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RESUMO 
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DETECÇÃO PRECOCE DE RECIDIVAS EM PACIENTES COM MIEL OMA 
MÚLTIPLO ATRAVÉS DA ANÁLISE DE IMUNOGLOBULINAS MONO CLONAIS 

 
 

Autor: Marta Helena Carlesso Aita 
Orientador: Prof.Dr. José Edson Paz da Silva 

Coorientador: Me. Luiz Claudio Arantes 
Data e Local de Defesa: Santa Maria, 15 de dezembro de 2014. 

 

O mieloma múltiplo (MM) é uma neoplasia hematológica progressiva, com evolução 
heterogênea e ainda incurável. É uma doença caracterizada pela proliferação clonal anormal 
de plasmócitos na medula óssea produzindo imunoglobulinas monoclonais e ocasionando 
uma série de disfunções orgânicas. A maioria dos pacientes recidivam após o tratamento. 
Portanto, a utilização de métodos de análise de amostras séricas e urinárias, que permitam 
detectar o mais precocemente possível a presença de imunoglobulinas monoclonais, antes da 
ocorrência das recidivas, pode auxiliar no tratamento de pacientes com MM, melhorando a 
qualidade e ampliando o tempo de sobrevida dos mesmos. No presente estudo foram 
comparadas as técnicas de imunofixação (IF) e eletroforese (EF) quanto a sua eficácia na 
detecção das recidivas do MM. Para isso, foram monitorados 52 pacientes em tratamento 
junto ao Hospital Universitário de Santa Maria (HUSM), sendo detectada a recidiva da 
doença em nove destes pacientes. A análise retrospectiva de proteínas séricas dos nove 
pacientes, no período entre janeiro de 2012 e julho de 2014, mostrou que a IF foi mais eficaz 
do que a EF em detectar precocemente as recidivas, independentemente da classe de 
imunoglobulinas presente. Nos nove pacientes recidivados, a precocidade da IF, em relação à 
EF, na detecção das recidivas do MM variou de 2,0 a 18,8 meses, com um tempo médio de 
6,6 meses.  
 
 
Palavras-chave: Imunofixação, Eletroforese, Recidivas, Mieloma múltiplo. 
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Multiple myeloma (MM) is an incurable progressive hematologic malignancy with 
heterogeneous evolution. It is a disease characterized by abnormal clonal proliferation of 
plasma cells in the bone marrow producing monoclonal immunoglobulins and causing a 
number of organ dysfunctions. Most patients relapse after treatment. Therefore, the use of 
methods of analysis of serum and urinary samples in order to detect as early as possible the 
presence of monoclonal immunoglobulins, before the occurrence of relapses, may aid in the 
treatment of patients with MM, improving its quality and prolonging survival. In this study 
we compared the effectiveness of the techniques of immunofixation (IF) and electrophoresis 
(EP) in the detection of MM relapses. For this, 52 patients under treatment in the University 
Hospital of Santa Maria (HUSM) were monitored, being detected the relapse of the disease in 
nine of these patients. A retrospective analysis of serum proteins of the nine patients, between 
January 2012 and July 2014, showed that IF was more effective than EP in early detection of 
relapse, regardless of the present class of immunoglobulins. The precocity of IF in relation to 
EP in detecting MM relapses in the nine patients studied, ranged from 2.0 to 18.8 months, 
with a mean of 6.6 months. Thus, we suggest the implementation of IF in the Clinical 
Analysis Laboratory (CAL) of HUSM to help onco-hematology physicians in the diagnosis 
and supportive care for patients with MM. 
 
 
Keywords: Immunofixation, Electrophoresis, Relapses, Multiple myeloma. 
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1 INTRODUÇÃO GERAL 

 

 
 O mieloma múltiplo (MM) é um tumor maligno e progressivo, caracterizado pela 

proliferação desregulada de um clone de células plasmáticas dentro da medula óssea, que 

segregam um excesso de imunoglobulinas monoclonais íntegras e/ou fragmentos destas, 

chamadas de proteína-M, proteína do mieloma ou paraproteína. O MM é responsável por 1% 

de todas as mortes provocadas por câncer nos países ocidentais, sendo a segunda doença 

onco-hematológica mais comum no mundo, com cerca de 10% dos casos (RAJKUMAR, 2011; 

HUNGRIA et al., 2013), perdendo apenas para os linfomas.  

 Embora na América Latina o MM atinja quase 10 mil pessoas a cada ano, no Brasil a 

sua incidência ainda não é conhecida com precisão, já que ela não faz parte das estimativas 

anuais do Instituto Nacional de Câncer (INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER, 2014). A 

prevalência da doença é maior a partir da quinta década de vida, principalmente entre 50 e 60 

anos, embora, alguns casos (cerca de 2%) são diagnosticados em indivíduos com idade 

inferior a 40 anos, inclusive em crianças (HUNGRIA et al., 2006). Também é mais comum 

em negros e relativamente mais frequente em indivíduos do sexo masculino (RAJKUMAR, 

2009). O aumento da incidência do MM nos últimos anos está relacionado ao maior 

conhecimento da história natural da doença e da sua patogênese, aliado ao incremento dos 

recursos laboratoriais para a sua detecção, ao aumento da expectativa de vida mundial e à 

exposição crônica a agentes poluentes (HIDESHIMA et al., 2004). 

O desenvolvimento do MM ocorre, geralmente, a partir de uma condição pré-maligna 

assintomática chamada de “gamopatia monoclonal de significado indeterminado” (GMSI) e 

as manifestações clínicas da doença surgem em decorrência da infiltração nos órgãos, 

principalmente nos ossos, de plasmócitos neoplasmáticos com grande produção de 

imunoglobulinas monoclonais e da supressão da imunidade humoral normal. Como 

consequência, observa-se anemia grave, lesão óssea, hipercalcemia, insuficiência renal e 

infecção recorrente (RAJKUMAR, 2005; VON SUCRO et al., 2009).  

Existem cinco classes diferentes de imunoglobulinas (IgG, IgM, IgA, IgD e IgE), cada 

uma formada por quatro cadeias de proteínas, sendo duas idênticas pesadas longas e duas 

idênticas leves curtas [(kappa (κ) e lambda (λ))]. As cadeias leves, quando não estão ligadas 

às cadeias pesadas, são chamadas de cadeias leves livres (CLL) ou proteínas de Bence-Jones 

que, por serem muito pequenas, são excretadas na urina, podendo provocar lesão renal. 

(BOTTINI et al., 1999; SMITH et al., 2005; NAU e LEWIS, 2008). 
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A quimioterapia é o tratamento de primeira linha para o MM seguida, quando possível, 

pelo transplante autólogo de células-tronco (TACT), o que tem possibilitado o aumento da 

sobrevida livre de progressão, principalmente em pacientes com idade inferior a 65 anos 

(HUNGRIA, 2007). Apesar desses progressos, a maioria dos pacientes recidivará (LUDWIG 

e SONNEVELD, 2012), sendo que o padrão das recidivas é muito heterogêneo, podendo 

evoluir com comportamento indolente ou agressivo (HUNGRIA, 2007). Enquanto alguns 

pacientes apresentam recidivas precoces, com pior prognóstico e, provavelmente, responderão 

mal ao tratamento, outros apresentam recidivas após um longo período, com uma melhor 

resposta terapêutica. Por isso, é fundamental a detecção rápida e precisa da presença de 

imunoglobulinas monoclonais, íntegras ou livres, em amostras de soro e urina, anteriormente 

às recidivas clinicas do MM, possibilitando ao médico antecipar a terapia de manutenção, 

quando o paciente ainda se encontra em bom estado clínico.  

Na maioria dos laboratórios brasileiros, as duas técnicas atualmente empregadas para a 

detecção de imunoglobulinas monoclonais em pacientes com diagnóstico confirmado e/ou 

com suspeita de MM são a eletroforese (EF) e a imunofixação (IF). A EF em gel de agarose é 

considerada como um método laboratorial relativamente simples, em que as imunoglobulinas 

monoclonais aparecem como um pico no gráfico eletroforético (pico monoclonal) na maioria 

dos pacientes com MM. Além de ser realizada em amostras séricas a EF também é realizada 

na urina, já que, por possuírem tamanho reduzido, as cadeias leves livres passam livremente 

no glomérulo renal e são excretadas somente por via urinária. Todavia, a técnica de análise 

considerada como "padrão ouro" é a IF (THE INTERNATIONAL MYELOMA WORKING 

GROUP, 2003). Isso porque, além de confirmar a presença de imunoblobulinas monoclonais 

ela também permite diferenciar as classes de imunoglobulinas monoclonais (IgG, IgA, IgM) e 

as cadeias leves livres e ou associadas (κ e λ), as quais formam o pico monoclonal (PM) e 

servem para avaliar e acompanhar a massa tumoral e a eficácia do tratamento, principalmente 

nas recidivas (KRAJ et al., 2012).   

A comparação entre as técnicas de EF e IF tem sido feita em alguns estudos, com a IF 

mostrando maior eficácia na detecção de imunoglobulinas monoclonais na maioria das 

situações, especialmente naquelas em que as referidas imunoglobulinas encontram-se em 

baixas concentrações (˂ 1 g L-1) (VRETEHEM et al., 1993). 

 Apesar dessas vantagens oferecidas pela IF, em relação à EF, inúmeros laboratórios 

como, por exemplo, o Laboratório de Análises Clínicas (LAC) do Hospital Universitário de 

Santa Maria (HUSM), utilizam apenas a EF de proteínas séricas e urinárias para o diagnóstico 

e o monitoramento do MM. Em algumas situações específicas, o material para a realização da 
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IF é enviado a laboratórios externos ao HUSM, o que resulta na demora no envio dos 

resultados, dificultando ao clínico (hematologista) o monitoramento da doença. 

Considerando o aumento na incidência do MM nos últimos anos e, por consequência, 

o número de pacientes com MM em tratamento no HUSM, acredita-se que a adoção da IF 

para a análise sérica e urinária de imunoglobulinas monoclonais, em lugar apenas da EF, 

facilite tanto o diagnóstico do MM como a detecção precoce das recidivas, ampliando as 

possibilidades de tratamento da doença. Nesse contexto, foi realizado o presente trabalho, no 

qual foram comparadas as técnicas de IF e EF na análise retrospectiva de amostras séricas de 

nove pacientes com MM que recidivaram. 
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1.1 Objetivo geral 

 

 

 Avaliar a importância da identificação dos anticorpos monoclonais (IgG, IgA, IgM) e das 

cadeias leves livres (κ e λ) no soro e/ou urina para a detecção precoce de recidivas em 

pacientes com  mieloma múltiplo (MM). 

 

 

1.1.1 Objetivos específicos  

 

 

• Comparar as técnicas de imunofixação (IF) e eletroforese (EF) quanto à sensibilidade na 

detecção precoce das imunoglobulinas monoclonais presentes nas recidivas de pacientes com 

MM.  

• Distinguir as diferentes classes de imunoglobulinas e cadeias leves livres monoclonais no 

soro e relacioná-las com outros marcadores laboratoriais de diagnóstico ou prognóstico de 

recidivas em pacientes com MM.   

• Verificar o perfil das imunoglobulinas monoclonais no MM recidivante. 

• Comparar o estadiamento dos pacientes com MM que recidivaram, conforme o ISS 

(International Staging System).   
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 

2.1 Mieloma Múltiplo 

 

 

 O mieloma múltiplo (MM) é uma neoplasia hematológica progressiva de linfócitos B, 

caracterizada pela proliferação desregulada e clonal de plasmócitos na medula óssea, os quais 

produzem e secretam imunoglobulinas anômalas monoclonais ou fragmentos destas (cadeias 

leves ou proteína de Bence-Jones), chamadas de proteína M, proteína do mieloma ou 

paraproteína, que são excretadas para o sangue e/ou urina (MANGAN, 2005; SARASQUETE 

et al., 2005; BARBER, 2006; PASZEKOVA et al., 2014). O MM faz parte de um espectro de 

gamopatias monoclonais que abrange a gamopatia monoclonal de significado indeterminado 

(GMSI), o mieloma múltiplo latente (MML), a amiloidose (AL), o linfoma não-Hodgkin de 

células B (LNH), a macroglobulinemia de Waldenströn e a leucemia plasmocitária rara, além 

de doenças de cadeia pesada. Aproximadamente 25% dos pacientes portadores de GMSI 

desenvolvem MM ou outras gamopatias monoclonais (RAJKUMAR, 2005).  

 A doença afeta predominantemente os ossos, mas pode também atingir os nódulos 

linfáticos e a pele (STEVENSON et al., 2014). Ocasionalmente, as células plasmáticas 

infiltram-se em múltiplos órgãos, produzindo uma variedade de sintomas. Além disso, a 

produção de proteína M pelas células plasmáticas monoclonais pode levar à insuficiência 

renal provocada por cadeias leves ou à hiperviscosidade, pela quantidade excessiva de 

proteína M no sangue (KYLE e RAJKUMAR, 2009). 

 Cabe ressaltar que o MM é uma doença incurável, embora com tratamento adequado 

os sintomas possam ser gerenciados controlados e a sobrevida dos pacientes prolongada 

(STEVENSON et al., 2014). O diagnóstico da doença depende da identificação de células 

plasmáticas monoclonais anormais na medula óssea, da proteína M no soro ou na urina, da 

evidência de lesões nos órgãos e de um quadro clínico compatível com MM (KYLE e 

RAJKUMAR, 2009). Segundo Faria e Silva (2007), a confirmação da presença da proteína M 

é essencial para diferenciar as gamopatias monoclonais das gamopatias policlonais, uma vez 

que as primeiras são entidades neoplásicas ou potencialmente neoplásicas enquanto as últimas 

resultam de processos inflamatórios ou infecciosos.  
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2.1.1 Epidemiologia 

 

 

 O MM corresponde a 10% de todas as neoplasias hematológicas (RAJKUMAR, 2011; 

HUNGRIA et al., 2013), sendo o segundo tipo de câncer hematológico mais comum, 

representando 1% de todos os diagnósticos de câncer e 2% de todos os óbitos ocasionados por 

esta doença no mundo (BARBER, 2006; PASZEKOVA et al., 2014). Entre as neoplasias 

hematopoiéticas, o MM é a doença com o pior prognóstico e com as menores taxas de 

sobrevida, que é de 5 anos em 15 a 20% dos casos (PARKIN et al., 2005; ALTIERI et al., 

2006).     

 A idade média ao diagnóstico do MM é de 70 anos, sendo raramente diagnosticada 

antes dos 40 anos (STEVENSON et al., 2014). Segundo Barber (2006), apenas 2% dos 

pacientes são diagnosticados antes dos 45 anos. Com relação à etnia e ao gênero dos 

pacientes, o MM é duas vezes mais comum em negros quando comparado com caucasianos e 

ligeiramente mais comum nos homens do que nas mulheres (RAJKUMAR, 2009). A taxa de 

incidência da doença, ajustada por idade, é de 6,9 para cada 100.000 homens e 4,5 para cada 

100.000 mulheres (NAU e LEWIS, 2008). 

 Internacionalmente, a incidência do MM é mais elevada entre os afro-americanos, 

seguido pelos maoris, havaianos, judeus israelenses, europeus, norte americanos e canadenses. 

