabolisadas. O aumento
da taxa das cadeias leves nos tubulos provoca lesdes, quer
directamente por efeito téxico, quer indirectamente por
libertacdo intracelular de enzimas lisosomicas.

- Amiloidose - é outra consequéncia da secre¢io exage-
rada de cadeias leves. A substancia amiléide é constituida por
fragmentos de cadeias leves que se depositam a nivel dos
tecidos, preferencialmente no tecido vascular, cardiaco, muscular
€ pulmonar.

C - Proliferacao de linfocitos T

Os linfécitos T provocam alteracdoes através de factores
supressores activos que exercem a sua influéncia sobre os
linfécitos B (com uma consequente hipogamaglobulinémia) e
sobre a eritropoiese (com o aparecimento de anemia aplastica).

V - Exemplos mais comuns de
sindromas imunoproliferativas

A - Mieloma Multiplo

O Mieloma Multiplo, ou apenas Mieloma, representa uma
proliferacdo maligna de um Unico plasmoécito. Desenvolve-se
essencialmente na medula 6ssea, podendo também ter loca-
lizagcoes extra oOsseas (hepatoesplénica, sub-cutinea, ou diges-
tiva). ;

Uma vez que a localizacdo preferencial do mieloma multiplo
€ a medula é6ssea, a confirmacdo do diagnostico faz-se pelo
medulograma, havendo, no caso de mieloma, uma plasmocitose
medular superior a 10%. Quando o medulograma ndo ¢é
conclusivo recorre-se a biépsia 6ssea para se efectuar o estudo
da proliferac¢io linfocitaria.

0 mieloma multiplo afecta geralmente individuos com mais
de 40 anos, € a sua incidéncia aumenta com a idade; os homens
sao mais afectados do que as mulheres e a raca negra contrai
duas vezes mais a doenca do que a racga branca.
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A etiologia é desconhecida, contudo, tém sido formuladas
varias hipoteses. Uma destas hipoteses € a de que haja uma
implicacdo indirecta de oncogenes no desenvolvimento da
doencga, por se terem observado translocacoes cromosémicas em
células B de mieloma e alguns tipos de oncogenes no linfoma de
Burkitt, podendo estes ter interferéncia no desenvolvimento e
diferenciacdo do linfécito B.

Observou-se, também, que no pods-guerra havia uma
frequéncia maior do mieloma em individuos expostos a
radiacoes nucleares, considerando-se este tipo de agressio como
um possivel mecanismo etioléogico do mieloma. A predisposicio
genética é outra hipdtese a considerar, uma vez que o alétipo
Gm(x) da cadeia pesada e o antigénio leucocitario HLA-BS estio
presentes em maior nimero nestes doentes.

Uma consequéncia directa da proliferacdo plasmocitaria
monoclonal do mieloma é a secrecio de uma imunoglobulina
monoclonal.

A frequéncia relativa das diversas classes e sub-classes de
cadeias pesadas e leves nas imunoglobulina monoclonais
reflecte, em geral, a concentracdo sérica das imunoglobulinas
normais.

Assim, os mielomas IgG com cadeia leve K sdo os mais
frequentes, seguidos dos mielomas IgA, sendo bastante raros os
mielomas produtores de IgD e IgE. Os mielomas IgM sio uma
excepcao a esta regra, uma vez que, embora a taxa sérica da IgM
seja, geralmente, elevada, a incidéncia de mieloma desta classe é
baixa.

A imunoglobulina monoclonal segregada pelo mieloma pode
apresentar quatro aspectos diferentes (Fig.8):

1 - Imunoglobulina monoclonal completa

Nesta situacdo ha uma sintese harmoniosa de cadeias
pesadas e cadeias leves da imunoglobulina monoclonal.

As taxas séricas das imunoglobulinas normais estdo geral-
mente diminuidas.

2 - Imunoglobulina monoclonal completa e cadeias leves
livres

Neste caso, no soro, detecta-se a imunoglobulina monoclonal
completa, uma vez que as cadeias leves livres apenas se
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encontram na urina, ndo estando presentes no soro em concen-
tracdo suficiente para se conseguirem detectar.

Q&Hiif

lg Monoclenal
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Fig .8 - Formas de apresentacdo da imunoglobulina monoclonal

As cadeias leves sdo de um so6 tipo (K ou A) e sdo iguais as
cadeias leves presentes nas imunoglobulinas monoclonais
completas.

A proteinuria, devido a presenca de cadeias leves na urina,
€é designada por proteinuria de Bence Jones - por ser
termossoluvel, isto é, precipitar a 60°C e redissolver a 100°C; no
entanto, este fendémeno de termossolubilidade é inconstante e
nao pode ser utilisado como meio de diagnostico, especialmente
se tivermos em conta que esta associado a 50% de falsos
negativos.

