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Dois casos de mieloma miltiplo gD

Two clinical cases of IgD multiple myeloma

Rosa Silva*,Carla Baptista**, Isabel Carrapato-
s0***, Alberto Lourengo**** Polibio Serra e Sil-
va A A KA KA

Resumo

Os autores descrevem dois casos clinicos de mielo-
ma miiltiplo IgD lambda, ambos diagnosticados num
servigo de Medicina Interna em 1995. A propdsito des-
tes casos, tecem algumas consideracdes sobre este tipo
de mieloma miiltiplo tdo pouco frequente.
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Abstract

The authors describetwo clinical cases of IgD lambda
chain multiple myeloma, both diagnosed in an Inter-
nal Medicine Department in 1995. Some considerati-
ons are made concerning such an uncommon form of
myeloma.
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Introduciio

O mieloma maltiplo (MM) é responsavel por 1% de to-
das as doencas malignas'®3, sendo mais frequente na
raca negra (2%)**, A incidéncia aumenta com a idade e
o pico € atingido por volta dos setenta anos, realizan-
do-se o diagnostico em média pelos 62 anos®.

Da proliferacdo monoclonal das células linfocitarias re-
sulta a produg¢io de moléculas ou subunidades de imuno-
globulinas (Igs) que sio observadas como bandas anormais
na electroforese e, ainda, de linfocinas. Estas Igs anormais
chamam-se paraproteinas. S3o varias as doengas linfopro-
liferativas associadas a proliferacio de paraproteinas. As-
sim, num estudo realizado pela Mayo Clinic, em 1990, en-
volvendo 856 doentes com gamapatia monoclonal, foi en-
contrada a seguinte distribuicao: gamapatias monoclonais
de significado indeterminado (63%), MM (12%)), amiloi-
dose (9%), linfoma (5%), MM solitario ou extramedular
(4%), leucemia linfocitica cronica (3%), MM indolente (2%),
macroglobulinemia (2%)*.

*Interno do Internato Complementar de Medicina Interna
**Interno do Internato Complementar de Endocrinologia
***Interno do Internato Complementar de Imunoalergologia
*rxxqssistente Graduado de Medicina Interna
*rtrxDirector de Servigo
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A frequéncia dos varios tipos de MM reflecte as con-
centra¢oes fisiologicas das vérias imunoglobulinas #5678,
Assim, o MM associado 4 imunoglobulina D (MM Ig D)
representa 1 a 2%681%11 tendo sido descrito pela pri-
meira vez em 1965, por Rowe e Fahey®!!.

Tem-se procurado atribuir caracteristicas particula-
res aos diversos subtipos de MM. Assim, no que diz
respeito ao MM IgD, parece predominar o sexo mas-
culino com idades inferiores a 60 anos?; a concentra-
¢ao do pico monoclonal na electroforese € pequena
ou indoseavel, e a proteintria de Bence Jones esta quase
sempre presente. A hepatosplenomegalia, linfadeno-
patias, lesoes extra-0sseas e amiloidose sdo manifes-
tacoes comuns>%12,

Casos clinicos

Caso 1

JMC (PU n® 290100222) do sexo masculino, 66 anos
de idade, raca branca. A 19 de Marco de 1995, recorre
ao Servico de Urgéncia (SU) por anorexia intensa acom-
panhada de nauseas e vomitos, referindo ainda oligu-
ria e obstipa¢ao, sendo, entdo, internado com o diag-
nostico de insuficiéncia renal e anemia. Dos antecedentes
pessoais hi a salientar litfase renal e acidente de via¢do
em 1987, de que resultou paraplegia. O exame objecti-
vo revelou palidez mucocutinea e auséncia de viscero-
megalias. Dada a presenca da paraplegia, houve difi-
culdade em se avaliar este doente quanto ao seu estado
funcional.

Os exames bioquimicos de rotina revelaram insufici-
éncia renal, hiperuricemia e hipocolesterolemia (Quadro
I), com fungao hepatica normal. Os exames hematol6-
gicos demonstraram anemia macrocitica (Quadro II).

Dadas as queixas do doente, foi realizada endosco-
pia digestiva alta que revelou uma gastrite atréfica do
corpo e fundo, e uma bulbite erosiva. Na urocultura,
identificou-se Pseudomonas aeruginosa e Streptococus
agactiae,

O proteinograma electroforético (PTE) sérico mostrou
um pico monoclonal na frac¢do g globulinas (Fig. 1). A
imunoelectroforese (IEF) sérica determinou uma gama-
patia monoclonal Ig D | acompanhada de hipoglobuli-
nemia G, M e A (Quadro III). A IEF urinaria encontrou
uma grande quantidade de cadeias leves 1 (74,30 g/L)
em relacao as k (0,16 g/1). O medulograma apresentava
60% de plasmocitos, muitos deles atipicos (Quadro I1D).

A radiografia do esqueleto revelou osteopenia, sem
evidéncia de lesdes osteoliticas e, ainda, fracturas anti-
gas relacionadas com o acidente de que foi vitima.