As menores taxas de incidência da doença ocorrem no Oriente Médio, Japão e China. São 

diagnosticados, a cada ano, aproximadamente 15.000 novos casos de MM nos Estados Unidos 

da América e 1.800 no Canadá (REECE, 2007). Na Europa, o MM corresponde anualmente 

por cerca de 15.000 novos casos e 19.000 mortes (BOYLE e FERLAY, 2005). Os centros 

internacionais de registro de câncer têm reportado nas últimas décadas um aumento nas taxas 

de incidência e mortalidade provocadas pelo MM, mas ainda não está claro se este aumento é 

atribuído às novas práticas de diagnóstico ou a um aumento real de novos casos da doença 

(ALTIERI et al., 2006).    

 No Brasil, não há um conhecimento exato e oficial sobre a incidência do MM, pois a 

doença não se encontra registrada nas estimativas anuais do Instituto Nacional de Câncer 

(INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER, 2014). Contudo, outros estudos identificaram que, 

no país, a idade média ao diagnóstico é de 60,5 anos, com a maior parte dos casos 

diagnosticados com a doença já em estágio avançado (HUNGRIA et al., 2008).  

 

 



18 
 

2.1.2 Etiologia  

 

 

 Apesar dos avanços nas pesquisas para determinar as causas do MM, a etiologia da 

doença permanece desconhecida (BARBER, 2006; PASZEKOVA et al., 2014; STEVENSON 

et al., 2014). Nau e Lewis (2008) destacam a probabilidade de fatores ambientais interagirem 

com fatores genéticos subjacentes elevando o risco de MM. Segundo Barber (2006), as 

opiniões dos pesquisadores da área divergem sobre a possibilidade da genética, da exposição 

ambiental e ocupacional e de infecções virais ou disfunções imunológicas de desencadear a 

doença.  

 De acordo com Klaus et al. (2009) e Morgan et al. (2002), fatores genéticos, 

exposição a radiações ionizantes e ao benzeno, doenças inflamatórias crônicas, terapia 

imunossupressora e doença autoimune parecem desencadear a doença. Também foi observada 

uma relação entre a ocorrência de MM em agricultores, produtores de papel, marceneiros e 

trabalhadores expostos ocupacionalmente a petroquímicos e materiais utilizados na fabricação 

do plástico e da borracha (MORGAN et al., 2002). Fatores relacionados com o estilo de vida, 

como a situação socioeconômica (JOHNSTON et al., 1985), dieta (CHATENOUD et al., 

1998), tabagismo (ADAMI et al., 1998), alcoolismo (BROWN et al., 1992) e uso de tinturas 

para cabelo (CORREA et al., 2000) também podem estar ligados a um elevado risco de MM.     

 Embora seja incomum o MM se desenvolver em mais de um membro da família 

(BARBER, 2006), o risco é aumentado ligeiramente entre os filhos e irmãos de pessoas 

portadoras da doença (HEMMINKI et al., 2004). Altieri et al. (2006) afirmam que o risco de 

ocorrência de MM em parentes de primeiro grau de portadores da doença é aumentado de 2 a 

4 vezes. Ainda de acordo com os autores, o risco de MM é duas vezes mais alto entre pessoas 

que tem histórico familiar de qualquer neoplasia linfoproliferativa. Estudos sugerem que a 

maior incidência de MM em afro-americanos é devido a uma predisposição genética 

(POTTERN et al., 1992; BROWN et al., 1999). Dentro deste contexto, a GMSI, que é uma 

doença pré-maligna em que um clone de células plasmáticas produz um pico monoclonal, mas 

que não ocasiona danos aos órgãos, está presente em 2% das pessoas com mais de 50 anos, 

para as quais o risco de progressão para MM é de 1% a cada ano (KYLE et al., 2002).  

 Sendo assim, mesmo com o desenvolvimento de diversos trabalhos relacionados à 

etiologia do MM, as evidências são contraditórias e mais pesquisas são necessárias.    
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2.1.3 Fisiopatologia 

 

 

 Normalmente, células plasmáticas (plasmócitos) maduras constituem menos do que 

5% das células da medula óssea. Seus precursores são os linfócitos B, que migram para a 

medula óssea a partir dos nódulos linfáticos após serem estimulados por antígenos e citocinas 

produzidas por linfócitos T. Ao serem ativados e migrarem para a medula óssea, os linfócitos 

B param de se proliferar e começam a diferenciar-se em plasmócitos maduros. Estes 

plasmócitos normais produzem anticorpos ou imunoglobulinas que são liberados em resposta 

à exposição a antígenos estranhos (BARBER, 2006). As imunoglobulinas são formadas por 

duas cadeias polipeptídicas pesadas idênticas (G, A, M, D e E) e duas cadeias polipeptídicas 

leves idênticas (kappa - κ e lambda-λ), como está representado na figura 1.  

  

   

 

 

Figura 1 – Molécula de imunoglobulina normal contendo cadeias pesadas pareadas com uma 
cadeia leve menor conectada em cada. Fonte: Adaptado de Nau e Lewis (2008). 

 

 

 As imunoglobulinas estão divididas nos tipos IgG, IgA, IgM, IgD, e IgE e suas 

características estão apresentadas na tabela 1.    

 

Sítios de ligação ao antígeno 
Sítios de ligação ao antígeno 

Cadeia pesada 

Cadeia 
leve 
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Tabela 1 – Características das imunoglobulinas (Igs) 

 

Tipo de Ig Características 

IgG 
Representa 73% das Igs normais e 
age contra antígenos bacterianos 

IgA 
Representa 19% das Igs normais e  

protege as mucosas e fluídos corporais 

IgM 
Representa 5% das Igs normais e 

age na fase aguda de doenças infecciosas 

IgD Função desconhecida 

IgE Reação de hipersensibilidade 

 
Fonte: Adaptado de Silva et al. (2008).  

 

 

 Em indivíduos normais, as imunoglobulinas são produzidas pelos plasmócitos a fim de 

combater infecções. No entanto, em pacientes com MM, plasmócitos monoclonais se 

proliferam e produzem quantidades excessivas de proteína M, nome dado às imunoglobulinas 

IgG, IgA, IgM, IgD, e IgE anormais. As células do MM também produzem proteínas de 

cadeia leve anormais (κ ou λ), citocinas e outros fatores angiogênicos que promovem a 

formação de novos vasos sanguíneos (NAU e LEWIS, 2008). O tipo de proteína monoclonal 

produzida varia em cada indivíduo portador do MM, sendo que os tipos mais comuns são o 

IgG em 60% dos casos e o IgA em 25% (ANGTUACO et al., 2004). A secreção de IgM, IgD 

ou IgE em pacientes com MM é rara, e em 3 a 5% dos pacientes a proteína M não é 

detectável, caso considerado como MM não secretor (ABDALLA e TABARRA, 2002). 

Ainda cabe ressaltar que a produção de proteínas de cadeias leves anormais κ ou λ é detectada 

em aproximadamente 20% dos pacientes com MM (RAJKUMAR e KYLE, 2005).  

 As células do mieloma também podem crescer sobre a forma de tumores localizados, 

os plasmocitomas, que podem permanecer confinados à medula óssea e osso (intramedular) 

ou desenvolver-se fora do osso em tecidos moles (extramedular). Os pacientes com MM 

podem ainda apresentar plasmocitomas únicos ou múltiplos (DURIE, 2012).    
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 Quanto à origem das células mielomatosas em pacientes com MM, as células 

plasmáticas malignas desenvolvem-se quando um ou mais estímulos exógenos induzem 

alterações citogenéticas nos linfócitos B (BARBER, 2006). As duas principais vias pelas 

quais se inicia a transformação de uma célula plasmática normal em uma célula mielomatosa 

são as translocações no lócus de IGH (Immunoglobulin heavy locus) e a hiperdiploidia 

(BERGSAGEL et al., 2005). Na maioria dos pacientes essas duas lesões distintas são 

mutuamente exclusivas e não estão ligadas a nenhum fenótipo específico (BRIOLI et al., 

2014). No entanto, estas alterações genéticas sozinhas não são suficientes para causar o MM e 

eventos adicionais são necessários para a doença progredir (FONSECA et al., 2002). 

Mutações na forma de variantes do nucleotídeo único, anormalidades no número de cópias 

cromossômicas e alterações epigenéticas são responsáveis pela progressão da doença 

(MORGAN et al., 2012). Aproximadamente 50% dos pacientes com MM tem um cariótipo 

anormal, sendo que as anormalidades mais comuns são a hiperdiploidia (individual ou 

combinada) dos cromossomos 3, 5, 7, 9, 11, 15 e 19 e a hipodiploidia dos cromossomos 8, 13, 

14 e do cromossomo sexual X (HIGGINS e FONSECA, 2005). 

 

 

2.1.3.1 Heterogeneidade clonal na evolução do MM 

 

 

  Em trabalhos recentes, realizados por Ahn et al. (2014) e Brioli et al. (2014), foi 

evidenciado que a heterogeneidade clonal, observada na evolução do MM, ocorre devido à 

mutações genéticas de um clone  provindo de uma célula progenitora maligna (plasmócito 

mielomatoso). Os autores observaram que a progressão da doença não ocorre de forma linear, 

mas através de uma forma não-linear originando diversas ramificações geneticamente 

distintas (sub-clones), de forma similar ao ocorrido com a evolução das espécies descrita por 

Darwin.  

 No trabalho de Magrangeas et al. (2013) os diversos tratamentos quimioterápicos 

usados em cada recidiva não conseguiram combater a célula-inicial maligna (“clone 

fundador”), mas apenas algumas das suas mutações (sub-clones).   

 O principal objetivo da terapia inicial no MM (terapia de indução) consiste em 

maximizar a morte celular, visando erradicar a proliferação de clones que darão origem à 

recidiva precoce e agressiva, além de reduzir a heterogeneidade intra-clonal das células de 

tumores residuais. Como os estudos envolvendo a heterogeneidade clonal são recentes, é 
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plausível imaginar que a combinação de medicamentos de manutenção, alternando drogas que 

tenham diferentes mecanismos de ação, possam ser utilisados para evitar o surgimento de 

clones resistentes, o que transformaria o MM de doença incurável em uma doença crônica 

(MANIER e LELEU, 2011; BRIOLI et al., 2014). 

 

 

2.1.4 Aspectos clínicos  

 

 

 As manifestações clínicas do MM resultam da infiltração das células plasmáticas 

malignas na medula óssea e da secreção de proteína M no sangue e/ou na urina (BARBER, 

2006). Os sintomas mais comuns são fadiga e dor óssea, sendo que as lesões osteolíticas e as 

fraturas por compressão são as características mais marcantes da doença (RAJKUMAR, 

2009). Entretanto, alguns pacientes podem ser assintomáticos e a doença é descoberta apenas 

através de exames laboratoriais (VON SUCRO et al., 2009). Pode-se destacar ainda que o 

MM é uma neoplasia que apresenta períodos de remissão e recidiva (KLAUS et al., 2009).   

 De acordo com o The International Myeloma Working Group (2003) e Smith et al. 

(2005), os danos e deficiências ocasionados pelo MM nos órgãos e tecidos são variados e 

podem incluir, entre outros: 

• hipercalcemia (nível de cálcio sérico superior a 11 mg/dL); 

• insuficiência renal  com elevação aguda do nível de creatinina sérica; 

• anemia (nível de hemoglobina inferior a 10 g/dL); 

• Lesões osteolíticas ou osteoporose; e 

• outros problemas como a hiperviscosidade sintomática, a amiloidose e o aumento no 

número de infecções bacterianas (mais de duas infecções bacterianas em período inferior a 

12 meses).   

 As lesões osteolíticas são ocasionadas pela formação de tumores nos ossos pelos 

plasmócitos neoplásicos, resultando em destruição óssea e fraturas. A perda de massa óssea 

no MM é resultado da combinação entre o aumento da reabsorção óssea osteoclástica e a 

diminuição na formação óssea osteoblástica (EDWARDS et al., 2008).  

 A hipercalcemia ocorre em 30 a 40% de pacientes com MM, podendo causar 

hipercalciúria e diurese osmótica, que por sua vez podem progredir para um quadro de 

insuficiência renal (BARBER, 2006). A hipercalcemia ocasionada pelo MM ainda leva a 
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sintomas como a anorexia, náuseas, constipação, sonolência e polidipsia (NAU e LEWIS, 

2008).  

 As infecções são consideradas causas importantes de morbidade e são as principais 

causas de mortalidade em pacientes com MM (OLIVEIRA e NUCCI, 2007). A 

susceptibilidade dos pacientes com MM a infecções bacterianas recorrentes pode resultar de 

uma deficiência na resposta dos anticorpos devido à redução de imunoglobulinas normais e a 

neutropenia, ou ainda a uma combinação destes fatores (THE INTERNATIONAL 

MYELOMA WORKING GROUP, 2003). Além disso, a susceptibilidade a infecções pode ser 

atribuída à imunossupressão cumulativa dos diversos tratamentos recebidos ao longo do curso 

da doença (OLIVEIRA e NUCCI, 2007).  

 A insuficiência renal é uma complicação comum e, em muitos casos, uma das 

primeiras manifestações clínicas do MM (METHA et al., 2014). Até 30% dos pacientes com 

MM apresentam insuficiência renal ao diagnóstico e 50% desenvolvem o problema em algum 

estágio da doença. Aproximadamente 12% dos pacientes com MM desenvolvem falência 

renal crônica (SMITH et al., 2005). Além disso, os pacientes com insuficiência renal podem 

ter níveis reduzidos de eritropoietina, o que pode levar à anemia (BARBER, 2006). A 

insuficiência renal no MM está associada principalmente à excreção de proteínas de cadeia 

leve, sendo menos frequentes os casos envolvendo proteínas de cadeia pesada (SMITH et al., 

2005). A patogênese da insuficiência renal no MM pode ser explicada da seguinte forma: 

normalmente, as cadeias leves são filtradas e reabsorvidas nos túbulos renais. Devido ao 

aumento significante na produção das cadeias leves no MM, os túbulos renais ficam 

sobrecarregados, levando à formação de obstruções e ocasionando assim danos aos túbulos 

(METHA et al., 2014). Os danos tubulares resultam tanto dos efeitos tóxicos das próprias 

cadeias leves, quanto da formação de sedimentos intratubulares e da liberação intracelular de 

enzimas lisossomais (LEUNG e BEHRENS, 2012). Com menor frequência, as cadeias leves 

também podem gerar dano renal através de depósitos no glomérulo renal (MAIOLINO E 

MAGALHÃES, 2007). O risco de dano renal é diretamente proporcional ao nível de excreção 

urinária de cadeias leves livres e não pode ser atribuído ao tipo de cadeia leve ou à presença 

ou ausência de proteínas M (LEUNG e BEHRENS, 2012). No diagnóstico do MM, a detecção 

de insuficiência renal está relacionada à grande carga tumoral, sendo que na maioria dos casos 

indica estádio avançado da doença (MAIOLINO E MAGALHÃES, 2007).  

 Mais de 60% dos pacientes com MM tem anemia normocítica normocrômica (ANN) 

devido à diminuição na produção de glóbulos vermelhos pela medula óssea por causa da 

infiltração de células plasmáticas. Problemas de coagulação são raros, mas podem ocorrer em 
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parte devido à disfunção plaquetária ou coagulopatia adquirida (BARBER, 2006). Também 

podem ocorrer, com pouca frequência, problemas como a leucopenia e/ou trombocitopenia 

(SMITH et al., 2005). Outra possível manifestação clínica é a síndrome do túnel do carpo, 

considerada a neuropatia periférica mais comum em pacientes com MM (NAU e LEWIS, 

2008).  

