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RESUMO

Introdug¢do: Gamopatia monoclonal de significado indeterminado é definida pela presenca de proteina
monoclonal, contagem de plasmdcitos na medula 6ssea menor que 10% e auséncia de lesdes de 6rgao-alvo
que possam ser atribuidas a neoplasia plasmatica, a exemplo de hipercalcemia, disfun¢ao renal, anemia e
lesdes Osseas. Alguns estudos associam-na a uma nova nomenclatura, considerada gamopatia monoclonal
de significado clinico (GMSC). Objetivos: Analisar as caracteristicas clinicas, laboratoriais e evolutivas
de pacientes com gamopatia monoclonal de significado indeterminado, com énfase nas manifestagdes
neurolodgicas, renais, cutaneas e hematoldgicas, bem como na taxa de progressao para mieloma multiplo
ou doengas associadas. Métodos: Foram utilizados dados retrospectivos de prontudarios, contemplando
analises clinicas, laboratoriais e de seguimento, com identificacdo do tipo de paraproteina e eventos
relacionados. Resultados: Os resultados demonstraram predominancia de paraproteinas IgG e IgA,
com baixa prevaléncia de progressao para mieloma multiplo. Acometimentos neurologicos ocorreram
em 8,9% da populagdo, principalmente em associagao com paraproteinas IgA e cadeias leves, enquanto
manifestacdes renais foram mais frequentes em pacientes com paraproteina IgG. Conclusao: O estudo
refor¢a a necessidade de acompanhamento periddico e multidisciplinar, permitindo detec¢do precoce
de alteragdes clinicas ou laboratoriais e preservacao de 6rgaos-alvo, evidenciando a importancia de
novas pesquisas populacionais para consolidagdo de protocolos e atualizacao de dados de longo prazo.
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ABSTRACT

Introduction: Monoclonal gammopathy of undetermined significance is defined by the presence of a
monoclonal protein, bone marrow plasma cell infiltration below 10%, and the absence of end-organ
damage attributable to the plasma cell disorder, such as hypercalcemia, renal dysfunction, anemia, or
osteolytic bone lesions. Recent evidence has expanded the clinical spectrum of MGUS, leading to the
concept of Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance (MGCS), which encompasses organ damage
mediated by the monoclonal protein despite the absence of diagnostic criteria for overt plasma cell
malignancy. Objectives: To evaluate the clinical, laboratory, and longitudinal characteristics of patients
with monoclonal gammopathy of undetermined significance, with particular emphasis on neurological,
renal, dermatological, and hematological manifestations, as well as the rate of progression to multiple
myeloma or other related disorders. Methods: Retrospective data from medical records were analyzed,
including clinical, laboratory, and follow-up assessments, with identification of paraprotein type and
related events. Results: The results demonstrated a predominance of IgG and IgA paraproteins, with a
low prevalence of progression to multiple myeloma. Neurological involvement occurred in 8.9% of the
population, mainly in association with IgA paraproteins and light chains, whereas renal manifestations
were more frequent in patients with IgG paraproteins. Conclusion: The study highlights the importance
of periodic, multidisciplinary follow-up, allowing early detection of clinical or laboratory alterations and
preservation of target organs, emphasizing the need for further population-based studies to consolidate
protocols and update long-term data.

Keywords: Monoclonal gammopathy of undetermined significance; Peripheral neuropathy;
Nervous system diseases; Kidney diseases.
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INTRODUCAO

As desordens de células plasmaticas
compreendem um espectro amplo de apresentacdes
clinicas, do mieloma multiplo (MM) a entidades
pré-malignas, como a gamopatia monoclonal.
Segundo o International Myeloma Working Group,
a GMSI ndo-IgM é definida pela presenga de proteina
monoclonal sérica < 3 g/dL, infiltracdo de plasmocitos
namedula dssea < 10% e auséncia de lesdes de drgao-
alvo atribuiveis a neoplasia plasmocitaria, como
hipercalcemia, disfuncdo renal, anemia ou lesées
0sseas. Reconhecem-se ainda a GMSI do subtipo
IgM e a GMSI de cadeias leves, esta caracterizada
por relacdo kappa/lambda alterada (<0,26 ou >1,65)
sem imunofixacdo de cadeia pesada®.

A prevaléncia estimada é de 3% a 5% em
adultos acima de 50 anos e aumenta com a idade. E
historicamente mais frequente no sexo masculino e
com predominio do isotipo IgG #*. Embora o risco de
progressao para MM seja de aproximadamente 1%
ao ano, a sobrevida global dos portadores de GMSI é
inferior a da populagdo geral, o que sugere impacto
clinico independente da transformagdo maligna®.