O doente inicia entao terapéutica com prednisolona
(2 mg/kg/dia) e melfalan (0.25 mg/kg/dia) durante quatro
dias cada seis semanas, de acordo com o esquema de
Alexanian seguido no Servico. Além da quimioterapia,
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Figura 1 - Biopsia ossea: invasdo da medula por plas-
mocitos moderamente diferenciados

foram prescritos um inibidor dos receptores H2 (cime-
tidina), um inibidor da xantina-oxidase (alopurinol) e
antibiéticos de acordo com o antibiograma (norfloxaci-
na e cotrimoxazol).

Em Julho do mesmo ano, é reinternado por sindrome
febril, dores abdominais e mau estado geral. Realiza outra
endoscopia digestiva alta com bidpsias, tendo sido de-
tectada uma Glcera gastrica. As hemoculturas foram ne-
gativas e a urocultura identificou Pseudomonas aerugi-
nosa. Nesta altura, foi possivel verificar uma melhoria
dos parimetros laboratoriais. Assim, é de salientar uma
melhoria da anemia (Hb - 11,1 gr/dl com VGM - 100fD) e
da funcio renal (creatinina - 1,4 mg/dl e azoto ureico -
3,2 mg/dl; 4cido arico - 2,7 mg /dl), mantendo-se a hi-
pocolesterolemia e VSG > 105 mm 2 1.2 hora. No PTE
sérico, o pico monoclonal (Fig. 1) teve uma acentuada
reducdo das gamaglobulinas, sendo o doseamento da
IgD de 2,060 g/L e das cadeias leves | de 6,26 g/L, ape-
nas acompanhado de diminui¢ao da 1gG.

O doente morre no ambulatério seis meses apds o
diagnostico e de ter completado trés ciclos de quimio-
terapia.

Caso 2

IJD (PU n2 390500428) do sexo femi-

Figura 2 - Crdnio com lesées osteoliticas, “punched-out
lesions”

um més de evolugdo. O exame objectivo revelou pali-
dez mucocutinea, auséncia de visceromegalias e difi-
culdade em deambular sem apoio. O seu estado funci-
onal, segundo a escala do Eastern Cooperative Oncolo-
gy Group (ECOQG), era de 213.

Os exames bioquimicos de rotina confirmaram insu-
ficiéncia renal, hiperuricemia, hipercalcemia e coleste-
rol das HDL baixo (Quadro I), com func¢io hepatica
normal. Os exames hematolégicos confirmaram ane-
mia normocrémica normocitica (Quadro II). Durante o
internamento, a insuficiéncia pré-renal e a hipercalce-
mia foram corrigidas apenas com hidrata¢io oral, sen-
do os ultimos valores conhecidos de azoto ureico séri-
co-23 mg/dl, creatinina sérica - 1,0 mg/dl e célcio séri-
co0-9,2 mg/dlL

O PTE sérico mostrou um pico monoclonal na frac-
¢ao g globulinas (Fig. 2). A IEF sérica determinou uma
gamapatia monoclonal 1gD 1, acompanhada de hipo-
globulinemia G, M e A (Quadro III). A IEF uriniria en-
controu uma grande quantidade de cadeias leves | (40,8
g/D) em relagdo as k (3,16 g/1). O medulograma apre-
sentava 59% de plasmocitos, sendo alguns atipicos (Qua-
dro I1). A biépsia 6ssea revelou invasio maci¢a da me-

nino, 56 anos de idade, raga branca. A Quadro I
26 de Junho de 1995, é enviada do hos- Parimetros bioquimicos
pital da 4rea de residéncia para o SU Caso 1 Caso 2
por insuficiéncia respiratéria aguda, na
sequéncia de terapéutica analgésica Idade/sexo 66/masc. 56/fem.
para uma “colica renal”. A doente é in-
ternada no Servigo de Medicina para | creatinina (mg/dl) 0.6-0.11 23 17
esclarecer uma anemia normocromica ureia (mg/dl) 6-22 23 35
normocitica e uma insuficiéncia renal, calcio (mg/dl) 8.1-10.4 9.4 11.4
detectadas no balan¢o analitico a en- ac. drico (mg/dD) 3.0-7.0 10.9 114
trada. Dos antecedentes pessoais, re- | | iy U/ 230-470 525 420
ferlaA lmeglg:ja }Cl(,)m, caracteristicas colesterolemia(mg/dl)  140-240 86 196
mecanicas desde hd varios meseseas- | o/dl) 41-75 34 27
tenia, emagrecimento e anorexia com
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rica®1%1b13 e associam-se em quase to-
~ Quadroll dos os casos 2 proteiniria de Bence
Pardmetros hematologicos Jones, sendo rara a proteinemia de
Bence Jones®. Sdo virios os trabalhos
Caso 1 Caso 2 publicados que referem um nitido pre-
. dominio do isétipo lambdal (+ 90%)
leucocitos (G/L) 45-11.0 4.1 10.6 sobre kapa (k)3#9, Tem sido sugerido
Hb (g/L) 12-16 7.6 8.5 clinicamente um comportamento me-
ggg\;fé) . gg'gg 1;)60 8;4 nos agressivo no MM Ig D k em rela-
: & - ¢d0 ao subtipo 1'°.
VSG (mr‘f‘ 1 H <20 >105 92 Nos dois casos clinicos atras descri-
% plasmocitos M.O. <4 60 57 tos, nota-se uma grande eleva¢io do
componente M, sobretudo no caso 1
Quadro III (Fig. 1). Ambos tém proteintria de Ben-
Parimetros bioquimicos ce Jones com cadeia leve do isétipo 1.
No caso 1, verificou-se proteinemia de
Caso 1 Caso 2 Bence Jones.