 

 

2.2 Diagnóstico do MM  

 

 

 O diagnóstico do MM é geralmente confirmado pela presença de uma proteína 

monoclonal no soro ou na urina e/ou lesões líticas no raio-X, em conjunto com o aumento do 

número de células plasmáticas na medula óssea. Outras condições em que a proteína M pode 

estar presente incluem a amiloidose (AL), a gamopatia monoclonal de significado 

indeterminado (GMSI), o MM assintomático, a leucemia linfóide crônica(LLC), o linfoma 

não-Hodgkin de células B (LNH) e o plasmocitoma solitário ósseo ou extramedular (SMITH 

et al., 2005). Os critérios adotados no diagnóstico dos diferentes tipos de MM e da GMSI, 

segundo o The International Myeloma Working Group (2003), Smith et al. (2005) e Rajkumar 

(2009) estão apresentados na tabela 2.     
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Tabela 2 – Critérios no diagnóstico da gamopatia monoclonal de significado indeterminado, 
do MM assintomático e do MM sintomático 

 

Gamopatia monoclonal de 
significado indeterminado* 

MM assintomático* MM sintomático* 

Proteína M sérica <30 g/L 
 
Células plasmáticas na medula 
óssea <10% e baixo nível de 
infiltração das células plasmáticas 
 
Sem dano orgânico (incluindo 
lesões ósseas) e sintomas  
relacionados ao MM 
 
Sem evidências de outra desordem 
proliferativa de células B ou 
amiloidose associada a cadeias 
leves ou outro dano tecidual 
associado a cadeias leves, pesadas 
ou imunoglobulinas 
 
 

Proteína M sérica >30 g/L 
e/ou células plasmáticas na 
medula óssea >10% 
 
Sem dano orgânico 
(incluindo lesões ósseas) e 
sintomas  relacionados ao 
MM 

Proteína M no soro 
e/ou urina** 
 
Células plasmáticas 
clonais na medula 
óssea ou plasmocitoma 
comprovado por 
biópsia 
 
Qualquer dano 
orgânico relacionado 
ao MM ***  
 
 

*Todos os critérios devem ser evidenciados 
** Nenhum nível específico é necessário para o diagnóstico. Uma pequena porcentagem dos pacientes não 
possui proteína M detectável no soro ou na urina (pacientes com MM não secretor), mas apresentam dano 
aos órgãos relacionado com o MM e aumento nas células plasmáticas da medula óssea 
***Níveis de cálcio elevado (superior a 11 mg/dL); insuficiência renal(atribuída ao MM); anemia 
(hemoglobina inferior a 10 g/dL); lesões ósseas; outros (hiperviscosidade sintomática, a amiloidose e o 
aumento no número de infecções bacterianas)   

 
Fonte: Adaptado de The International Myeloma Working Group (2003), Smith et al. (2005) e Rajkumar (2009).    

 

 

 Como pode ser observado na tabela 2, para o diagnóstico do MM é requerida a 

presença de 10% ou mais de plasmócitos clonais no exame da medula óssea (ou comprovação 

da presença de plasmocitoma por biópsia), proteína M no soro e/ou urina (exceto em 

pacientes com MM não secretor) e evidência de dano orgânico ligado ao MM (RAJKUMAR, 

2009). No caso dos critérios de diagnóstico do MM sintomático não é estabelecido nenhum 

nível de proteína M no soro ou na urina. Aproximadamente 40% dos pacientes com MM 

sintomático possui uma concentração de proteína M inferior a 30 g/L, mas 97% deles possui 

alguma quantidade de proteína M no soro ou na urina. O nível mínimo de células plasmáticas 

na medula óssea também não foi estabelecido, pois 5% dos pacientes com MM sintomático 

possuem menos de 10% de células plasmáticas na medula. Sendo assim, o critério mais 
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importante e crítico para o diagnóstico do MM sintomático é o da presença de qualquer dano 

orgânico relacionado ao MM (THE INTERNATIONAL MYELOMA WORKING GROUP, 

2003). 

 Nos pacientes com suspeita clínica de neoplasias de linfócitos B, como o MM, tanto o 

soro quanto a urina devem ser analisados para a detecção das proteínas M. A eletroforese (EF) 

em gel de agarose é a técnica mais utilizada na detecção de proteínas M. No entanto, a 

imunofixação (IF) é considerada a técnica “padrão ouro” na confirmação da presença de 

proteína M e também para distinguir as cadeias leves e pesadas no MM. Na EF, o chamado 

pico monoclonal ou pico M é observado em 80% dos pacientes no momento do diagnóstico, 

enquanto que a IF revela a presença de proteína M em mais de 90% dos casos. A urina 

também pode conter proteína M em aproximadamente 75% dos pacientes (THE 

INTERNATIONAL MYELOMA WORKING GROUP, 2003). A combinação entre as 

técnicas EF e IF aumenta a sensibilidade na detecção de proteínas M nos pacientes com MM 

em até 97% (RAJKUMAR, 2009; KYLE e RAJKUMAR, 2009). 

 De acordo com San Miguel et al. (2006), o diagnóstico do MM deve ser realizado por 

meio de uma série de exames laboratoriais, objetivando:a) contribuir para o diagnóstico 

diferencial de gamopatias monoclonais; b) auxiliar na obtenção de informações sobre fatores 

prognósticos, a fim de facilitar no processo de decisão terapêutica; c) fornecer indicadores 

adequados para monitorar a eficácia do tratamento.  

 Para uma investigação inicial em pacientes com suspeita de MM, pode-se utilizar os 

seguintes testes e exames laboratoriais (DIMOPOULOS et al., 2011):     

• exames físicos e anamnese do paciente; 

• hemograma completo e diferencial, assim como a análise do esfregaço de sangue 

periférico; 

• exames químicos laboratoriais, incluindo cálcio e creatinina; 

• eletroforese e imunofixação séricas;  

• quantificação nefelométrica das imunoglobulinas séricas; 

• eletroforese e imunofixação urinária (coleta de urina em 24 horas); 

• análise do aspirado da medula óssea ou biópsia da medula 

• análise citogenética (por exemplo, Fluorescent In Situ Hybridization – FISH); 

• radiologia do esqueleto, incluindo coluna vertebral, pélvis, crânio, úmero e fêmur; 

• imagem por ressonância magnética do esqueleto (em situações específicas); 

• análise da β2-microglobulina e da desidrogenase láctica; e 
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• dosagem das cadeias leves livres (κ  e λ). 

 Atualmente, a eletroforese de proteínas séricas e urinárias e o exame ósseo 

permanecem como técnicas padrão para o diagnóstico e tratamento de pacientes com MM, 

mas novos exames celulares e sorológicos, assim como novas técnicas de imagem e 

radiologia têm sido utilizadas (SAN MIGUEL et al., 2013). A demora no diagnóstico do MM 

é uma das principais causas de sua elevada morbidade e da redução na qualidade de vida dos 

pacientes (BIANCHI e GHOBRIAL, 2012). Portanto, é fundamental que o diagnóstico do 

MM ocorra ainda no início do curso da doença. 

 A seguir, serão abordadas as principais técnicas e exames empregados atualmente no 

diagnóstico do MM.   

 

 

2.2.1 Eletroforese de proteínas séricas (EFS) e/ou urinárias (EFU) 

 

 

 A eletroforese no soro (EFS) e/ou na urina (EFU) é um método fundamental para a 

detecção das proteínas monoclonais, contribuindo para o diagnóstico, estadiamento e 

acompanhamento clínico dos pacientes com MM (RAJKUMAR e KYLE, 2005; SAN 

MIGUEL et al., 2006; DIMOPOULOS et al., 2011). Existem dois tipos principais de técnicas 

eletroforéticas empregadas no diagnóstico do MM: a EF em gel de agarose e a EF capilar. 

 A EF em gel de agarose pode ser considerada um método laboratorial relativamente 

simples que permite a separação das proteínas presentes no plasma ou na urina de acordo com 

suas cargas elétricas e peso molecular, por meio de forças eletroforéticas e eletroendosmóticas 

do meio. As variações nas cargas elétricas das proteínas resultam das diferentes ligações 

covalentes entre os aminoácidos que a compõem, assim como da quantidade de aminoácidos 

presentes em cada molécula de proteína. A técnica de EF em gel de agarose consiste na 

aplicação da amostra de soro ou urina em um meio sólido (gel de agarose) para então 

submetê-la a um potencial elétrico gerado por um polo positivo (cátodo) e por um polo 

negativo (ânodo). Em função das diferenças nas cargas elétricas e peso molecular, as 

proteínas percorrem distâncias distintas em direção ao ânodo, o que leva à formação de 

bandas denominadas: albumina, α-1-globulina, α-2-globulina, β-globulina e γ-globulina. A 

visualização das frações proteicas nas diferentes bandas é realizada com o uso de corantes 

sensíveis às proteínas, obtendo-se então um resultado similar ao apresentado na figura 2. A 

quantificação das frações proteicas é feita utilizando-se densitometria ou eluição, o que 
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permite a elaboração de um gráfico para a comparação das frações em cada banda e facilita a 

detecção de anormalidades, como no caso do MM (BOTTINI, 2007; PAULA e SILVA et al., 

2008). A EF capilar, por sua vez, é uma técnica de separação eletroforética e cromatográfica 

realizada em meio líquido e é baseada nas diferenças da relação carga/massa das diversas 

proteínas, através da dissociação em pH constante dos grupos ácidos em um soluto. Pode ser 

considerada uma técnica mais sensível que a eletroforese em gel de agarose, pois permite o 

fracionamento do pico monoclonal, quantificando-o (BOTTINI, 2007). 

 

 

 

Figura 2 – Representação de uma EF em gel de agarose. Fonte: Paula e Silva et al. (2008). 

 

 O diagnóstico do MM pela EF é caracterizado pela detecção do chamado pico 

monoclonal no gráfico de quantificação das frações proteicas por densitometria (Figura 3) ou 

pela presença de uma banda proteica destacada no gel de agarose (THE INTERNATIONAL 

MYELOMA WORKING GROUP, 2003; KRAJ, 2014).  

 

 

 
Figura 3 – Eletroforese em gel de agarose. (A) Perfil sérico normal; (B) Pico monoclonal 
sérico; (C) Pico monoclonal urinário. Fonte: Bottini (2007). 

(A) (B) (C)
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 No entanto, cabe ressaltar que os resultados obtidos pela EFS na detecção da proteína 

M podem ser imprecisos, dependendo da velocidade com que as proteínas migram pelas 

bandas eletroforéticas (Figura 4). As proteínas M podem migrar para qualquer ponto entre as 

bandas α e γ, podendo ser obscurecidas por proteínas de tamanho superior como a 

haptoglobina na banda α2 ou pela transferrina na região β (KRAJ, 2014). Além disso, a EFS 

não determina a presença de cadeias leves livres monoclonais, características do MM por 

cadeias leves livres (CLL). Nestes casos é indicada além da análise em urina concentrada de 

24 hs (EFU)  a utilização de técnicas mais sensíveis, como a IFS e/ou IFU ou a eletroforese de 

alta resolução (SAN MIGUEL et al., 2006).    

 

 

 

 

Figura 4 – Principais proteínas encontradas em cada banda eletroforética. Fonte: Paula e Silva 
et al. (2008). 
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2.2.2 Imunofixação sérica(IFS) e urinária(IFU) 

 

 

 Conforme foi mencionado anteriormente, a IF é considerada como o método "padrão 

ouro" para a confirmação da presença de proteínas monoclonais e para a determinação do seu 

tipo de cadeia leve e pesada (THE INTERNATIONAL MYELOMA WORKING GROUP, 

2003; DIMOPOULOS et al., 2011; BENDER et al., 2013).  Além disso, a IF é uma técnica 

mais sensível do que a EF, permitindo a detecção de pequenas quantidades de proteínas 

monoclonais e, portanto, é um método particularmente adequado para o acompanhamento e 

avaliação de componentes monoclonais residuais no pós-tratamento de pacientes com MM 

(SAN MIGUEL et al., 2006). O limite inferior de concentração de proteína M no soro, para a 

sua detecção pela EFS, varia entre 0,2 a 0,6 g/L, enquanto na IFS este limite varia de 0,12 a 

0,25 g/L (SAN MIGUEL et al., 2013). Em amostras de urina, a concentração mínima de 

proteínas M para a sua detecção via IFU é de 0,04 g/L (THE INTERNATIONAL 

MYELOMA WORKING GROUP, 2003). Apesar da sua alta sensibilidade, a IF não é uma 

técnica quantitativa (KRAJ, 2014). 

 A IF deve ser realizada, principalmente, quando for detectada no paciente a 

hipogamaglobulinemia (frequente em casos de MM de cadeias leves) ou ainda quando os 

resultados obtidos na EF forem aparentemente normais, mas a suspeita de MM ou outro 

distúrbio relacionado não puder ser descartada. Isto ocorre na maior parte dos casos onde os 

níveis de proteínas monoclonais são baixos e a EF indica resultados normais (RAJKUMAR, 

2009; DIMOPOULOS et al., 2011). Também cabe ressaltar que o resultado negativo na IF 

para presença de proteínas M é um dos principais critérios para a definição de uma resposta 

completa ao tratamento do MM. A obtenção de uma resposta completa ao tratamento é 

considerada atualmente como um dos melhores fatores prognósticos do MM (SAN MIGUEL 

et al., 2013).   

 A IF é um método imunológico, utilizado para identificar o tipo de proteína M (IgG, 

IgA, IgM e kappa ou lambda) sendo adotada por um grande número de laboratórios. É uma 

técnica que identifica exatamente os tipos de cadeia (pesada ou leve) das proteínas 

monoclonais (LAPALUS e CHEVAILLER, 2000). O método de IF é uma combinação entre 

as técnicas de EF e imunoprecipitação. A primeira etapa consiste na migração eletroforética 

do soro e/ou urina em um gel de agarose. Na segunda fase (imunológica), os anti-soros 

específicos para cada imunoglobulina são depositados na superfície do gel, para reagir com os 

antígenos, formando precipitados. As proteínas não precipitadas são lavadas e o 



31 
 

imunoprecipitado é então corado. A presença de proteína monoclonal é caracterizada na IF 

pela presença de uma banda bem definida associada com uma classe de cadeia pesada (IgG, 

IgA ou IgM) e banda de mesma mobilidade que reage com cadeia κ ou λ. Este método tem 

grande aplicação na identificação de proteínas M presentes em pequenas quantidades, que são 

difíceis de detectar por outros métodos (BOTTINI, 2007; LAPALUS e CHEVAILLER, 

2000). A figura 4 ilustra o resultado da técnica de IF em pacientes com MM. 

 

 

 

Figura 5 – Resultado de IFS em pacientes com MM. Fonte: Bottini (2007). 