O tipo de cadeia leve tem, segundo parece, valor
prognoéstico: doentes com cadeias do tipo A tém uma sobre-
vivéncia mais curta do que aqueles que tém producio de cadeias
tipo K. Ndo se sabe se este facto se deve a determinantes
genéticos, ou se as lesdes renais e depodsitos amildides que este
tipo de cadeia origina com mais frequéncia.
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3 - Cadeias leves livres

Nesta alternativa niao ha producio de imunoglobulina
monoclonal completa. As cadeias leves livres detectam-se na
urina, mas no soro s6 se conseguem evidenciar em situacdes de
elevada concentracdo proteica. A producido de cadeias leves
livres é acompanhada por uma hipogamaglobulinémia.

P  eiouds lobuli I el M e
secretor)

Este tipo de mieloma é bastante raro (cerca de 1% dos
casos), o que é justificavel talvez nio s6 por uma incidéncia
baixa, mas também pelas dificuldades de detecgdo laboratorial
que levanta. Apenas a imunofluorescéncia, ou a imunocito-
quimica, conseguem identificar a presenc¢a das imunoglobulinas
monoclonais intracitoplasmiaticas. O estudo imunoquimico do
soro e da urina ndo revela imunoglobulinas monoclonais; embora
haja secrecido de imunoglobulinas pelos plasmocitos; porém, uma
vez que estas Igs tém estrutura anormal estdo sujeitas a uma
protedlise rapida e, por isso, sao dificilmente doseaveis pelos
estudos habitualmente levados a cabo.

As manifesta¢coes clinicas do mieloma multiplo sio o
resultado do tipo e da quantidade de imunoglobulina produzida
pelo mieloma e da reaccdo do doente a proliferacdo monoclonal.

A triade classica que define o mieloma maultiplo é:
plasmocitose medular (>10%), lesdes osseas e presenca de uma
imunoglobulina monoclonal no soro, ou urina. Dentro deste
contexto os doentes apresentam habitualmente:

- Sindroma 6ssea - por lesdes do tipo osteolitico (lacunas)
presentes nos ossos planos (ossos do craneo, ossos da bacia e
costelas) e na diafise dos ossos longos, ou por lesdes de
osteoporose difusas ou localizadas em particular nos corpos
vertebrais. Os doentes apresentam dores 6sseas que aumentam
com o movimento, por vezes localizadas, e significativas de
fracturas patologicas.

- Insuficiéncia renal - devida principalmente a hipercal-
cémia e a presenca de cadeias leves livres. Contudo, outros
factores podem favorecer o seu aparecimento, tais como
infeccdes urinarias de repeticdo, depositos amildides, hiper-
uricémia e diminuicdo da filtracio glomerular devido 2a
hiperviscosidade sanguinea e a anemia.
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- Défice imunitario secunddrio - com a consequente
susceptibilidade a infeccio, apesar da manutencido da imunidade
de mediacio celular.

- Anemia - geralmente normocrémica e normocitica devi-
do a ocupacio da medula 6ssea por plasmocitos, producio de
factores inibidores da hematopoiese pelas células do mieloma e
presenca de autoanticorpos.

- Hipercalcémia - verifica-se em consequéncia da lise
0ssea.

Ocasionalmente verificam-se:

- Alteracdes da coagulacdo - por alteragdes da actividade
das plaquetas e pelas propriedades antifactores I, II, V, VII ou
VIII, das imunoglobulinas monoclonais.

- Sintomas neurolégicos - desencadeados por compressio
medular devido a alteracdes oésseas, hiperviscosidade, hiper-
calcémia e infiltracdo dos nervos periféricos por substancia
amiloide.

- Manifestacoes de hiperviscosidade sanguinea - como ja
se referiu atras, estas manifestacoes, que conduzem a diferente
patologia (sintomas neurologicos, sensoriais e, eventualmente, a
alteracdes cardiacas), dependem da taxa e da classe de Ig em
causa.

B - Doenca de Waldenstrom

A Doenca de Waldenstrom, ou Macroglobulinémia, é uma
proliferacao maligna de um clone de linfocitos B, sem paragem
de maturacdio.

A incidéncia desta patologia aumenta com a idade e os
homens, tal como acontece no mieloma multlplo sdo mais
afectados do que as mulheres.

A etiologia é desconhecida. A predisposicdo genética € uma
hip6tese a ter em conta, uma vez que em certas familias a taxa
de IgM monoclonal, sem caricter maligno (isto é, situacdes em
que a presenca de IgM monoclonal nio é acompanhada de
doenca de Waldenstrom) esta aumentada. Outra hipotese a ser
considerada € a de que haja um desencadeante virusal nesta
doenca.