proteinas (g/dl) 6.2-8.1 7.4 6.3 Quanto a distribui¢ao por sexos e
albumina (g/dl) 3.5-5.6 3.1 4.0 idades, a maioria dos trabalhos publi-
18G (g/L) 6.94-16.18 4.39 5.44 cados refere uma maior prevaléncia
IgA (g/L) 0.68-3.78 0.50 0.60 para o sexo masculino, e dois ter¢os
1gM (g/L) 060-2.63 0.22 0.31 dos doentes tém menos de 60 anos;
IgD (g/L) 0.000-0.140 24.200 2.960 portanto, atinge idades mais preco-

Cadeias 1 (g/L) sérica 2.69-6.38 23.00 3.58 ces>,
Cadeias K (g/L) sérica 5.74-12.76 2.65 415 Pensa-se que estes mielomas tenham
b2-microglob. (mg/dl) <2.10 28.93 5.6 uma sobrevida mais curta, de cerca de
viscosidade plasm.(cp) 1.50-1.72 1.82 - 14 meses®, talvez associada ao diagnos-
tico mais tardio, dadas as caracteristi-

dula por células plasmocitarias (Fig 3).

A radiografia do esqueleto revelou intensa osteopenia
e multiplas imagens osteoliticas distribuidas pela abd-
bada craniana (Fig 4) e colos femurais. A tomografia
axial computorizada da coluna lombar revelou altera-
¢oes estruturais de varios corpos vertebrais, sem com-
promisso medular.

A doente é submetida ao esquema terapéutico refe-
rido no caso anterior, tendo apenas realizado dois ci-
clos. Por ter emigrado para os Estados Unidos da Amé-
rica, nao foi novamente observada, sendo do nosso
conhecimento que se encontrava viva em Dezembro
de 1995.

Comentdrios

A IgD é encontrada em pequenissimas quantidades
no soro e é fortemente susceptivel a protedlise4. A sua
funcdo mantém-se algo obscura; no entanto, sabe-se
que é inicialmente detectada na superficie das células
B associadas as Igs M, sendo indicadora de células B
maduras ou “virgens™. Estas duas imunoglobulinas sdo
importantes receptores de antigénios?.

Em regra, os doentes com MM IgD tém pico mono-
clonal (M) pequeno ou indoseavel na electroforese sé-

cas electroforéticas ja descritas'? e/ou
um comportamento mais agressivo'?, No entanto, po-
dera haver outros factores concorrentes até a data des-
conhecidos, nio parecendo ser importantes os niveis
de paraproteinemia nem o compromisso renal®,

A incidéncia de insuficiéncia renal nos MM IgD é ele-
vada (67%)%°, devendo-se talvez a associacdo destes
mielomas com as cadeias leves®®. A presenca de ami-
loidose renal é também mais frequente nos mielomas
IgD do que nos restantes, 44% para 6-24%, respectiva-
mente®, a que ndo parece ser alheia a presenca de ca-
deias leves |, independentemente do tipo de MM8. Em
nenhum dos casos foi pesquisada a substiancia amiloi-
de.

Shimamoto e col. realizaram um estudo retrospectivo
de 165 casos de MM IgD e concluiram que, de todas as
varidveis contempladas ou ndo no estadiamento de Durie
e Salmon ou British Medical Reserch Council, os tinicos
factores preditores parecem ser, somente, o subtipo de
cadeias leves e a contagem de leucocitos!.

Quanto a presenca de lesdes osteoliticas, alguns au-
tores referem uma frequéncia semelhante a encontrada
para os MM de cadeias leves, sendo ela mais comum do
que nos Ig G e Ig AS.

Claro que todas estas consideracdes sobre os MM Ig
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D sdo relativas em face do pequeno nimero das séries.
Os autores, a proposito deste trabalho, tiveram oportu-
nidade de rever cinco séries. Assim, a titulo de exem-
plo: a Mayo Clinic10 realizou um estudo retrospectivo
englobando 53 doentes com MM Ig D diagnosticados
entre 1/Janeiro/1966 e 31/Dezembro/1992 e obteve os

CASOS CLINICOS

seguintes resultados: queixas 6sseas 72%; fadiga 36%;
perda de peso 32%: plasmocitomas 19%; amiloidose 19%;
insuficiéncia renal 33%; hipercalcemia 22%; pico M 66%
e proteindria de Bence Jones 96%; cadeias 1 60% e K
38%, com 2% de indeterminadas; média de sobrevida,
21 meses.
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