  

 Algumas dificuldades podem ser encontradas na interpretação da IF. Casos como os 

relatados por Ghrairi et al. (2009) indicam que o uso de beta-mercaptoetanol (BME) evita os 

efeitos de polimerização da proteína, dissociando as pontes de dissulfeto das imunoglobulinas 

polimerizadas e obtendo uma molécula de monômero e assim homogeneizar a mobilidade 

eletroforética. Também o BME é usado para diminuir a viscosidade das amostras e 

consequentemente reduzir os polímeros das proteínas.  Outro fator de interferência é a 

presença de aditivos no gel (polielilenoglicol) que é usado para maximizar a reação antígeno-

anticorpo. Este aditivo pode interferir causando precipitação das proteínas no ponto de 

aplicação da placa de IF evitando a livre migração das imunoglobulinas no gel. Isso destaca a 

importância de se utilizar anti-soros de boa qualidade que não contenham aditivos que sejam 

prejudiciais a técnica. O autor salienta também que nos casos em que as dosagens de 

imunoglobulina monoclonal são muito elevadas, há a necessidade de diluições prévias das 

amostras antes da realização da IF, evitando o fenômeno de excesso de antígeno e assim 

obtendo uma visualização mais nítida dos componentes monoclonais. 
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2.2.3 Outras técnicas para o diagnóstico do MM 

 

 

 Atualmente, com os avanços nas áreas médica e laboratorial, novas técnicas estão 

sendo empregadas no diagnóstico do MM, como a dosagem das cadeias leves livres κ e λ 

(Free Light Chain – FLC), o teste da razão cadeia leve / cadeia pesada (Heavy Chain / Light 

Chain Assay - HLC), a citometria de fluxo e o método de hibridação in situ por fluorescência 

(FISH). Na tabela 3 é apresentada uma visão geral das técnicas utilizadas atualmente no 

diagnóstico e avaliação do MM. 

 
Tabela 3 – Procedimentos e técnicas mais relevantes utilizados atualmente para a avaliação e 
diagnóstico de pacientes com MM 
 

Análise de proteínas Aplicação 

EF Detecção e quantificação das Igs séricas e urinárias 

IF 
Caracterização das cadeias pesadas e leves. Confirmação de resposta 
completa 

FLC 
Avaliação dos pacientes com MM não secretor ou oligosecretor. 
Confirmação de Resposta completa.  

HLC Quantificação simultânea das cadeias leves e pesadas 

Morfologia   

Aspirado da medula óssea Quantificação e caracterização morfológica das células plasmáticas 

Biópsia por trefina Indicada para pacientes com suspeita de MM e plasmocitoma 

Imunofenotipagem 
Determina o grau de clonalidade (que é associado com um maior risco de 
transformação de uma GMSI ou MLL para MM sintomático) por meio de 
uma relação entre as células plasmáticas clonais e normais. 

Genética e citogenética 

A citogenética é geralmente avaliada pela FISH (em células plasmáticas 
purificadas) e tem se tornado um dos fatores prognósticos mais 
importantes, sendo considerado essencial para pacientes recém 
diagnosticados com MM. 

Técnicas de imagem   

Raio-X Técnica padrão ouro para avaliação da doença óssea 

MRI Essencial em alguns casos específicos, como no plasmocitoma solitário  

CT Utilizada quando a MRI não está disponível para avaliação da medula  

PET/CT 
Não deve ser utilizado rotineiramente. Pode ser útil na avaliação da doença 
residual mínima fora da medula óssea 

 
Abreviações: EF, Eletroforese; IF, Imunofixação; FLC, Free Light Chains; HLC, Heavy Light Chains; GMSI, 
Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado; MML, Mieloma Múltiplo Latente; FISH, Hibridação in 
situ por Fluorescência; IRM, Imagem por Ressonância Magnética; TC, Tomografia Computadorizada; PET/TC, 
Tomografia por Emissão de Pósitrons/Tomografia Computadorizada. Fonte: Adaptado de San Miguel et al. 
(2013).        
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 A dosagem das cadeias leves livres pelo teste FLC pode ser utilizada no prognóstico 

do MM, GMSI, MML e plasmocitoma solitário ósseo. Além disso, o teste pode ser utilizado 

em conjunto com a EF e a IF na detecção de proteínas monoclonais, substituindo, em parte, a 

necessidade de análise das proteínas na urina de 24 horas (se for diagnosticado um distúrbio 

proliferativo de células plasmáticas a EF de proteínas urinárias de 24 horas e a IF são 

necessários) (KYLE e RAJKUMAR, 2009). O teste FLC é útil tanto no acompanhamento de 

pacientes que não possuem componente monoclonal mensurável pela EF ou IF sérica e/ou 

urinária, quanto no diagnóstico de MM não secretor ou ainda MM por CLL (DIMOPOULOS 

et al., 2011). Considera-se como MM mensurável, aquele que possui proteína M sérica ≥ 1 

g/100 mL ou proteína M urinária ≥ 200 mg por 24 horas. Destaca-se que o teste FLC não deve 

ser utilizado na avaliação da resposta ao tratamento em pacientes que possuam evidência de 

MM mensurável no soro ou na urina (KYLE e RAJKUMAR, 2009). Níveis anormais de FLC 

são associados a um maior risco de progressão de GMSI e MML para um caso de MM 

sintomático (KHORIATY et al., 2010; DIMOPOULOS et al., 2011).      

 O teste FLC permite a quantificação das cadeias livres κ e λ (cadeias leves que não 

estão ligadas com as imunoglobulinas) e baseia-se na técnica de imunonefelometria e no uso 

de um conjunto de reagentes de anticorpos policlonais, sendo executado em diversos 

instrumentos químicos laboratoriais automatizados. O procedimento utilizado no teste 

consiste em duas técnicas separadas, uma para quantificar as cadeias livres κ e outra para 

quantificar as cadeias livres λ (DISPENZIERI et al., 2009; RAJKUMAR, 2009). O teste 

avalia a clonalidade baseado na razão entre os níveis das cadeias κ / λ (valores normais de 

referência: 0,26 - 1,65). Os pacientes com uma razão FLC inferior a 0,26 são definidos por 

possuir uma FLC λ monoclonal, enquanto aqueles que possuem uma razão superior a 1,65 

possuem uma FLC κ monoclonal (KYLE e RAJKUMAR, 2009).  

 Apesar de ser considerado um avanço na área do diagnóstico do MM e possuir uma 

alta sensibilidade, o teste FLC apresenta algumas limitações, como: inconsistência nos 

resultados obtidos devido à variabilidade nos reagentes policlonais; algumas cadeias leves 

monoclonais não se diluem linearmente, podendo ser subestimadas; excesso de antígeno pode 

ocasionar, erroneamente, níveis baixos de FLC; e alterações na sequência dos aminoácidos 

das cadeias leves podem tornar certos determinantes antigênicos (epítopos) da cadeia leve não 

detectáveis pelos reagentes da técnica FLC, mas detectáveis na EF e IF (KATZMANN, 2009; 

DISPENZIERI et al., 2009). De acordo com Kumar et al. (2008) a normalização da razão 

FLC está associada com uma maior sobrevida dentre os pacientes com MM que apresentam 

um resultado negativo da IF. Segundo San Miguel et al. (2013), durante a última década o uso 
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do teste FLC para a quantificação das cadeias leves livres tornou-se parte dos testes clínicos 

de rotina para diagnóstico do MM.              

 Outro teste que vem sendo empregado nos últimos anos no diagnóstico das 

gamopatias monoclonais consiste na razão entre as cadeias leves e pesadas das 

imunoglobulinas, denominado Heavy Chain / Light Chain Assay (HLC). Este teste pode ser 

considerado como um complemento quantitativo a técnicas apenas qualitativas, como a IF. A 

disponibilidade de anticorpos que se ligam a epítopos específicos das regiões de junção entre 

as cadeias livres κ ou λ e suas respectivas cadeias pesadas nas imunoglobulinas, permitiu a 

quantificação específica das concentrações séricas de IgGκ, IgGλ, IgAκ, IgAλ, IgMκ e IgMλ. 

Sendo assim, por meio do teste HLC é possível medir separadamente em pares os tipos de 

cadeias leves de cada classe de imunoglobulina, fornecendo uma razão de imunoglobulina 

monoclonal e policlonal (por exemplo, IgGκ/IgGλ e IgAκ/IgAλ), facilitando a avaliação da 

presença de proteínas monoclonais. De modo similar à razão κ / λ, a avaliação da razão entre 

os pares de cadeia leve e pesada também indica a clonalidade das proteínas (KRAJ et al., 

2011; KRAJ et al., 2012). De acordo com San Miguel et al. (2013) e Katzmann et al. (2013) o 

teste HLC pode fornecer informações prognósticas adicionais sobre o MM sintomático e a 

GMSI. Conforme os autores, a maior contribuição do teste ao prognóstico do MM é a 

capacidade de quantificar as imunoglobulinas, o que permite a identificação dos pacientes 

com GMSI que possuem um risco maior de progressão e, no caso do MM sintomático, o 

aumento na sobrevida dos pacientes. Porém, os autores ressaltam a necessidade de realizar 

mais estudos com o teste HLC, a fim de melhor estabelecer a sua real utilidade clínica. 

 Atualmente, existem outras técnicas para diagnóstico de gamopatias monoclonais que 

envolvem biologia molecular e citogenética, como a citometria de fluxo e a reação de FISH. 

Quanto à imunofenotipagem por citometria de fluxo, ela tornou-se, na última década, 

totalmente integrada às práticas clínicas que envolvem o MM, sendo considerada uma técnica 

confiável para a diferenciação das células plasmáticas malignas e benignas, principalmente 

para a avaliação da doença residual mínima. Além disso, a quantificação do conteúdo de 

DNA celular pela citometria de fluxo fornece informações rápidas e objetivas sobre 

anormalidades quantitativas no DNA de cada célula, assim como sobre a distribuição do ciclo 

celular (SAN MIGUEL et al., 2006). Os marcadores mais frequentemente utilizados para a 

identificação dos plasmócitos malignos por citometria de fluxo são as imunoglobulinas 

citoplasmáticas de cadeias leves, CD19, CD56 e CD45, mas existem outros marcadores 

importantes. A citometria de fluxo é considerada uma das únicas técnicas disponíveis para 

quantificação das células plasmáticas tumorais (FRÉBET et al., 2011), o que aumenta a 
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possibilidade do monitoramento das terapias utilizadas no tratamento do MM, podendo 

prolongar o tempo de sobrevida dos pacientes (SAN MIGUEL et al., 2013). A citometria de 

fluxo foi empregada por Frébet et al. (2011) para a detecção de células plasmáticas tumorais 

em 229 pacientes que apresentavam algum tipo de imunoglobulina monoclonal. Os autores 

constataram que a técnica foi capaz de identificar as células tumorais em 96,8% dos casos e 

apresentou uma sensibilidade de 81% e especificidade de 84% no diagnóstico diferencial 

entre GMSI e MM.  

 Pesquisadores como Lapalus e Chevailler (2000), Funari et al. (2005), Leite et al. 

(2010) e Brioli et al (2014) relatam que a imunofenotipagem, através da citometria de fluxo, 

permite  avaliar fenótipos aberrantes na maioria dos casos de MM, sendo uma boa ferramenta 

para distinguir células plasmáticas normais dos plasmócitos mielomatosos, assegurando, desta 

forma, uma maior eficácia no tratamento desses pacientes. Esta técnica ainda possui um custo 

elevado, mas é de grande importância e, num futuro próximo, poderá ser aplicada de forma 

rotineira, em conjunto com tratamentos específicos e dirigidos diretamente às células com 

lesões genéticas. 

 As aberrações cromossômicas nas células tumorais no MM são geralmente complexas 

e representam uma característica marcante da doença, envolvendo muitos cromossomos que 

possuem alterações numéricas e estruturais, sendo que a anormalidade genética mais comum é 

a deleção do cromossomo 13 (del 13) (GREIP et al., 2005). No entanto, nas técnicas 

citogenéticas e cromossômicas utilizadas no diagnóstico do MM, apenas as células que estão 

em divisão podem ser analisadas. Isto pode ser considerada como uma das principais 

limitações destas técnicas, uma vez que a atividade mitótica dos plasmócitos malignos é baixa 

na fase inicial da doença. Esta limitação foi superada, em parte, pelo uso da técnica molecular 

citogenética de hibridação in situ por fluorescência (FISH), que analisa o núcleo celular na 

interfase, sendo independente do processo de divisão celular (SAWYER, 2011). Pelo método 

FISH, os diferentes cromossomos podem ser enumerados e é possível detectar a incidência de 

anormalidades cromossômicas numéricas (CHAUFFAILLE et al., 2007). Segundo Greip et 

al. (2005), as técnicas convencionais de citogenética são capazes de identificar anormalidades 

nos clones do MM em 20% a 30% dos pacientes. No entanto, ainda de acordo com os mesmos 

autores, a técnica FISH pode apresentar uma maior sensibilidade na detecção destas 

anormalidades.  

 Na literatura foram encontrados alguns estudos que compararam as principais técnicas 

de diagnóstico do MM. No trabalho de Kraj et al. (2012), os testes de dosagem de cadeias 

leves livres (FLC) e de cadeia leve/pesada (HLC) foram comparados à IF na avaliação da 
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remissão do MM. Os testes IF, HLC e FLC foram realizados no soro de 44 pacientes com 

MM que haviam passado por transplante autólogo de células tronco (TACT). Após o 

transplante, dos 44 pacientes, 26 (59%) apresentaram resultado normal para FLC. Destes, 22 

(84,6%) também apresentaram resultado normal para HLC, mas em 5 pacientes (19%) apenas 

o resultado da IF permaneceu positivo. Somente em um caso a IF revelou um resultado 

negativo, enquanto que o teste FLC indicava positivação e recidiva do MM. Uma 

concordância entre os três testes foi encontrada em 19 pacientes. Pelo fato da IF indicar um 

resultado positivo, enquanto os demais testes indicavam a normalidade, os autores concluíram 

que a IF é mais sensível que os testes HLC e FLC na detecção do componente monoclonal 

residual em pacientes com MM.  

 A resposta de 344 pacientes com MM ao tratamento com quimioterapia e transplante 

autólogo de células tronco foi avaliada por Lahuerta et al. (2000), através do uso simultâneo 

da IF e da EF (sérica e/ou urinária). Os pacientes que mostraram uma remissão completa da 

doença foram então classificados em 2 subgrupos: aquele em que a proteína M não foi 

detectada tanto pela EF quanto pela IF e aquele em que a proteína M foi detectada pela IF mas 

não pela EF. O grupo de pacientes em que a IF não detectou proteína M apresentaram uma 

melhor sobrevida livre de eventos (35% em 5 anos) e uma melhor sobrevida global (72% em 

5 anos) quando comparado com o outro subgrupo. Assim, os autores concluíram que a 

obtenção de um resultado negativo na IF para os pacientes em tratamento do MM corresponde 

ao melhor prognóstico e também que as estratégias terapêuticas devem ser elaboradas a fim 

de atingir este resultado negativo na IF. 

 Ao compararem a IF e HLC na análise de amostras séricas de 15 pacientes com MM, 

Decaux et al. (2011) constataram que, em 5 pacientes que atingiram o estado de VGPR (Very 

Good Partial Response; redução superior a 90% nas proteínas M) após 9 meses de tratamento, 

os resultados da HLC indicaram a normalidade, enquanto a IF ainda indicava resultado 

positivo.  

 A sensibilidade das técnicas de IF, HLC, FLC e citometria de fluxo (CF) na detecção 

da doença residual mínima no MM foi avaliada por Olivero et al. (2011). As amostras dos 27 

pacientes estudados foram analisadas em 3 momentos distintos:  antes do transplante autólogo 

de células tronco (n=11, estágio MRD1), após o transplante (n=25, estágio MRD2) e após a 

consolidação (n=23, MRD3). Em 50 amostras de imunoglobulina, as técnicas de CF e IF 

apresentaram sensibilidade similar de 60 e 58%, respectivamente. Nas amostras 

correspondentes ao estágio MRD1, a análise por CF apresentou melhor sensibilidade do que 

as técnicas de IF (100% vs 80%) e HLC (100 vs 70%). Nos demais estágios (MRD2 e MRD3) 
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não foi observada diferença significativa entre as técnicas. Os resultados da técnica FLC 

evidenciaram uma baixa sensibilidade em todos os estágios (30%). 

