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Associacao entre gamopatia monoclonal de significado
indeterminado e hiperparatireoidismo primario no diagnoés-
tico diferencial das hipercalcemias - Relato de Caso

Unknown significance monoclonal gammopathy (USMG) and primary
hyperparathyroidism (PH) on diferential diagnosis of hypercalcemia

- Case Report

Resumo

A gamopatia monoclonal de significado
indeterminado (GMSI) é uma doenga pré-
-maligna rara assintomadtica, definida por
uma concentragio de imunoglobulina mo-
noclonal no soro menor que 3 g/dL e uma
proporgido de células plasmocitirias na me-
dula 6ssea menor que 10%, na auséncia de
lesdes liticas dsseas, anemia, hipercalcemia
e insuficiéncia renal relacionadas com a
proliferagio de células plasmaticas mono-
clonais. O hiperparatireoidismo primdrio
(HP) é uma doenca relativamente frequen-
te, afetando aproximadamente um em cada
1000 individuos. Alguns trabalhos sugerem
que a frequéncia de HP estd aumentada em
neoplasias, ampliando o espectro da etio-
logia da hipercalcemia nesses pacientes.
Relata-se, aqui, um caso de paciente de 63
anos admitido para investiga¢do de anemia,
parestesias e dores em membros inferiores,
além de insuficiéncia renal. Durante inves-
tigagdo, verificou-se hipercalcemia, pico
monoclonal sérico de IgA/lambda, sem cri-
térios para mieloma multiplo, e adenoma
de paratireoide. O mesmo foi submetido a
paratireoidectomia, cujo anatomopatologi-
co revelou adenoma de paratireoide. Apds a
cirurgia, houve retorno dos niveis de calcio
e de fun¢do renal ao normal.

Palavras-chave: gamopatia monoclonal de
significAncia indeterminada, hipercalce-
mia, hiperparatireoidismo primdrio.

ABSTRACT

The monoclonal gammopathy of unde-
termined significance (USMG) is a pre-
malignant rare asymptomatic disease,
defined by a concentration of immuno-
globulin in serum monoclonal more than
3 g/dL and a proportion of plasma cells
in bone marrow more than 10% in the
absence of lytic bone lesions, anemia, hy-
percalcemia and renal failure related to
monoclonal cell proliferation. Primary
hyperparathyroidism (PH) is a relatively
frequent disease, affecting approximately
one in 1,000 individuals. Some studies
suggest that the frequency of PH is in-
creased in cancer, broadening the spec-
trum of etiology of hypercalcemia in these
patients. We report here a case of a 63
years-old patient admitted for investiga-
tion of anemia, paresthesias, pain in the
lower limbs and kidney failure. During
investigation, there was hypercalcemia,
serum monoclonal peak of IgA/lambda
without criteria for multiple myeloma
and with parathyroid adenoma. Patient
was submitted to parathyroidectomy,
which anatomicopathological revealed
parathyroid adenoma. After surgery,
levels of calcium and kidney function re-
turned to normal.

Keywords: hypercalcemia, hyperparathy-
roidism, primary, monoclonal gammopa-
thy of undetermined significance.

INTRODUCAO

As gamopatias monoclonais sio doengas
associadas a proliferacio monoclonal de
plasmocitos, também conhecidas como
paraproteinemias, disproteinemias ou
imunoglobulinopatias. ~ Caracterizam-se
pela produgio e secrecdo de uma proteina
monoclonal - imunoglobulina (Ig) ou um

fragmento de Ig. Dentre elas, a gamopatia

monoclonal de significado indetermina-
do (GMSI) é a forma mais comum, com
aumento da prevaléncia em idades mais
avancadas. Apresenta prevaléncia em tor-
no de 3% da populacdo acima de 50 anos
(sendo 1,7% em pacientes entre 50-59
anos e acima de 5% a em pacientes aci-
ma de 70 anos). A GMSI é definida pela
presenca de proteina M sérica < 3,0 g/dL
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e/ou urindria < 1g em amostra de urina de 24 horas,
infiltragdo plasmocitaria medular menor que 10% e
auséncia de danos a 6rgdos e tecidos.!