Esse achado, somado a evidéncias de
acometimento renal, neuroldgico, dermatoldgico,
6sseo e hematologico atribuivel a paraproteina,
motivou a proposicdo do conceito de gamopatia
monoclonal de significado clinico (GMSC), que
reconhece mecanismos fisiopatolégicos diversos,
como depdsito tecidual direto e fendmenos
imunomediados e a possibilidade de indicacao
terapéutica antes mesmo da progressao neoplasica®®.

Diante da elevada prevaléncia da GMSI na
populacdo idosa e do perfil etario predominante nos
pacientes atendidos no ambulatdrio de Hematologia
do Hospital do Servidor Publico Estadual "Francisco
Morato de Oliveira" - Sdo Paulo, este estudo teve
como proposito caracterizar o perfil epidemiologico,
as comorbidades e as manifestacdes clinicas
potencialmente associadas a gamopatia monoclonal
nessa populagdo.
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OBJETIVOS

Determinar o perfil epidemiolégico dos
pacientes com gamopatia monoclonal atendidos
no ambulatério de hematologia do referido
hospital entre janeiro de 2019 e janeiro de 2025.
Avaliou-se o0 numero absoluto de casos,
descreveram-se as comorbidades associadas e
estabeleceram-se possiveis associacdes entre

gamopatia monoclonal e manifestacgoes clinicas.

METODOLOGIA

Trata-se de estudo transversal retrospectivo,
com coleta de dados a partir de prontuarios
eletronicos e digitalizados de pacientes com
diagnéstico de gamopatia monoclonal identificados
pelo Codigo Internacional de Doengas, 102 edigdo
(CID-10), atendidos no Ambulatdrio de Hematologia
do Hospital do Servidor Publico Estadual "Francisco
Morato de Oliveira" entre janeiro de 2019 e janeiro
de 2025.

Foram incluidos todos os prontuarios com
diagndstico de gamopatia monoclonal no periodo;
foram excluidos os casos sem dados suficientes para
confirmagdo diagnostica. As variaveis coletadas
incluiram sexo, idade ao diagnostico, tipo de
paraproteina, valor do pico monoclonal, relacao
de cadeias leves livres, gamopatia monoclonal
de significado indeterminado, comorbidades,
manifestacdes clinicas (neurolégicas, renais,
dermatolégicas, autoimunes, oftalmicas, 6sseas e
hematoldgicas), tempo de seguimento e progressao
para MM ou doengas correlatas.

Variaveis categoricas foram descritas em
frequéncia e percentual; variaveis continuas
foram submetidas ao teste de normalidade de
Shapiro-Wilk e descritas em média e
desvio-padrao ou mediana e intervalo interquartil
(IQR), conforme aplicavel. Associacdes entre
variaveis dicotomicas foram testadas pelo teste do
qui-quadrado; comparagdes de variaveis continuas
empregaram teste paramétrico ou nao paramétrico
conforme a distribuicao dos dados.Adotou-se nivel
de significancia estatistica de 5%.
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0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IAMSPE (CAAE 88202525.4.0000.5463; parecer
n.27644.775), com dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, justificada pela inviabilidade
de contato com os participantes e pelo uso exclusivo de dados ja registrados em prontuario.

RESULTADOS

Foram identificados 144 prontudarios no periodo estipulado; 54 (37,5%) foram excluidos por auséncia
de confirmacdo diagnostica o que resulta em 90 pacientes elegiveis. A populagdo estudada era composta
por 49 (54,4%) mulheres, com idade média ao diagndstico de 69,5 anos (minima de 39 e maxima de 91
anos) e mediana de 70 anos (IQR 63,25-76,75).

A paraproteina predominante foi IgG (54/90; 60,0%), seguida por IgA (15/90; 16,7%), IgM (10/90;
11,1%), cadeia leve isolada (2/90; 2,2%) e biclonal (1/90; 1,1%). Em 8 pacientes (8,9%) a imunofixacdo
nao estava descrita (Tabela 1, Figura 1). Entre os 78 pacientes com descricao de cadeia leve, 50 (64,1%)
apresentaram cadeia Kappa.

Tabela 1 - Perfil demografico, laboratorial e escore MGUS dos pacientes (n=90)

Sexo feminino — 49/90 54,4
Idade ao diagndstico (anos) mediana (IQR) 70 (63,25-76,75) —
Paraproteina lgG 54/90 60,0
IgA 15/90 16,7
IgM 10/90 11,1
Cadeia leve isolada 2/90 2,2
Biclonal 1/90 11
Nao descrita 8/90 8,9
Pico monoclonal (g/dL) mediana (IQR) 0,515 (0,292-0,887) n=68
Escore MGUS 0 ponto 11/58 19,0
1 ponto 32/58 55,2
2 pontos 15/58 25,9

Fonte - Dados da pesquisa. IQR: Intervalo interquartil.
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Figura 1 - Distribuicao das paraproteinas identificadas (n=90)
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60 1 54
(60.0%)

50 4
<
v
@
c 40
Q
(W)
1+
o
o 30 4
o
o
(7]
£ 20- 15
=4 (16.7%)

10
(11.1%)

IgG IgA IgM Cadeia leve Biclonal Nao descrita

Fonte: Dados da pesquisa.