 

 
2.3 Prognóstico e sistema de estadiamento 

 

 

 Nos pacientes com MM, a evolução clínica da doença é altamente variável. Apesar do 

tempo de sobrevida médio dos pacientes ser de 3 a 4 anos, este período pode variar de menos 

de 6 meses a até mais de 10 anos. Esta variabilidade deriva da heterogeneidade tanto da 

biologia das células mielomatosas, quanto de fatores relativos aos próprios pacientes. Por 

estas razões, é fundamental a ampliação do conhecimento sobre o prognóstico do MM, 

permitindo assim a identificação de grupos de risco e o aperfeiçoamento no tratamento dos 

pacientes (GREIP et al., 2005). Para San Miguel e García-Sanz (2005) os fatores prognósticos 

associados à carga tumoral e aos sintomas do MM podem ser divididos em 3 grupos: (1) 

fatores relacionados à expansão das células clonais malignas/carga tumoral; (2) fatores 

relacionados às manifestações clínicas da doença (anemia, insuficiência renal, lesões ósseas, 

etc); (3) marcadores bioquímicos que refletem a atividade da doença. A identificação de 

parâmetros clínicos e laboratoriais, nos últimos anos, que podem auxiliar a prever a sobrevida 

dos pacientes, possibilitou a proposição de sistemas para a classificação do estadiamento do 

MM (GREIP et al., 2005).    

 O primeiro sistema de estadiamento para avaliação da carga tumoral no MM foi o de 

Durie-Salmon, em 1975, obtido por meio de modelos matemáticos que relacionavam a massa 

tumoral com a quantidade de proteínas monoclonais (SAN MIGUEL e GARCÍA-SANZ, 

2005). O sistema de estadiamento Durie-Salmon (Tabela 4) é baseado em critérios clínicos 

para avaliação da gravidade e expansão da doença, incluindo parâmetros como hemoglobina, 

cálcio sérico, creatinina sérica, níveis de proteína monoclonal e o número de lesões ósseas. Os 

estágios de I a III e A ou B são utilizados para avaliar a resposta do paciente ao tratamento. O 

estágio I representa doença moderada, enquanto os estágios II e III são mais graves e estão 

associados a lesões ósseas (STEVENSON et al., 2014). Apesar de ser muito utilizado, o 

sistema de estadiamento Durie-Salmon apresenta algumas falhas, como a complexidade na 

obtenção dos parâmetros clínicos e o fato da identificação das lesões ósseas depender da 

interpretação do examinador, sendo, portanto, uma avaliação subjetiva e com 

reprodutibilidade reduzida (RAJKUMAR, 2009; KYLE e RAJKUMAR, 2009). De acordo 
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com Paszekova et al. (2014), o sistema de estadiamento Durie-Salmon tem utilidade limitada 

no cenário atual de prognóstico do MM.  

 

 

 Tabela 4 – Estadiamento de Durie e Salmon 
 

Estádio Critérios Sobrevida média (meses) 

I 

Baixa massa tumoral (< 0,6 células x 
1012/m2) 
Todos os seguintes: 
• Hb > 10 g/dL;  
• cálcio normal; 

• IgG < 5g/dL, IgA < 3g/dL; 
• proteína urinária monoclonal < 4 g/24h; 
• ausência ou lesão óssea única. 

IA - 62 
IB – 22 

II Intermediário (entre os estádios II e III) 
IIA - 58  
IIB - 31  

III 

Alta massa tumoral (1,2 células x 1012/m2) 
Qualquer um dos seguintes: 
• Hb < 8,5 g/dL;  
• cálcio > 12 mg/dL;  
• IgG> 7 g/dL, IgA> 5 g/dL; 

• proteína urinária monoclonal >12 g/24h; 
• Múltiplas lesões osteolíticas, fraturas. 

IIIA - 45  
IIIB - 24  

Subclasse 
A - se creatinina < 2 mg/dL 
B - se creatinina > 2 mg/dL 

Abreviações: Hb, Hemoglobina; Ig, Imunoglobulina.   

 
Fonte: Adaptado de Martinez (2007) e Greipp et al. (2005).   

 

 

 Em 2005, a fim de garantir uma classificação mais objetiva, simplificada e 

reprodutível dos pacientes com MM, Greipp et al. (2005), apoiados pela Fundação 

Internacional do Mieloma (International Myeloma Foundation – IMF) e pelo Grupo 

Internacional de Trabalho sobre Mieloma (International Myeloma Working Group - IMWG), 

elaboraram o Sistema Internacional de Estadiamento do MM (International Staging System - 

ISS), com base nos parâmetros clínicos ß2-microglobulina e albumina. Estes parâmetros 
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foram escolhidos devido a sua ampla disponibilidade e simplicidade na identificação por 

exames de sangue, como no caso da ß2-microglobulina sérica, que é um teste laboratorial com 

alta reprodutibilidade e que mede a carga tumoral e a função renal (KYLE e RAJKUMAR, 

2009).  O sistema de estadiamento ISS classifica os pacientes com MM em três estádios com 

diferentes médias de sobrevida (Tabela 5).   

 

 

Tabela 5 – Sistema Internacional de Estadiamento do MM (International Staging System) 

 

Estádio Critérios 
Sobrevida 

média (meses) 

I 
β2-microglobulina sérica < 3,5 mg/dL 
Albumina sérica > 3,5 g/dL 

62 

II Nem estádio I ou III* 44 

III β2-microglobulina sérica > 5,5 mg/dL 29 

Existem 2 categorias para o estádio II: 
• β2-microglobulina sérica < 3,5 mg/L, mas albumina sérica < 3,5 g/dL, ou 
• β2-microglobulina 3,5 - 5,5 mg/L independente do nível de albumina sérica. 

 
Fonte: Adaptado de Greipp et al. (2005).   

 

 

 Este sistema de estadiamento já foi validado em diversas situações, como em pacientes 

jovens e em idosos, em pacientes tratados por quimioterapia convencional ou por transplante 

autólogo de células tronco, e ainda nos pacientes tratados com novos fármacos, tanto no 

momento do diagnóstico, como na recidiva (KASTRITIS et al., 2009). O sistema ISS, mesmo 

existindo há quase uma década, representa atualmente o sistema de estadiamento mais 

utilizado para pacientes com MM, fornecendo informações úteis sobre as características 

biológicas da doença e permitindo a comparação do resultado de diferentes estudos clínicos 

(PASZEKOVA et al., 2014). Apesar disso, o sistema ISS apresenta algumas limitações, como 

a impossibilidade de ser utilizado para diferenciar casos de GMSI e MLL dos casos de MM 

sintomático e o fato de classificar os pacientes em apenas três grandes grupos prognósticos, 

enquanto na realidade os pacientes com MM são descritos como um grupo muito heterogêneo 
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que não poderia ser incluído em somente três categorias. Além disso, a identificação dos 

pacientes de alto risco ocorre apenas em um pequeno grupo de pacientes (entre 5 e 9%), sendo 

necessária uma investigação mais detalhada por meio de  análises citogenéticas e de genética 

molecular. O sistema ainda apresenta uma baixa sensibilidade na detecção de casos de MM de 

alto risco genético, com exceção dos casos em que o MM é altamente proliferativo. O estádio 

III do ISS é composto tanto por um grupo de pacientes em que o nível de ß2-microglobulina é 

elevado devido à carga tumoral, quanto por um grupo em que essa elevação ocorre devido à 

insuficiência renal. Logo, nestes casos, o ISS não fornece uma boa estimativa da carga 

tumoral dos pacientes e não pode ser utilizado para a estratificação de riscos terapêuticos 

(TUCHMAN e LONIAL, 2011; PASZEKOVA et al., 2014; KYLE e RAJKUMAR, 2009). 

 

 

2.4 Tratamento do MM  

 

 

 Atualmente, tem havido um crescente progresso no tratamento do MM, o que levou a 

um aumento tanto na extensão como na frequência da resposta dos pacientes às terapias, 

assim como no aumento da sua sobrevida e da qualidade de vida (HUNGRIA et al., 2013; 

MUNSHI e ANDERSON, 2013). Na tabela 6 são apresentadas as alternativas atualmente 

disponíveis para o tratamento do MM, conforme a Fundação Internacional do MM (IMF).   

 Durante décadas, as terapias de tratamento do MM eram baseadas no uso de 

alquiladores e corticosteróides, como o melfalano e a prednisona. Posteriormente, na década 

de 90, foi constatado que o uso de tratamentos como a quimioterapia em alta dose e o 

transplante autólogo de células tronco eram capazes de prolongar a sobrevida dos pacientes, 

quando comparadas à quimioterapia convencional. Ainda, com o uso destes novos 

tratamentos, pela primeira vez pode-se atingir uma resposta completa dos pacientes ao 

tratamento (RAJKUMAR, 2009; MUNSHI e ANDERSON, 2013).   

    O panorama geral do tratamento do MM modificou-se na última década com o 

surgimento de novas terapias e medicamentos. Drogas imunomoduladoras (talidomida, 

lenalidomida, pomalidomida, etc...) e inibidoras de proteassoma (bortezomib, carfilzomib, 

etc...), quando utilizadas como terapia inicial em pacientes recém diagnosticados, podem levar 

a uma resposta completa em uma porção significativa dos pacientes (ANDERSON, 2011). 

Além disso, o uso de terapias de manutenção e consolidação com estes novos medicamentos 

pode aumentar ainda mais a ocorrência e a duração das respostas completas (MUNSHI e 
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ANDERSON, 2013). Com os avanços na área da biologia do MM há uma busca contínua por 

outros agentes capazes de melhorar o tratamento da doença (RAJKUMAR, 2009).          

 

Tabela 6 – Opções de tratamento do MM conforme a IMF (2012) 

 

1. Quimioterapia 

2. Quimioterapia em alta dose e transplante de células tronco hematopoiéticas 

3. Radiação 

4. Terapia de manutenção (interferon alfa, prednisona,etc...) 

5. Terapia de suporte: 

• Eritropoetina  

• Analgésicos 

• Bisfosfonatos (Zometa®) 

• Fatores de crescimento 

• Antibióticos 

• Ortose/colete 

• Exercícios físicos leves 

• Tratamentos de emergência (diálise, plasmaferese, cirurgia, etc...) 

6. Controle de doença refratária ou resistente ao medicamento 

7. Tratamentos novos e emergentes: 

• Talidomida, Lenalidomida (Revlimid®), e a próxima geração de drogas 

imunomoduladoras (IMiDs), como a pomalidomida*   

• Bortezomib (Velcade®) e a próxima geração de inibidores de proteassoma, como 

a carfilzomib e marizomib* (NPI-0052)  

• Doxil® (doxorubicina lipossomal peguilada) em substituição a adriamicina 

injetável. 

• Mini-alo transplante (não mieloablativo) 

• Inibidores das histonas desacetilases (HDACs), como o vorinostat* e 

panobinostat*   

• Anticorpos monoclonais, como o elotuzuma* 

* Ainda em fase de ensaios clínicos 

 

Fonte: Adaptado de Durie (2012). 
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2.5 Mieloma múltiplo recidivado e refratário  

 

 

 O MM é caracterizado pelo acúmulo e proliferação descontrolada de células 

plasmáticas monoclonais, que produzem imunoglobulinas monoclonais, as quais levam à 

imunossupressão e a várias disfunções orgânicas. Embora a inclusão de novas drogas e 

terapias tenha elevado a taxa de resposta da doença aos tratamentos e ocorra a remissão da 

doença por um longo prazo, a maioria dos pacientes eventualmente irá sofrer uma recidiva, 

incluindo aqueles que apresentaram uma resposta completa ao tratamento inicial. Por meio de 

tratamentos adicionais, existe a possibilidade dos pacientes recidivados atingirem múltiplas 

remissões da doença, porém, em cada recidiva, os tumores mielomatosos se repetem de forma 

mais agressiva devido à seleção de clones resistentes ao tratamento, levando a um “padrão” de 

remissão e recidiva que resulta no desenvolvimento de MM refratário ao tratamento 

(RÖLLIG e ILLME, 2009; LUDWIG e SONNEVELD, 2012). Neste contexto, Kumar et al. 

(2004) concluíram que a duração da resposta ao tratamento do MM diminui a cada recidiva, 

provavelmente por causa do aumento na taxa proliferativa das células do mieloma e pela 

resistência adquirida por estas células aos medicamentos.        

 Apesar de variável, a duração da resposta dos pacientes ao tratamento do MM 

geralmente não excede três anos, sendo a recidiva da doença a principal causa de morte. Isto 

ocorre devido à persistência das células tumorais residuais, na chamada doença residual 

mínima, responsável pela recidiva tumoral (SARASQUETE et al., 2005; GORGUN, 2012). 

Em seu estudo, Leung-Hagesteijn et al. (2013) examinaram as células tumorais do MM em 

diversos estágios do tratamento, concluindo que a principal causa da recidiva da doença 

ocorre pelo fato do medicamento não agir diretamente nas células progenitoras malignas, 

mesmo nos casos em que é constatada uma remissão completa da doença.    

 Segundo Hungria (2007), o padrão das recidivas no MM é muito heterogêneo, com 

comportamento indolente ou agressivo. O tratamento mais adequado para pacientes com MM 

recidivado deve ser individualizado e depende de diversos fatores, como idade, terapia inicial, 

resposta às terapias, função da medula óssea, resultados da citogenética do paciente, função 

renal e tempo para a recidiva (HUNGRIA, 2007; VAN DE DONK et al., 2011). Para a 

detecção do MM recidivado, Dimopoulos et al. (2011) afirmam que a propedêutica 

recomendada no diagnóstico inicial da doença também é pertinente na recidiva. 

 O uso de novos tipos de medicamentos como a talidomida, lenalidomida e 

bortezomibe tem sido eficaz e bem tolerado no tratamento de pacientes com MM recidivado 
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e/ou refratário, prolongando a duração da resposta ao tratamento. Além disso, a introdução de 

medicamentos imunomoduladores e dos inibidores de proteassoma (utilizados 

individualmente ou em combinação com as terapias clássicas contra o MM) tem apresentado 

melhores resultados nos pacientes com MM recidivado (VAN DE DONK et al., 2011). 