O hiperparatireoidismo primario (HP), por sua
vez, é uma doenca metabdlica decorrente da hiper-
fun¢do autdénoma de uma ou mais das glandulas pa-
ratireoides, resultando em aumento progressivo do
nivel sérico do hormonio paratireoideano (PTH) e do
célcio plasmitico. A prevaléncia de HP é relatada em
alguns estudos como sendo da ordem de 1-4 casos
para cada 1.000 individuos, ocorrendo mais frequen-
temente em mulheres (relagdo 3:1) e com um pico de
incidéncia entre 50 e 60 anos de idade. A etiologia
mais comum €é o adenoma de uma das quatro glandu-
las paratireoides, correspondendo a aproximadamen-
te 85% dos casos.?

O adenoma de paratireoide caracteriza-se por pro-
liferagdo predominante das células principais da para-
tireoide, formando nddulo tumoral, em geral, solitd-
rio, sendo raro acontecer em mais de uma glandula.
Tal doenga é inicialmente assintomdtica, com evolu-
¢do clinica lenta e progressiva e com manifestagoes
variadas. Dentre as principais manifesta¢des clinicas
destacam-se: nauseas, diarreia ou constipagio, tlceras
gastrointestinais, cilculos urinarios ou biliares de re-
petigdo, nefrocalcinose, fratura 0ssea sem causa apa-
rente ou por traumatismo leve, alteragdes psiquicas,
fadiga e fraqueza neuromuscular e hipercalcemia.’?

O HP parece ter frequéncia aumentada em ne-
oplasias tanto benignas quanto malignas.* Assim,
a associacio de HP e GMSI deve ser lembrada em
casos de hipercalcemia. Devido a raridade dessa as-
sociagdo, apresenta-se aqui um relato de caso de pa-
ciente da Enfermaria de Clinica Médica do Hospital
Universitario Lauro Wanderley - Universidade Federal
da Paraiba.

REeLATO DO cASO

B.E.L., 63 anos, sexo masculino, 54 kg, casado, agri-
cultor, foi admitido no Hospital Universitario Lauro
Wanderley (HULW) com queixa de adinamia, ano-
rexia e perda ponderal de 10 kg em cinco meses.
Associadamente, apresentava parestesia e dor em
membros inferiores, além de constipag¢do intestinal.
Os sintomas foram progressivamente se intensifi-
cando e limitando suas atividades. De antecedentes,
referia apenas hipertensdo arterial sistémica havia
cinco anos.

No inicio dos sintomas, o paciente procurou as-
sisténcia médica em outra cidade, onde foi diagnos-
ticada anemia normocitica normocrdmica e iniciado
tratamento com complexos vitaminicos. Como nio
houve melhora, foi encaminhado para o HULW.

Durante a investigacdo inicial, verificou-se a pre-
senca de insuficiéncia renal (ureia = 100 mg/dL e crea-
tinina = 2,5 mg/dL), hipercalcemia (calcio sérico = 14
mg/dL), fésforo plasmatico no limite inferior da nor-
malidade (2,5 mg/dL) e anemia normocitica normo-
cromica (hemoglobina = 9 g/dL, hematocrito 27%,
VCM 92% e CHCM 33,8%). Apds uso de hidratacdao
venosa e diurético de alca, os niveis de célcio sérico
permaneceram em torno de 12 mg/dL e a creatinina
em torno de 1,9 mg/dL. Com esses achados, foi inicia-
da investiga¢iao para mieloma multiplo, cujos princi-
pais resultados estdo descritos na Tabela 1.

DADOS LABORATORIAIS NA INVESTIGACAO
HEMATOLOGICA

TaBELA 1

Exame Resultado

Eletroforese de proteinas .
L Pico monoclonal em gama

séricas

Padrao monoclonal IgA/

lambda

Imunofixagao proteinas
séricas
Auséncia de proteinas

monoclonais em urina
de 24 hs

Sem lesdes liticas

Imunofixacao protefnas
urinarias
Raios x de ossos longos

Mielograma < 10% de plasmocitos

Concluiu-se, entdo, nio tratar-se de mieloma mual-
tiplo e sim de gamopatia monoclonal de significado
incerto (GMSI), que ndo justificava a ocorréncia de
hipercalcemia.