Estas células, linfoplasmocitarias, produzem IgM, mas esta
patologia € distinta do mieloma e da leucemia linféide crénica
com produciao da mesma Ig. Os critérios de distin¢io nio sio
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lineares e reserva-se o diagnoéstico de mieloma IgM para os
doentes com lesdes Osseas do tipo osteolitico. Em relacido a
leucemia linféide croénica, também ndo existe uma verdadeira
fronteira entre as duas patologias e o diagnostico é feito com
base na quantidade de IgM e na presen¢a, ou ndo, de
hiperlinfocitose: se a taxa de IgM é superior a 10g/l e a
hiperlinfocitose é moderada, ou nio existe, fala-se de macro-
globulinémia, no caso contrario, de leucemia linféide cronica.

Na doenca de Waldenstrom, as células B pertencem todas ao
mesmo clone, uma vez que do pequeno linfécito ao plasmaoacito,
se sintetizam imunoglobulinas M de superficie com a mesma
cadeia leve (do tipo K em 80% dos casos) e com a mesma
actividade anticorpo que a IgM segregada.

Ao contrario do mieloma, esta doenca estd associada com
linfoadenopatias e hepatoesplenomegalia, sendo a manifestacio
clinica major a sindroma de hiperviscosidade sanguinea.

Esta sindroma esta relacionado com a taxa de imunoglo-
bulina monoclonal sérica e com as suas propriedades fisico-
quimicas, ndo devendo esquecer-se que a IgM a é que tem maior
facilidade de agregaciao, dependente do seu elevado peso
molecular, do alto teor de acucares e da configuracido espacial
volumosa. A sindroma de hiperviscosidade compreende sinais
neuroldgicos e sensoriais, podendo, ocasionalmente, apresentar
sinais de faléncia cardiaca, confirmando-se o diagndéstico pelo
estudo da viscosidade do plasma, ou pelo exame do fundo de
olho que revela dilatacdo das veias retinianas e segmentacgio
vascular.

A hemodilui¢do € frequente devido a taxa elevada de
imunoglobulina, e é responsavel por uma falsa anemia.

A anemia verdadeira é, no entanto, frequente, por existir
uma deficiente producdo e hemolise autoimune.

A insuficiéncia renal e as lesoes 6sseas nao sio comuns
nesta imunoproliferacao.

Na doenca de Waldenstrom cerca de 10% das IgM
monoclonais tém uma natureza crioglobulinica (precipitam pelo
frio e redissolvem-se a 37°C).

C - Doenca das Cadeias Pesadas

A doenca das cadeias pesadas é uma doenca maligna
linfoplasmocitaria rara, caracterizada pela secrecio de uma



17

cadeia pesada incompleta e pela auséncia de cadeias leves. A
porc¢do intacta da cadeia pesada é o fragmento Fc, apresentando
a regido Fd uma deleccdo entre a zona carboxiterminal Vg e a
zona adjacente Cq (porc¢io constante da cadeia pesada).

Foram, até hoje, descritas doencas das cadeias a, y e jL, mas
da cadeia 8§ e € n20 ha conhecimento. As manifestacdes clinicas
destas doencas variam consoante o tipo de cadeia pesada.

As doencas das cadeias y e p sdo raras. A doenca das cadeias
pesadas y caracteriza-se por uma proliferacdo linfoplasmocitaria
ganglionar e hepatoesplénica, com um compromisso respiratorio
por edema do anel de Waldeyer. A doenca das cadeias p tem
uma proliferacdo préxima a da leucemia linféide cronica,
pensando-se mesmo que se possa tratar de um sub-grupo desta
patologia, com producdo de cadeias pesadas L.

A doenca das cadeias pesadas a ¢ a mais comum, afectando
principalmente os jovens de certas zonas geograficas (Medi-
terraneo, Asia e América do Sul) nas quais a infestacdo por
parasitas € comum. A doencga caracteriza-se pela infiltracio do
intestino por células linfoplasmocitarias que segregam cadeias a.
Os doentes apresentam uma sindroma de malabsorcido, diarreia
cronica e perda de peso, tém adenopatias paraadrticas e
mesentéricas. O envolvimento do aparelho respiratorio é raro.



Bibliografia:

J. F. BACH et P. LESAVRE: Immunologie. De la Biologie a
la Clinique, 261-274, Ed. Flimmarion,1981.

J. F. BACK: Immunologie, 897-924, 32 Ed., 1986.

HARRISON's: Principles of Internal Medicine 25 Vol
1396-1403, 112 Ed., 1987.

Selective indution of Light Chain Synthesis in Culture of
Blood Lymphocytes from  Patients with IgG
Myelomatosis: Clin. Exp. Immunol, 71, 193-197, 1988.

Evidation for Peripheral Blood B lymphocyte but not T
Lymphocyte Involvement in Multiple Mieloma: Blood,
7015501553 1987

Antigenic Stimulation and the Ocurrence of Multiple
Myeloma: Am. J. Epidemiol., 126, 1051-1062, 1987.

Identification of Monoclonal gammapathies: A
Comparison of Immunofixation Immunoelectrophoresis
and Measurements of kappa- and lambda- Immuno-
globulin Levels: J. Clin. Lab. Immunol, 26, 141-146,
1988.