Porém, ainda existe a necessidade em se aperfeiçoar o tipo de tratamento dos pacientes que 

recidivam após uma terapia inicial. Ainda não foi definida a duração ótima das terapias nos 

pacientes com MM recidivado e/ou refratário, sendo que, muitas vezes, o tratamento é 

administrado por um número de ciclos limitado, ou até que seja obtida a melhor resposta ao 

tratamento. No entanto, o uso de terapia contínua após a primeira recidiva pode fornecer bons 

resultados devido à supressão da doença residual mínima, prolongando o tempo até a próxima 

recidiva (LUDWIG e SONNEVELD, 2012).   
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RESUMO 
 
COMPARAÇÃO ENTRE IMUNOFIXAÇÃO E ELETROFORESE NA DET ECÇÃO 
PRECOCE DE RECIDIVAS DO MIELOMA MÚLTIPLO 
 
 
O mieloma múltiplo (MM) é uma neoplasia hematológica progressiva ainda incurável, 
caracterizada pela sua evolução heterogênea e pela ocorrência de recidivas na maioria dos 
pacientes após o tratamento. A utilização de métodos analíticos que permitam detectar o mais 
precocemente possível a presença de imunoglobulinas monoclonais em amostras séricas, 
antes da ocorrência das recidivas, é fundamental para a definição da terapêutica a adotar. O 
objetivo deste trabalho consistiu em comparar as técnicas de imunofixação (IF) e eletroforese 
(EF) séricas quanto a sua eficácia em detectar as recidivas do MM. Para isso, foram 
monitorados 52 pacientes em tratamento junto ao Hospital Universitário de Santa Maria 
(HUSM), sendo detectada a recidiva da doença em nove destes pacientes. A análise 
retrospectiva de proteínas séricas dos pacientes recidivados, no período entre janeiro de 2012 
e julho de 2014, indicou que a IF foi mais eficaz do que a EF em detectar precocemente as 
recidivas, independentemente da classe de imunoglobulinas presente. Nos nove pacientes 
recidivados, a precocidade da IF, em relação à EF, na detecção das recidivas do MM variou 
de 2,0 a 18,8 meses, com um tempo médio de 6,6 meses.  
 
Palavras-chave: mieloma múltiplo, imunoglobulinas monoclonais, imunofixação, 
eletroforese, recidivas. 
 
 
ABSTRACT 
 
COMPARISON BETWEEN ELECTROPHORESIS AND IMMUNOFIXATI ON IN 
EARLY DETECTION OF RELAPSED MULTIPLE MYELOMA  
 
Multiple myeloma (MM) is an incurable progressive hematologic malignancy characterized 
by its heterogeneous evolution and by the occurrence of relapses in most patients after 
treatment. The use of analytical methods to detect as early as possible the presence of 
monoclonal immunoglobulins in serum samples prior to the occurrence of relapses is essential 
to define the therapeutic to adopt. The objective of this study was to compare the 
effectiveness of the techniques of serum immunofixation (IF) and electrophoresis (EP) in the 
detection of MM relapses. For this, 52 patients under treatment in the University Hospital of 
Santa Maria (HUSM) were monitored, being detected the relapse of the disease in nine of 
these patients. The retrospective analysis of serum proteins of the relapsed patients, conducted 
in the period between January 2012 and July 2014, indicated that IF was more effective than 
EP in the early detection of relapses, regardless of the present class of immunoglobulins. In 
the nine relapsed patients, the precocity of IF in relation to EP in detecting MM relapses 
ranged from 2.0 to 18.8 months, with a mean of 6.6 months. 
 
Keywords: multiple myeloma, monoclonal immunoglobulins, immunofixation 

electrophoresis, relapses. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 O mieloma múltiplo (MM) é uma neoplasia hematológica progressiva de células B, 

caracterizada pela proliferação desregulada e clonal de plasmócitos na medula óssea, os quais 

produzem e secretam imunoglobulinas anômalas monoclonais ou fragmentos destas (cadeias 

leves livres ou proteína de Bence-Jones), chamadas de proteína M, proteína do mieloma ou 

paraproteína, que são excretadas para o sangue e/ou urina (MANGAN, 2005; SARASQUETE 

et al., 2005; BARBER, 2006; PASZEKOVA et al., 2014). Trata-se do segundo tipo de câncer 

hematológico mais comum em nível mundial, correspondendo a 10% de todas as neoplasias 

hematológicas (RAJKUMAR, 2011; HUNGRIA et al., 2013), além de representar 1% de 

todos os diagnósticos de câncer e 2% de todos os óbitos ocasionados por esta doença 

(BARBER, 2006; PASZEKOVA et al., 2014). Entre as neoplasias hematológicas o MM é a 

doença com o pior prognóstico e com as menores taxas de sobrevida, que é de 5 anos em 15 a 

20% dos casos (PARKIN et al., 2005; ALTIERI et al., 2006).     

 Os centros internacionais de registro de câncer têm reportado um aumento nas taxas de 

incidência e na mortalidade provocada pelo MM nas últimas décadas, embora ainda não esteja 

claro se isso se deve às novas práticas de diagnóstico ou a um aumento real de novos casos da 

doença (ALTIERI et al., 2006). Embora no Brasil, ainda não exista um conhecimento exato e 

oficial sobre a incidência do MM, já que a doença não se encontra registrada nas estimativas 

anuais do Instituto Nacional de Câncer (INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER, 2014), 

alguns estudos como o de Hungria et al. (2008) indicam que a idade média ao diagnóstico é 

de 60,5 anos, com a maior parte dos casos sendo diagnosticados quando  a doença já se 

encontra em estágio avançado.  

  Embora o MM seja uma doença incurável, o seu tratamento adequado pode aliviar os 

sintomas e prolongar a sobrevida dos pacientes (STEVENSON et al., 2014). O diagnóstico da 

doença depende da identificação de células plasmáticas monoclonais anormais na medula 

óssea, proteína M no soro ou na urina, evidência de lesões nos órgãos e um quadro clínico 

compatível com MM (KYLE e RAJKUMAR, 2009). Segundo Faria e Silva (2007), a 

confirmação da presença da proteína M é essencial para diferenciar as gamopatias 

monoclonais das gamopatias policlonais, uma vez que as primeiras são entidades neoplásicas 

ou potencialmente neoplásicas enquanto as últimas resultam de processos inflamatórios ou 

infecciosos. Assim, a utilização de técnicas eficientes e precisas no diagnóstico do MM é um 

aspecto fundamental no sentido de contribuir ao diagnóstico diferencial de gamopatias 

monoclonais, de auxiliar na obtenção de informações sobre fatores prognósticos, o que facilita 
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o processo de decisão terapêutica, e também de fornecer indicadores adequados para 

monitorar a eficácia do tratamento (SAN MIGUEL et al., 2006). O diagnóstico do MM e a 

detecção precoce das suas recidivas são essenciais para a redução da sua morbidade e para 

melhorar a qualidade de vida dos pacientes (BIANCHI e GHOBRIAL, 2012). 

 Atualmente, a eletroforese (EF) de proteínas séricas e/ou urinárias permanece como a 

técnica padrão para o diagnóstico e o tratamento de pacientes com MM (SAN MIGUEL et al., 

2013). Embora a EF em gel de agarose possa ser considerada como um método laboratorial 

relativamente simples para a detecção de proteínas M, a técnica considerada como "padrão 

ouro" para a confirmação da presença destas proteínas e também para distinguir as cadeias 

leves e pesadas no MM é a imunofixação (IF) (THE INTERNATIONAL MYELOMA 

WORKING GROUP, 2003). A combinação entre as técnicas de EF e IF aumenta em até 97% 

a sensibilidade na detecção de proteínas M nos pacientes com MM (RAJKUMAR, 2009; 

KYLE e RAJKUMAR, 2009). 

  A comparação entre as técnicas de EF e IF tem sido feita em alguns estudos, com a IF 

mostrando maior eficácia na detecção de imunoglobulinas monoclonais na maioria das 

situações, especialmente naquelas em que as imunoglobulinas monoclonais encontram-se em 

baixas concentrações (˂ 1 g L-1) (VRETEHEM et al., 1993). No trabalho de Keren (1990) a 

imunoglobulina monoclonal IgM não foi detectada pela EF mas apenas pela IF, o que foi 

atribuído ao fato de que as moléculas de IgM possuem grande volume e, por isso, difundem 

lentamente no gel de agarose utilizado na EF.  A IF também apresentou resultados mais 

consistentes do que a EF na detecção de imunoglobulinas IgG, IgA e IgM, em amostras de 

soro tanto com alta como baixa concentração das referidas imunoglobulinas (MARSHALL, 

1980).   

 Considerando que após o tratamento dos pacientes pode haver remissão completa do 

MM, mas não a sua cura (LUDWIG e SONNEVELD, 2012; STEVENSON et al., 2014), é 

importante o acompanhamento destes pacientes no sentido de poder detectar o mais 

precocemente possível as recidivas da doença. Quando Reichert et al. (1982) utilizaram a EF 

em um paciente que realizou quimioterapia, os resultados indicaram, erroneamente, que o 

mesmo estava livre do MM, uma vez que quando as amostras foram analisados 

retrospectivamente, através da IF, o resultado foi positivo para a gamopatia IgAλ. Apesar 

desses indicativos da superioridade da técnica da IF sobre a EF ainda há carência de 

resultados comparando as duas técnicas na detecção precoce de recividas em pacientes com 

MM que foram submetidos a diferentes processos terapêuticos. O principal objetivo do 

presente trabalho foi a comparação entre as técnicas de IF e EF quanto a sua eficácia em 



 

detectar precocemente as

imunoglobulinas monoclonais

 

2 MATERIAL E MÉTODOS

 

2.1 Pacientes  

 

 O presente trabalho possui uma abordagem específica para avaliar a detecção precoce        

de imunoglobulinas monoclonais e/

recidiva do mieloma múltiplo (MM). Assim, os pacientes estudad

avaliados com a finalidade de detectar as imunoglobulinas monoclonais presentes nas 

recidivas da doença.  

 A população estudada consistiu de 124 pacientes com diagnóstico de MM que faziam 

acompanhamento no ambulatório de Hematol

(HUSM), RS, Brasil, entre janeiro de 2012 e julho de 2014. Após a adoção dos critérios pré

estabelecidos para inclusão no trabalho,

retrospectivamente monitorada a

acompanhados no período do estudo é mostrada na figura 1. 

realizado exames laboratoriais de rotina antes de cada consulta e recebiam o tratamento 

padronizado pelo HUSM. 

 

Figura 1 – Evolução dos pacientes com MM acompanhados entre janeiro de 2012 a julho de 
2014. 

 

 Para a inclusão dos pacientes no estudo foram adotados os seguintes critérios: a) 
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a) perderam o acompanhamento clínico e/ou os dados do prontuário estavam incompletos; b) 

compareceram com a doença em recidiva e em estado avançado c) compareceram no local em 

que foi realizada a pesquisa (HUSM) para o tratamento quimioterápico e após realizaram 

acompanhamento clínico laboratorial na cidade de origem. 

 Todas as informações retrospectivas referentes aos pacientes estavam disponíveis em 

seus prontuários e os dados foram obtidos e interpretados ao longo de sua evolução clínica. 

Foram, assim, analisados os seguintes parâmetros: a) idade, sexo, raça e fator de risco; b) 

período da realização do tratamento quimioterápico e/ou transplante medular. 

 Como o estudo dos pacientes foi feito de forma retrospectiva, os resultados das 

análises séricas (EF sérica e dosagens laboratoriais) foram interpretados em cada consulta 

clínica, sendo elaboradas planilhas para cada paciente em estudo para um melhor 

monitoramento, principalmente naqueles que apresentavam-se em remissão completa da 

doença e que poderiam recidivar. Assim o material sorológico de cada paciente foi 

armazenado em alíquota a uma temperatura - 70°C, para posterior realização da técnica de 

IFS.  

 Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento quanto a sua participação no 

estudo. O comitê de ética da Universidade Federal de Santa Maria aprovou o projeto sob o 

número CAAE 21135313.8.0000.5346. 

 

2.2 Análises laboratoriais 

 

2.2.1 Amostras (pré-análise) 

 

 As amostras de sangue foram coletadas no Laboratório de Hemato-Oncologia e/ou no 

Laboratório de Análises Clínicas (LAC) do HUSM. Para a coleta de sangue foi utilizada a 

técnica padrão de punção venosa, com o material sendo transferido para tubos Vacutainer®, 

BD Diagnostics, USA. Tubos sem anticoagulante foram utilizados para as análises 

sorológicas, enquanto tubos com 7,2 mg de dipotassium anticoagulante EDTA serviram à 

análise de hemograma. Para obtenção do soro foi realizada a centrifugação das amostras a 

4000 r.p.m. durante 10 min. O soro dos pacientes foi conservado, sendo armazenado em 

alíquotas (tubos eppendorf) em freezer a uma temperatura de - 70ºC, até o momento da 

realização das análises. 
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2.2.2 Eletroforese Sérica (EFS)   

    

 A técnica de EFS foi realizada em cuba eletroforética/CELM, contendo 80 mL de 

tampão CELM - pH 9,5. O soro foi aplicado no filme de agarose (CELM Gel), conforme 

técnica recomendada pelo fabricante. A leitura das frações proteicas foi feita através do 

Programa SDS (Software para Densitometria por Scanner). 

  

2.2.3 Imunofixação sérica (IFS)  

 

 As análises de IFS foram realizadas no aparelho Sebia® HYDRASYS® com 

Hydragel IF 2/4 Sebia, de acordo com as instruções do fabricante. Tais análises foram 

realizadas no Laboratório de Bioquímica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre-RS-Brasil, 

seguindo-se as normas recomendadas para conservação e transporte das amostras até o 

laboratório. 

 As proteínas do soro foram separadas em um tampão alcalino (pH 9,1) durante 9 min a 

20 W (42 VH). Os tipos de anti-soros contra as classes de Ig específicas (IgG, IgA e IgM) e 

cadeias leves (κ e λ) foram aplicados e a identificação foi feita após a coloração dos 

complexos antígenos/anticorpos, os quais  formavam imunoprecipitados. Todos os reagentes 

estão incluídos no kit de IF/Sebia. 

 A leitura dos géis foi realizada de acordo com a presença ou ausência de banda(s) 

monoclonal e/ou biclonal de cadeias pesadas (IgG, IgA e IgM)  associadas as suas cadeias 

leves κ e λ (imunoglobulinas completas) ou somente de cadeias leves livres (κ e/ou λ).  

Consideraram-se dois padrões, sendo um normal (ausência de componente monoclonal e 

outro anormal (presença de componente monoclonal, biclonal ou oligoclonal). 

  

2.2.4 Dosagens sorológicas  

 

 As dosagens sorológicas foram realizadas no setor de Bioquímica do LAC/ HUSM, 

utilizando-se os analisadores da Siemens Dimension Pand Plus®. Foi utilizado o método 

imuno-turbidimético para análise das imunoglobulinas (IgG, IgA, IgM). Para dosagens da 

creatinina e albumina utilizou-se o método colorimétrico e para a análise de desidrogenase 

láctica (DHL) foi empregado o método ultra-violeta (UV). 
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 O hemograma foi realizado no setor de Hematologia do HUSM, através do 

equipamento Sysmex XE 2100®, enquanto que para a dosagem sérica de β2- microglobulina 

as amostras foram analisadas pelo método de quimioluminescência.  

 Todas as técnicas utilizadas foram devidamente padronizadas, através do controle de 

qualidade interno e externo (PNCQ-Programa Nacional de Controle de Qualidade). 

 

2.3 Análise estatística 

 

 A análise dos dados foi feita através de estatística descritiva (média e desvio padrão) 

para algumas das variáveis em estudo. 

 

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 A análise dos prontuários dos 52 pacientes com diagnóstico confirmado de mieloma 

múltiplo (MM) indicou que a idade dos mesmos variou de 28 a 83 anos, com uma média de 

59 anos (±13,5) (Tabela 1). Essa idade média difere daquela encontrada por volta de 1973, 

onde a maioria dos casos ocorriam em pacientes na faixa etária de 70 a 80 anos (FASSAS e 

TRICOT, 2001). A maior precocidade no aparecimento da doença atualmente pode ser 

atribuída ao avanço nas técnicas de análise, o que permite diagnosticá-la mais precocemente. 