O pico monoclonal foi registrado em 68 pacientes, variando de 0,1 a 2,75 g/dL (mediana 0,515~g/dL;
IQR0,292-0,887). Arelacdo de cadeias leveslivres, descrita em 61 prontudrios, esteve forada normalidade
em 37 (61%), variando de 0,05 a 23,52 (mediana 2,09; IQR 1,21-3,94). O escore MGUS foi calculado
em 58 pacientes (64,4%): 0 ponto em 11 (19,0%), 1 ponto em 32 (55,2%) e 2 pontos em 15 (25,9%)
(Tabela 1).

As comorbidades prevalentes foram hipertensdo arterial sistémica (53 casos), diabetes mellitus
tipo 2 (24), dislipidemia (20), hipotireoidismo (14) e doenga renal cronica (12), portanto predominio de
condi¢des cardiovasculares e metabdlicas (Tabela 2).

Tabela 2 - Comorbidades mais prevalentes na amostra estudada (n=90)

Hipertensao arterial sistémica 53
Diabetes mellitus tipo 2 24
Dislipidemia 20
Hipotireoidismo 14
Doenga renal cronica 12
Hiperplasia prostatica benigna 10
Osteoporose 10
Sindrome de Sjogren 6
Fibromialgia 6
Arritmia 6

Fonte: Dados da pesquisa.
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Entre as manifestacoes clinicas avaliadas, nao foram observadas alteracdes dermatoldgicas, oftalmicas
ou 6sseas. Manifestacoes neurolégicas predominantemente polineuropatias periféricas - ocorreram em
8 pacientes (8,9%), com associa¢do estatisticamente significativa ao tipo de paraproteina (x* = 11,49;
p = 0,017), sendo mais frequentes nos pacientes com IgA e cadeia leve do que nos com IgG (Tabela 3).
ManifestacGes renais doenga renal cronica sem etiologia definida, sindrome nefroética e nefropatia por IgA
ocorreram em 13 pacientes (11,7% da amostra com dado disponivel), sem associa¢do significativa com o
tipo de paraproteina (p = 0,851). Doencas autoimunes foram identificadas em 8 pacientes, com predominio
de sindrome de Sjogren (6 casos), também sem associacao significativa (p = 0,774). Apenas 2 pacientes
(2,2%) apresentaram manifestagdes hematoldgicas (trombocitopenia imune e neoplasia mielodisplasica).

Tabela 3 - Manifestacdes clinicas segundo o tipo de paraproteina

I9G 1/54 (1,9%) | 8/54 (14,8%) 3/54 (5,6%) 2/54 (3,7%) 54
lgA 3/15(20,0%) | 3/15(20,0%) | 2/15(13,3%) | 2/15(13,3%) 15
IgM 1/10 (10,0%) | 1/10 (10,0%) | 1/10 (10,0%) | 2/10 (20,0%) 10
Outras* 311 (27,3%) | 111 (9,1%) 1111 (9,1%) 0/11 (0,0%) 11
Valor de p (x?) 0,017 0,851 0,774 0,140

Fonte: Dados da pesquisa. *Cadeia leve isolada e biclonal agrupadas.

Teste do qui-quadrado.

O tempo de seguimento variou de 1 a 15
anos (mediana de 1 ano; média de 3 anos), com
perda de seguimento identificada em 28 casos
e alta registrada em apenas 2 pacientes, ambos
apo6s 5 anos de acompanhamento. A progressao
para neoplasia plasmocitaria foi observada em 2
pacientes (2,2%): um evoluiu para MM apds 4 anos,
com lesdes liticas e hipercalcemia; outroevoluiu para
mieloma smoldering apés 8 anos. Apenas o primeiro
apresentava escore MGUS calculado ao diagnostico
(valor 1).

DISCUSSAO

Os achados desta coorte sdo, em parte,
compativeis com os padrdes descritos naliteratura. A
soma de pacientes IgG e IgA (76,7%) aproxima-se da
proporg¢ao de aproximadamente 80% de casos nao-
IgM classicamente relatadas. Entretanto, a discreta
predominancia do sexo feminino diverge da maior

frequéncia masculina habitualmente descrita®.