Durante a investigagdo da hipercalcemia, obteve-
-se o valor de paratormoénio de 1240 pg/mL, ultras-
sonografia (USG) de rins e vias urindrias com nefro-
calcinose bilateral e calcitria de 450 mg em 24 horas
(8,3 mg/kg/dia). A USG de paratireoides revelou
imagem nodular no ter¢o inferior direito da tireoide
sugestivo de aumento da paratireoide. A cintilogra-
fia de paratireoides demonstrou area hipercaptante
na paratireoide inferior direita, tendo sido o pacien-
te encaminhado para cirurgia de cabeca e pescoco.
O mesmo foi submetido a paratireoidectomia, cujo
anatomopatoldgico revelou adenoma de paratireoide.
Apés a cirurgia, houve retorno dos niveis de calcio e
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de fungio renal ao normal (cdlcio plasmatico = 9,8
mg/dL, creatinina plasmadtica = 1,5 mg/dL e fésforo
plasmitico = 3,5 mg/dL).

DiscussAo

A GMSI é uma doenga pré-maligna assintomatica,
definida por uma concentra¢io de imunoglobulina
monoclonal no soro de pelo menos 3 g/dL e propor-
¢do de células plasmocitdrias na medula 6ssea menor
que 10%, na auséncia de lesoes liticas 0sseas, anemia,
hipercalcemia e insuficiéncia renal relacionadas com
a proliferacdo de células plasmaticas monoclonais.! E
uma doenga relativamente frequente, afetando apro-
ximadamente 1% da populacio adulta geral, com
aumento de prevaléncia em alguns pacientes, espe-
cialmente aqueles portadores de hepatite C quando
a prevaléncia alcanca 10%. O HP apresenta preva-
léncia em torno de um em cada 10000 individuos, a
maioria dos quais apresenta doenga assintomatica e
sem complicag¢oes, sendo identificados devido a des-
coberta fortuita do aumento do nivel de célcio sérico.’

Alguns trabalhos sugerem que a frequéncia de hi-
perparatireoidismo primario (HP) estd aumentada em
neoplasias, ampliando o espectro da etiologia da hi-
percalcemia nesses pacientes.*

Apesar de rara, a associacdo de hiperparatireoidis-
mo primario e gamopatia monoclonal ndo é excepcio-
nal e, apesar de ainda nio esclarecida, acredita-se que
esta associacdo se deva ao fato de que a imunoglobu-
lina monoclonal pode atuar como um fator de cresci-
mento para as células da paratireoide, de forma seme-
lhante ao que acontece na estimulag¢do de células da
tireoide por imunoglobulina G na doenca de Basedow
Graves.®” Por outro lado, alguns autores sugerem que
0 aumento do paratormdnio sérico estimula células
osteoblasticas estromais a secretarem interleucina 6
(IL6) e essa interleucina seria responsavel pelo desen-
volvimento de células plasmaticas clonais.®’

Em um estudo prospectivo realizado entre 1997
e 1998, observou-se a presenca de imunoglobulina
monoclonal em 10% de 101 pacientes com HP em
comparacdo com 2% de 127 pacientes submetidos
a outras cirurgias e com 3% de 101 pacientes com
doengas benignas da tireoide, refor¢ando a associa-
¢do entre hiperparatireoidismo e paraproteinemias.*
Em relato de caso publicado por um grupo francés
em 1996, foi descrita a associacio de HP com GMSI
com imunoglobulina tipo A, como no nosso caso.® A
despeito desses achados, alguns autores consideram
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que devido a elevada prevaléncia de GMSI na po-
pulagdo em geral (3%), a associacdo dessa entidade
com patologias malignas e ndo malignas seja apenas
coincidéncia.'

A insuficiéncia renal aguda (IRA) associada a
hipercalcemia ja é bem descrita na literatura, sendo
atribuida a vasoconstric¢io renal. No caso das ne-
fropatias decorrentes de gamopatias monoclonais,
a lesdo renal aguda ocorre principalmente devido a
deposic¢do intratubular de cadeias leves. Embora esta
lesdo ocorra principalmente em pacientes portadores
de gamopatias monoclonais malignas, como o mielo-
ma multiplo, também tem sido relatada em pacientes
com GMSL!" O tratamento definitivo da hipercalce-
mia com a paratireoidectomia resultou na resolu¢io
do quadro de IRA nesse paciente. Atualmente, o pa-
ciente permanece em seguimento nefroldgico devido a
nefrocalcinose e em seguimento hematoldgico.

O reconhecimento da associagio de gamopatias
monoclonais e HP é importante no diagndstico dife-
rencial de pacientes portadores de hipercalcemia, pre-
venindo o retardo no diagnéstico e sequelas evitaveis
por meio do tratamento cirargico.
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