Além disso, o aumento da estimativa de vida e a heterogeneidade da população no que se 

refere, principalmente, à exposição aos fatores de risco e ao seu perfil sócio-econômico 

também podem explicar tais diferenças. Nos trabalhos realizados no Brasil por Casaretto 

(2005), Faria e Silva (2007), Klaus et al. (2009), Paula e Silva et al. (2009) e Keren (2010) a 

idade média para detecção do MM nos pacientes variou na faixa de 62 a 66 anos. 

 Quanto ao fator raça, se observa na tabela 1 que houve predominância de pacientes 

brancos (56%), seguido de pardos (23%) e negros (21%), o que contrasta com os resultados 

encontrados por Kyle et al. (2002) e Klaus et al. (2009), onde houve maior incidência da 

doença em negros. Em um estudo multicêntrico realizado no Brasil por HUNGRIA et al. 

(2006) também houve prevalência da doença (80,5%) em brancos ou mulatos. Essa relação do 

MM com a raça da população é difícil de ser estabelecida com precisão, uma vez que a etnia 

da população varia entre as diferentes regiões do Brasil. No presente trabalho, por exemplo, 

predominam pessoas de origem alemã e italiana, o que pode justificar a maior ocorrência da 

doença em brancos.  
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 Com relação ao sexo dos pacientes, houve um predomínio do masculino (55,8%), o 

que está de acordo com os resultados de Klaus et al. (2009) e Casaretto (2005), porém difere 

daqueles publicados por Paula e Silva et al. (2009) e Hungria et al. (2006), onde a maioria  

dos pacientes (52,5 e 52,0%, respectivamente) eram do sexo feminino. Essa divergência nos 

resultados pode estar relacionada ao tamanho da amostra e/ou às características próprias da 

população de cada estudo. 

 O tipo de imunoglobulina monoclonal e as cadeias leves livres (CLL) (proteína de 

Bence Jones) são utilizados para caracterizar o tipo de MM. Os resultados obtidos com os 52 

pacientes que fizeram parte do presente estudo indicaram uma predominância da 

imunoglobulina IgG (48%). Não foi detectada a presença de IgD, IgE e MM não secretor. No 

trabalho de Paula e Silva et al. (2009) também houve maior ocorrência do componente 

monoclonal IgG (57,8%), seguido por CLL (22,9%) e IgA (16,9%), com IgD/IgE e não 

secretor ocorrendo nas mesmas proporções (1,2%). Esses resultados confirmam a informação 

da literatura de que o mieloma mais comum é o IgG e que são raros os casos de mieloma IgD 

e IgE e não secretores (FARIA e SILVA, 2007; BOUATAY et al., 2013). 

 Diversos estudos têm relatado a existência de fatores de risco, os quais propiciam o 

surgimento do MM. A exposição a altas doses de radiações ionizantes, a exposição 

ocupacional nas indústrias agrícolas e petroquímica na presença de benzeno e outros solventes 

orgânicos, além da exposição a inseticidas e herbicidas são exemplos de fatores que podem 

induzir desordens celulares plasmocitárias e, conseqüentemente, o MM (KLAUS et al., 2009; 

FARIA e SILVA, 2007). Também fatores ligados ao estilo de vida, como a condição sócio-

econômica, o tabagismo e o álcool, além da estimulação antigênica repetida ou crônica do 

sistema imunitário podem predispor o aparecimento do MM (MORGAN et al., 2002). Na 

população que constituiu o presente estudo os fatores mais prevalentes em ordem 

decrescentes foram a exposição a agentes tóxicos, as alterações genéticas, o tabagismo e o 

etilismo (Tabela 1).  
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Tabela 1 - Características e informações gerais dos 52 pacientes portadores de mieloma 
múltiplo (MM) avaliados no presente trabalho  
 

Características   Informações gerais 

  
Sexo  29 (55,8%) masculino e 23 (44,2%) feminino 

  

Raça 29 (56%)  brancos,  11 (21%)  negros e 12 (23%) pardos  

Idade  

Idade média de 59 anos ±13,5 anos, com 15 (28,8%) na faixa de 28 

a 48 anos, 23 (44,2%) de 49 a 69 anos e 14 (26,9%) acima de 70 

anos  

Componente 

monoclonal 
24 (48%) IgG, 15 (29%) IgA, 12 (23%) CLL e 1 (2%) IgM 

Fatores de risco 

 

17 (33%) exposição a agentes tóxicosa, 10 (19%) genéticosb, 9 

(17%) tabagista/etilistac e 16 (31%) sem fator de risco 

a) Radiações e agentes tóxicos de atividades envolvendo agrotóxicos, pintura, olaria e solda; 

b) Parentes de 1° grau com doenças hematológicas e/ou autoimunes; 

c) Uso de álcool e/ou tabaco durante longo período. 

 

 Dos 52 pacientes que foram monitorados neste trabalho, nove recidivaram durante o 

período de estudo, sendo possível observar a evolução da doença antes e após a sua recaída, 

conforme os critérios de inclusão previamente estabelecidos. Estes pacientes foram 

acompanhados minuciosamente, através de resultados obtidos junto aos seus prontuários, 

dando-se atenção especial para as informações relativas ao estado físico, à sintomatologia, à 

terapêutica utilizada e às análises laboratoriais mais relevantes nas recidivas do MM. 

 Lahuerta et al. (2000) e Hungria et al. (2013) constataram que, após a remissão do 

MM, conseguida através de tratamentos quimioterápicos intensivos e/ ou do transplante 

autólogo de células-tronco, as imunoglobulinas monoclonais e ou cadeias leves livres podem 

regredir até atingir níveis normais. Como ainda não há cura para a doença, ela recidivará, 

sendo que o espaço de tempo para que isso ocorra irá depender dos tipos e subtipos de 

mieloma, da imunidade do paciente e da terapêutica utilizada anteriormente à recidiva. Na 
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maioria dos casos, as recidivas em pacientes com MM se manifestam de forma agressiva 

(LUDWIG e SONNEVELD, 2012), sendo de suma importância a sua detecção precoce, por 

meio de métodos eficazes. O método da imunofixação (IF) é considerado como "padrão ouro" 

(BENDER et al., 2013; HUNGRIA et al., 2013), com grande sensibilidade e especificidade 

para detectar o reaparecimento de uma proteína monoclonal e distinguir as cadeias pesadas e 

o tipo de cadeias leves presentes no soro e urina dos pacientes com MM.  

 No presente trabalho, a comparação entre as técnicas da imunofixação e da 

eletroforese quanto a sua eficácia na detecção de recidivas em pacientes que estavam em 

remissão da doença é ilustrada através das figuras 2 a 4, em que os pacientes foram separados 

de acordo com as classes de imunoglobulinas.  

 Na figura 2, em que são apresentados os resultados de cinco pacientes recidivados (1, 

2, 3, 4 e 7) e com o mesmo tipo monoclonal/biclonal de cadeia pesada (IgA), se observa que 

na primeira análise sérica feita em todos os pacientes, a EF não foi sensível na detecção do 

componente monoclonal, embora os pacientes apresentassem sintomas clínicos sugestivos de 

recidiva como, por exemplo, o aumento na intensidade de dor óssea, astenia e mal estar geral. 

Quando, nas mesmas amostras destes pacientes, em que os resultados da EF eram negativos, 

aplicou-se a IF, esta detectou a presença do componente monoclonal, confirmando a suspeita 

da recidiva do MM.  
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Figura 2 – Detecção precoce de MM do tipo IgA em pacientes monitorados através da 
imunofixação sérica e eletroforese sérica. IFS: imunofixação sérica; EFS: eletroforese sérica; 
CM+ e CM-: presença e ausência de componente monoclonal, respectivamente; ELP: corrida 
eletroforética sérica pela técnica de IFS; G, A, M, κ e L(λ): tipos de anti-soros. 

CM- EFSCM+ IFS
CM+ EFS

Mar/13 Mar/13 Out/13

Paciente 1 – IgA associado a cadeia κ (biclonal)

CM+ IFS CM- EFS CM+ EFS

Mar/14 Mar/14 Jul/14

Paciente 3 – IgA associado a cadeia κ (monoclonal) e CLL κ (monoclonal)

CM+ IFS CM- EFS CM+ EFS

Dez/12 Dez/12 Jun/13

Paciente 7 – IgA associado a cadeia κ (monoclonal)

CM+ IFS
CM- EFS CM+ EFS

Jul/12 Jul/12 Jan/13

Paciente 4 - IgA associado a cadeia λ (monoclonal) e CLL λ (monoclonal)

CM+ IFS

CM- EFS CM+ EFS

Jan/14 Jan/14 Jul/14

Paciente 2 – IgA associado a cadeia κ (monoclonal) e CLL κ (monoclonal)
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 A maior sensibilidade da IFS, em relação à EFS, na detecção das recidivas do MM, 

observada nos quatro pacientes com padrões IgA, também ocorreu com os dois pacientes (5 e 

9), com o tipo de proteína IgG (Figura 3) e com os dois pacientes (6 e 8), que apresentaram o 

tipo CLL (Figura 4), indicando que, independentemente do tipo de proteína bi/monoclonal, o 

uso da IFS pode antecipar a detecção das recidivas, em comparação ao uso da  EFS. 

 

 

 

Figura 3 – Detecção precoce de MM do tipo IgG em pacientes monitorados através da 
imunofixação sérica e eletroforese sérica. IFS: imunofixação sérica; EFS: eletroforese sérica; 
CM+ e CM-: presença e ausência de componente monoclonal, respectivamente; ELP: corrida 
eletroforética sérica pela técnica de IFS; G, A, M, κ e L(λ): tipos de anti-soros. 
 

 

 

 

 

 

CM+ IFS CM- EFS CM+ EFS

Set/12 Set/12 Jan/13

CM+ IFS CM- EFS CM+ EFS

Abr/12 Abr/12 Out/13

Paciente 5 – IgG associado a cadeia κ (monoclonal)

Paciente 9 – IgG associado a cadeia κ (monoclonal)
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Figura 4 – Detecção precoce de MM do tipo CLL em pacientes monitorados através da 
imunofixação sérica e eletroforese sérica. IFS: imunofixação sérica; EFS: eletroforese sérica; 
CM+ e CM-: presença e ausência de componente monoclonal, respectivamente; ELP: corrida 
eletroforética sérica pela técnica de IFS; G, A, M, κ e L(λ): tipos de anti-soros. 
 

 A comparação dos resultados obtidos com a IFS e a EFS nos nove pacientes do 

presente estudo indica que, independente da classe de imunoglobulina presente, as recidivas 

do MM foram detectadas mais precocemente com a IFS do que com a EFS. A detecção tardia 

das recidivas, através da EFS, ocorreu quando o quadro clínico dos pacientes já havia se 

agravado, reduzindo assim as possibilidades de adoção de estratégias terapêuticas que 

permitissem aumentar o seu tempo de sobrevida.  

 A partir dos resultados apresentados nas figuras 2 a 4, foi elaborada a tabela 2, onde 

consta a data de detecção das recidivas através da análise sérica pela IF e pela EF, o que 

permite comparar quantitativamente as duas técnicas quanto a sua sensibilidade na detecção 

precoce das recidivas. Nos nove pacientes recidivados, a precocidade média na detecção do 

padrão monoclonal pela IFS superou a eletroforese sérica EFS em 6,6 ± 4,8 meses, variando 

de apenas 2,0 meses no pior dos casos (paciente 8) a 18,6 meses na situação mais favorável 

(paciente 9).  
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Paciente 6 – CLL λ (monoclonal)

Paciente 8 – CLL κ e λ (monoclonal)
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Tabela 2 – Variação temporal na detecção da recidiva do MM de acordo com as técnicas de 
imunofixação sérica (IFS) e eletroforese sérica (EFS) 
 

Pacientes 

(n=9) 

Detecção da 

recidiva 

pela IFS 

(data) 

Detecção da 

recidiva 

pela EFS 

(data) 

Antecipação na 

detecção da 

recidiva pela IFS 

(meses) 

1 10/03/2013 22/10/2013 7,4 

2 08/01/2014 09/07/2014 6,0 

3 13/03/2014 02/07/2014 3,6 

4 12/07/2012 02/01/2013 5,7 

5 03/09/2012 10/01//2013 4,2 

6 23/12/2013 30/06/2014 6,2 

7 13/12/2012 14/06/2013 6,0 

8 01/06/2014 31/07/2014 2,0 

9 10/04/2012 27/10/2013 18,6 

 
 
 Essa maior sensibilidade da IFS, em relação à EFS, na detecção de imunoglobulinas 

monoclonais, observada no presente trabalho, confirma os resultados de diversos estudos 

realizados, principalmente, nas décadas de 80 e 90 (MARSHALL, 1980; REICHERT et al., 

1982; POTDEVIN et al., 1983; KAHN e BINA, 1988; KEREN, 1990; VRETHEM et al., 

1993). Estudando um grupo de 101 pacientes portadores de gamopatias monoclonais, 

Potdevin et al. (1983) constataram que as mesmas foram corretamente identificadas pela IF 

em 97 dos pacientes, contra apenas 50 dos casos, quando a EF foi empregada. Para Vrethem 

et al. (1993) a baixa sensibilidade da  EF se deve à incapacidade dessa técnica em detectar 

imunoglobulinas monoclonais em baixas concentrações (˂ 1 g·L-1) quando estas se encontram 

ocultas ou próximas a outras bandas proteicas. Trabalhando especificamente com a 

imunoglobulina monoclonal IgM, Keren (1990) identificou a sua presença pela IF em uma 

concentração tão alta quanto 20 g L-1, sem que a referida IgM tenha sido detectada pela EF. 

Para o autor, a negativação ocorrida através da EF se deve ao fato de que as moléculas de IgM 

possuem grande volume e, por isso, se difundem lentamente no gel de agarose utilizado na 

EF. Um aspecto a destacar nestes trabalhos é que os mesmos não foram conduzidos com o 

objetivo específico de comparar as duas técnicas quanto a sua capacidade em detectar 

precocemente as recidivas em pacientes com MM, conforme foi feito no presente estudo.  
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 Ao compararem as técnicas de IF e EF em um caso de MM em que o paciente realizou 

quimioterapia, Reichert et al. (1982) constataram que o mesmo foi considerado, 

erroneamente, livre da gamopatia pela técnica de EF, uma vez que, ao analisarem as mesmas 

amostras retrospectivamente, através da IF, conforme realizado para os nove pacientes do 

presente estudo (Figuras 2 a 4), os autores relatam ter encontrado resultados positivos para 

gamopatia monoclonal IgAλ. Também Marshall (1980) comparou as técnicas de EF e IF na 

identificação de imunoglobulinas monoclonais IgG, IGA e IgM em três amostras de soro com 

altas concentrações e em três amostras com baixas concentrações das referidas 

imunoglobulinas e constatou que a IF foi capaz de identificar as imunoglobulinas em todas as 

amostras, enquanto que a EF forneceu resultados ambíguos nas três amostras com baixa 

concentração e também em  uma das amostras com alta concentração. Isso foi atribuído a 

maior capacidade da IF em determinar a reação dos anticorpos com a imunoglobulina 

monoclonal. 

 Esse conjunto de resultados da literatura, somados aos do presente estudo, comprovam 

que a EFS, quando utilizada isoladamente, não é uma técnica adequada para a detecção 

precoce de recidivas do MM, devendo ser executada sempre em conjunto com outras técnicas 

mais sensíveis como a IFS e a dosagem de CLL, entre outras. Dessa forma, pode-se monitorar 

os pacientes com maior segurança, tanto na doença ativa como na fase de remissão, 

detectando precocemente suas recidivas e iniciando rapidamente o tratamento. 