Apesar da baixa taxa de progressao neoplasica,
avaliacoes seriadas de pacientes com GMSI sugerem
manifestagdes clinicas em diferentes sistemas renais
e neurologicas, sobretudo, o que fundamenta o
conceito de GMSC. Os mecanismos fisiopatoldgicos
propostos envolvem tanto o deposito tecidual direto
da paraproteina (nervos periféricos, parénquima
renal, cornea) quanto fendmenos imunomediados,
inclusive autoanticorpos e ativagao do complemento®.

A neuropatia periférica constitui a
manifestacdo neuroldgica que mais frequentemente
se associa as gamopatias monoclonais, classicamente
relacionada a paraproteina IgM e mediada por
anticorpos anti-MAG, com padrao sensitivo-motor,
distal, simétrico e desmielinizante®°. Nesta amostra,
contudo, a maior prevaléncia de manifestacdes
neurolégicas ocorreu entre pacientes com IgA
e cadeia leve o que diverge do padrao esperado.
A elevada prevaléncia concomitante de diabetes
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mellitus, dislipidemia e hipotireoidismo condi¢es
também associadas a neuropatia periférica
na populagdo geral'’'? sugere que parte dessa
associagdo possa refletir confundimento clinico, e
nao relacao causal direta com a paraproteina.

Manifesta¢des renais ocorreram em 11,7%
da amostra, valor superior ao relatado por Steiner
et al. (1,5%)"3. Essa discrepancia provavelmente
decorre de diferenca metodoldgica: na auséncia
de investigacdo diagnostica extensa incluindo
biépsia renal todos os casos de doenc¢a renal
cronica sem etiologia definida foram considerados
potencialmente associados a gamopatia monoclonal
de significado renal (GMSR), entidade descrita desde
2012 e formalizada pela Organizacao Mundial da
Saude em 2022 como subconjuntos de pacientes
com GMSI e dano renal atribuivel a paraproteina**°.
O predominio de paraproteina IgG entre os casos
renais foi concordante com a literatura’®.

Nao foram identificadas manifestacoes
dermatoldgicas, oftalmicas ou dsseas na amostra,
o que pode refletir tanto o carater retrospectivo
do estudo limitado a dados de prontuario, sem
exame direto do paciente - quanto a dificuldade
de reconhecimento dessas manifestagdes pelo
hematologista e de sua associagdo a GMSI por
especialistas de outras areas".

A taxa de progressdo para MM ou doenca
associada (2,2%) foi baixa e compativel com a
estimativa classica de 1% ao ano deriscos. O reduzido
nimero de eventos impediu analises mais detalhadas
quanto a influéncia do tipo de imunoglobulina
ou do valor do pico monoclonal sobre o risco de
progressao, fatores ja associados a maior risco em
outros estudos, assim como GMSR, obesidade e niveis
séricos elevados de antigeno de maturacao de células
B!#1%, 0 manejo desses pacientes foi recentemente
sistematizado por Rajkumar e Kumar?’, que reforca
a recomendacdo de seguimento periédico como
estratégia para detecgdo precoce de progressao
e preservacdo de orgaos-alvo, sem indicacao de
rastreio populacional sistematica em individuos
assintomaticos?!2.

Como limitagcdes, destacam-se o desenho
transversal retrospectivo, a mediana de seguimento

24

de apenas um ano em grande parte por perda de
seguimento e a auséncia de investigacdo diagndstica
padronizada (imunofixa¢do sérica e calculo do
escore MGUS nao realizados em todos os casos).
Ha também a caréncia de diretrizes institucionais
especificas para GMSC que refor¢a a necessidade de
protocolos internos padronizados.

CONCLUSOQES

A GMSC engloba manifestagdes clinicas
heterogéneas, de lesdes cutaneas discretas a
neuropatias potencialmente incapacitantes, com
desafios diagnosticos relevantes. Nesta coorte,
observou-se predominio de paraproteina IgG,
baixa taxa de progressao para MM e associagao
estatisticamente significativa entre paraproteina
IgA/cadeia leve e manifestacdes neurologicas
divergindo do padrdao IgM classicamente
descrito. Esses achados reforcam a necessidade
de acompanhamento periédico e multidisciplinar,
envolvendo hematologistas, neurologistas,
nefrologistas, dermatologistas e oftalmologistas,
para deteccao precoce de alteragdes clinicas
e preservacdo de 6rgdos-alvo. A raridade das
apresentacoes e a escassez de estudos populacionais
de grande porte ainda limitam a consolidacao de
protocolos padronizados. Isto refor¢a aimportancia
de novas pesquisas e da padronizacdo do registro
de dados nessa populagao.
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