 Além da determinação das imunoglobulinas monoclonais, com suas respectivas CL 

associadas, e das CLL (Figuras 2, 3 e 4), também foram analisadas as proteínas séricas β2 

microglobulina e albumina, que são importantes no monitoramento das recidivas do MM. 

Segundo Casaretto (2005) a dosagem de β2 microglobulina é um dos mais importantes fatores 

prognósticos, pois reflete a massa tumoral e a função renal de cada paciente acometido pela 

doença. Com base na dosagem da β2 microglobulina e da albumina, Greipp et al. (2005) 

propuseram uma classificação internacional de estadiamento do MM, em que os pacientes são 

separados nos estádios I, II e III, cuja sobrevida média correspondente é de 62, 44 e 29 meses, 

respectivamente. 

 Através da análise destas duas proteínas séricas, foi possível comparar o estadiamento 

dos 9 pacientes estudados, no momento em que a recidiva do MM foi detectada pela IFS e 

pela EFS (Tabela 3). Observa-se que 2/9 dos pacientes (pacientes 2 e 7) estariam em estádios 

iniciais de recidivas quando a proteina monoclonal foi detecctada pela técnica de IFS (estádio 

I) e já estariam no estádio II quando a detecção ocorreu através da EFS. Comportamento 

semelhante foi observado nos pacientes 4 e 6, em que as recidivas poderiam ter sido 
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detectadas mais precocemente (estádio II) pela IFS do que pela EFS (estádio III). Essa 

detecção das recidivas em estádios menos avançados do MM, através da IFS, ilustra a 

vantagem dessa técnica, em relação à EFS, no acompanhamento de pacientes portadores da 

doença, já que ela possibilita antecipar a indicação de esquemas terapêuticos e/ou transplantes 

autólogos de células tronco. Assim, essa antecipação no tratamento poderia resultar num 

prognóstico mais favorável, já que os pacientes estariam em melhor forma física e clínica 

(menor intensidade de dores ósseas, imunidade humoral normal e ausência de anemia), 

aumentando as chances de remissão da doença e consequentemente um aumento da sobrevida 

e da qualidade de vida dos pacientes.  

  

Tabela 3 – Níveis de β2 microglobulina sérica, albumina sérica e variações no estadiamento 

do MM em pacientes apresentando recidiva detectada pela IFS e EFS 

 

Pacientes 

(n=9) 

 Detecção da recidiva pela 

imunofixação (IFS)  

Detecção da recidiva pela 

eletroforese (EFS) 

β2m 

(mg/L) 

Alb 

(g/dL) 

Est.  

ISS 

β2m 

(mg/L) 

Alb 

(g/dL) 

Est.  

ISS 

1 2,4 3,6 I 2,3 4,5 I 

2 3,2 3,7 I 4,2 3,7 II 

3 1,5 4,8 I 1,5 4,0 I 

4 4,1 3,2 II 6,9 3,3 III 

5 1,9 3,7 I 2,1 3,6 I 

6 4,3 3,6 II 8,3 3,6 III 

7 2,0 4,1 I 3,3 3,2 II 

8 2,0 4,0 I 1,7 4,0 I 

9 2,2 3,6 I 2,2 4,1 I 

β2m:  β2 microglobulina sérica; Alb: Albumina sérica;  
Valores de Referência:  β2m (0,6-2,1 mg/L)/ Alb (3,4-5,0 g/dL)/ 
Est. ISS: Estadiamento de acordo com o International Staging System. 
Estádio I: β2m < 3,5 mg/L; Alb ≥ 3,5 g/dL  
Estádio II:  Nem estádio I nem III. Existem 2 categorias para o estádio II: 
β2m < 3,5 mg/L, mas Alb < 3,5 g/dL ou   
β2m de 3,5 a < 5,5 mg/L  independente do nível de Alb   
Estádio III:  β2m  ≥ 5,5 mg/L 
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 Uma das limitações analíticas do presente estudo foi não ser possível comparar a IF 

com a EF na detecção de imunoglobulinas monoclonais (cadeias pesadas e/ou cadeias leves 

livres) em amostras de urina dos nove pacientes em estudo. Isso ocorreu em razão da 

dificuldade em coletar urina de 24 horas nos pacientes recidivados já que eles se encontravam 

debilitados e habitando em outras localidades. Para suprir essa deficiência seria importante a 

realização da dosagem sérica de cadeias leves e pesadas, a fim de obter a relação entre ambas. 

Através dessas análises seria possível aumentar a sensibilidade na detecção do estado de 

remissão desses pacientes, bem como das suas recidivas.  

 Alguns parâmetros laboratoriais que auxiliam no monitoramento dos nove pacientes 

em estudo foram avaliados (Tabela 4). A realização do hemograma, além de análises 

sorológicas, como a quantificação das imunoglobulinas íntegras (IgG, IgA e IgM), a 

desidrogenase láctica e a creatinina, são importantes ferramentas, pois caracterizam o estado 

clínico do paciente, assim como a sua função renal. 

  A anemia normocítica normocrômica (ANN) e a presença de hemáceas, com grande 

diversidade de tamanhos (Índice de Anisocitose Eritrocitária - RDW - em níveis elevados), 

são comuns em pacientes com MM. Quanto à morfologia do sangue periférico, ela pode 

evidenciar achados específicos como a formação de efeito rouleaux e plasmócitos circulantes 

(KYLE e RAJKUMAR 2009; HUNGRIA et al., 2013). Todos estes parâmetros vão se 

agravando à medida que a doença evolui, principalmente nas recidivas, onde além dos fatores 

inerentes à doença, os medicamentos quimioterápicos também contribuem para agravar ainda 

mais o quadro hematológico dos pacientes, sendo necessária, na maioria das vezes, a 

transfusão de concentrados de hemáceas e o uso da eritropoetina para controle da anemia e da 

insuficiência renal (VON SUCRO et al., 2009).  

 O agravamento da anemia dos pacientes estudados pode ser confirmada através dos 

resultados mostrados na tabela 4, onde se observa que, em 66,6 % deles (pacientes 1, 2, 4, 6, 7 

e 8), isso já havia ocorrido mesmo quando a recidiva foi detectada precocemente pela IFS. 

Esse resultado pode ser explicado pelo fato de que tais pacientes apresentavam o MM há 

vários anos (média 6 anos) e, portanto, já estavam debilitados, tanto pela própria doença, 

quanto pelo uso frequente de terapias e/ou quimioterapias em recidivas anteriores. Dos nove 

pacientes que recidivaram no período do estudo, apenas dois deles (3 e 5) mantiveram o 

quadro hematológico normal (Tabela 4), independentemente do fato da IFS ter detectado a 

recidiva do MM antes do que a  EFS (em média, 3,9 meses). É provável que isso tenha 

ocorrido em função de ser a primeira recidiva e, por isso, os pacientes ainda não apresentavam 

sinais de anemia. Já o paciente 9 evoluiu para um quadro anêmico grave devido a recidiva ter 
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sido detectada apenas tardiamente pela EFS (18,6 meses após a IFS). Isso reforça a 

importância do uso de técnicas mais sensíveis do que a EFS para o acompanhamento de rotina 

na evolução dos pacientes do MM, permitindo que a recidiva não seja detectada apenas 

quando eles já se encontrem em estado hematológico grave, o que dificulta o seu tratamento 

quimioterápico e/ou transplante medular pós-recidiva.  

 Embora a quantificação das imunoglobulinas monoclonais completas (IgG, IgA e 

IgM) auxiliem no monitoramento dos pacientes com MM, ela deve ser utilizada em conjunto 

com métodos de alta sensibilidade (HUNGRIA et al. 2013). Como se observa na tabela 4, os 

pacientes 1, 2, 3, 4 e 7 apresentaram valores normais médios de IgA de 345,8 mg/dL (128,9 a 

775,0 mg/dL) quando a recidiva foi detectada precocemente pela IFS e valores médios 

aumentados em 3,6 vezes (787,3 a 2.240,0 mg/dL) quando a recidiva foi detectada 

tardiamente pela EFS. Nos dois pacientes recidivados, com componente monoclonal IgG (5 e 

9), embora os valores dessa imunoglobulina estejam em níveis normais, nota-se que houve um 

aumento médio de 989,6 mg/dL na IFS para 1497,5 (51,3 %) na EFS, mostrando novamente  

a vantagem do uso da IFS, em relação à EFS, na detecção precoce desse componente 

monoclonal na recidiva do MM. 

 A creatinina sérica reflete a função renal e, por isso, os pacientes 2 e 6 já 

apresentavam um valor aumentado (2,0 e 1,4 mg/dL, respectivamente) mesmo quando a 

recidiva foi detectada pela IFS. Isso ocorreu pelo fato dos referidos pacientes apresentarem 

MM do tipo CLL, o que provoca lesões nos túbulos renais. Como a recidiva foi detectada 

mais tardiamente pela EFS, o valor da creatinina aumentou de 2,0 para 2,6 mg/dL no paciente 

2  e de 1,4 para 2,1 no paciente 6, indicando um agravamento da função renal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 



63 
 

Tabela 4 – Parâmetros laboratoriais dos pacientes no início da detecção da recidiva pela imunofixação sérica (IFS) e eletroforese sérica (EFS)   

 

 

 
 

 

 

 

Pacientes 
(n=9) 

IFS 
Parâmetros laboratoriais na detecção da recidiva  

EFS 
Parâmetros laboratoriais na detecção da recidiva  

Hg 
IgG 

(mg/dL) 
IgA 

(mg/dL) 
IgM 

(mg/dL) 
DHL 
(UI/I) 

CRE 
(mg/dL) Hg 

IgG 
(mg/dL) 

IgA 
(mg/dL) 

IgM 
(mg/dL) 

DHL 
(UI/I) 

CRE 
(mg/dL) 

1 ANN 612,5 128,9 140,5 218 0,6 ANN 691,4 1538,9 58,5 218 0,9 

2 ANN 785,8 158,2 17 122 2,0 ANN 637,3 787,3 15,8 151 2,6 

3 N 1242 508,6 62 - 1,0 N 1183,3 804,2 49,8 - 1,1 

4 ANN 1591 775,0 70,4 89 1,0 ANN 1982,4 867,7 54,0 102 1,6 

5 N 1030,6 156,8 55,6 231 0,8 N 1440,2 103,9 63,3 176 0,9 

6 ANN 1549 119,5 35,8 230 1,4 ANN 1964,0 160,0 27,2 254 2,1 

7 ANN 717,7 158,5 18,1 167 0,7 ANN 582,7 2240,0 11,1 98 0,7 

8 ANN 1530 153,3 41,8 160 0,7 ANN 1605,4 190,5 44,8 155 0,9 

9 N 948,6 33,8 16,6 254 0,6 ANN 1554,9 76,8 29,7 200 0,7 

Hg: Hemograma; N: Normal; ANN: Anemia Normocítica Normocrômica; IgG, IgA, IgM: Imunoglobulina cadeia pesada G, A e M 
respectivamente, DHL: Desidrogenase láctica; CRE: Creatinina. 
 
Valores de Referência:  IgG(mg/dL): 681 a 1648; IgA (mg/dL): 87 a 474; IgM (mg/dL): 48 a 312;  DHL (81-234UI/I); CRE (Masc.0,8-1,3 
Fem. 0,6-1,0 mg/dL). 
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 Além de detectar mais precocemente as recidivas do MM, em relação à EF, a IF 

também permite avaliar, de modo geral, a evolução da clonalidade tanto das imunoglobulinas 

íntegras como das CLL. Na tabela 5 se observa que, com exceção dos pacientes 5, 7 e 9, nos 

demais houve mudança no tipo de componente monoclonal durante a evolução da doença. É 

provável que essa heterogeneidade clonal, também constatada por Magrangeas et al. (2013), 

Ahn et al. (2014) e Brioli et al. (2014), se deva ao uso prolongado de drogas quimioterápicas 

e de manutenção após as recidivas ocorridas. Essa mudança de clonalidade do MM implica na 

resistência celular intrínseca às terapias posteriores exigindo novas abordagens terapêuticas.  

  

Tabela 5 – Classificação das imunoglobulinas monoclonais no diagnóstico inicial do MM e 
após detecção das recidivas pela IFS 
 

Pacientes 
(n=9) 

Tempo de 
progressão 

do MM 
(anos) 

Nº de 
recidivas 

Tipo de CM 
no diagnóstico inicial 

Tipo de CM 
na última recidiva 

 

1 12 3 IgA/κ (monoclonal) IgA/κ (biclonal) 

2 10 2 CLL κ e λ (monoclonal) 
IgA/κ (monoclonal) e 
CLL κ ( monoclonal) 

3 5 1 IgA/κ (monoclonal) 
IgA/κ (monoclonal) e 
CLL κ ( monoclonal) 

4 4 1 IgA/λ (monoclonal) 
IgA/λ (monoclonal) e 
CLL λ ( monoclonal) 

5 2 2 IgG/κ (monoclonal) IgG/κ (monoclonal) 

6 2 1 IgG/λ (monoclonal) CLL λ (monoclonal)  

7 8 2 IgA/κ (monoclonal) IgA/κ (monoclonal) 

8 4 1 IgG/κ (monoclonal) 
CLL κ e λ 

(monoclonal) 

9 3 1 IgG/κ (monoclonal) IgG/κ (monoclonal) 

Abreviações:  
CM: componente monoclonal; CLL: cadeias leves livres; 
IgA/κ: imunoglobulina IgA associada a cadeia leve κ;  
IgA/λ: imunoglobulina IgA associada a cadeia leve λ; 
IgG/κ: imunoglobulina IgG associada a cadeia leve κ; 
IgG/λ: imunoglobulina IgG associada a cadeia leve λ. 
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 Apesar dos resultados obtidos com os nove pacientes indicarem a superioridade da 

IFS, em relação à EFS, quanto à detecção precoce das recidivas de MM, é importante destacar 

que essa técnica exige alguns cuidados na sua execução e também na interpretação dos 

resultados, conforme sugerem Ghrairi et al. (2009). Em determinadas situações clínicas o 

diagnóstico seguro de imunoglobulina monoclonal necessita da combinação cuidadosa de 

diversas técnicas como eletroforese e imunofixação, além da dosagem ponderal das 

imunoglobulinas, para estimar a hipogamaglobulinemia residual (LAPALUS e 

CHEVAILLER, 2000).  

 

 

CONCLUSÕES 
 

 A comparação realizada no presente estudo entre as técnicas de imunofixação (IF) e 

eletroforese (EF) séricas, através da análise retrospectiva de pacientes com mieloma múltiplo 

(MM) recidivados, mostrou que a IF foi mais eficaz do que a EF em detectar precocemente as 

recidivas, independentemente da classe de imunoglobulinas monoclonais presente. Na média 

dos nove pacientes recidivados, a IF detectou o padrão monoclonal 6,6 meses antes do que a 

EF, variando de apenas 2,0 meses no pior dos casos a 18,6 meses na situação mais favorável. 

Esses resultados são extremamente relevantes, pois impactam diretamente na conduta 

terapêutica do MM, visando uma maior e melhor sobrevida do paciente. 
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ANEXOS 

 
ANEXO A – CARTA DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 
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ANEXO B – TERMO DE CONSENTIMENTO 

 


