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RESUMO

Procurámos no presente artigo fazer uma revisAo do defeito intrinseco do plasmocito nos mielomas
sern imunoglobulina sêrica nern urinâria, estudados por vários autores nos seus aspectos ultraestruturais,
imunolégicos e genéticos. Concluimos que na realidade deverAo constituir urn grupo heterogénio em que se
poderiam considerar os mielomas nâo secretores, os mielomas secretores e nAo excretores e urn terceiro
grupo em que haveria secrecAo de imunoglobulinas e/ou dos seus fragmentos anormais. Chama-se a aten
cão para a sIntese alterada de imunoglobulinas e a génese de amiloide nestas situaçOes.

SUMMARY

Myelomas without serum and urinary monoclonal immunoglobulin

In the present paper a review is made of the intrinsic defect of plasmocytes in myelomas without serum
and urinary monoclonal immunogJobulin in its ultrastructural, immunologic and genetic aspects. It is
concluded that these myelomas constitute a heterogeneous group. In some, rare, the neoplasic plasmocyte
would be a barren mutant cell incapable of producing Ig — these, in fact, would be non secretory myelo
mas. A second group produces Ig, and, due probably to a failure in the linkage of carbohydrate to H
chains would be incapable to excrete the immunoglobulins from the interior of the plasma cell. These, in
fact, would be secretory and non excretory myelomas. In these the presence of amyloid could be justified
by the cellular defect not interfering with the excretion of L chains. A third group is considered in which
the abnormal plasma cells produce Ig of abnormal structure that would be excreted (therefore the lack of
ultrastructural aspects suggesting intracellular protein retention). This protein would be rapidly degraded
once out of the cell, thus justifying the presence of amyloid in some of these patients or intermittent traces
of Bence Jones protein in the urine in others. — This group would be constituted by secretory and excretory
myelomas producing abnormal Ig or its fragments.

Numa revisão que efectuámos, em 1976, dos mielomas
chamados nao secretores verificámos uma incidência de
1,9%.’

A maior parte dos casos descritos apresentava lesOes os
teoliticas detectãveis radiologicamente ou verificadas na au
tápsia.

Em todos os casos não havia urn componente M, de
monstrável por electroforese do soro, nem proteina de Bence
-Jones detectável na urina.

Devemos aceitar corn certa reserva os casos descritos em
que a exclusão de proteina de B-J não se fez por imunoelec
troforese da urina concentrada. 0 método clássico, baseado
na termolabilidade faiha na deteccao de quantidades mini
mas de cadeias X ou k.

Nestes mielomas ha também, na generalidade, uma dirni
nuicAo das imunoglobulinas normais.

Em urn caso descrito por Coltrnan2 nAo se observaram
lesOes osteoliticas, sendo unicarnente prova de rnieloma o
exame citológico da medula ôssea a par de alteracoes cr0-
mossômicas.

Deve acentuar-se o valor do exame citolôgico da medula
ôssea, quer obtida por aspiracao quer por biOpsia, como
ünica prova diagnôstica.3

Azar et al.4 descrevern urn caso em que era verificável a
existência de arnilôide no glornérulo e arteriolas renais; este
aspecto foi tarnbérn urn achado num doente por nós estu
dado.

Tern havido grande controvérsia sobre o defeito intrin
seco do plasmocito nestas situacOes:

Várias técnicas de investigacAo incluindo a microscopia
electrónica, rnétodos irnunológicos e genéticos, tern sido
aplicadas chegando-se as conclusOes mais diversas.

Gash ~, em 1970, dernonstrou por rnétodos imunológicos
e rnicroscopia electrônica a auséncia de sintese proteica nos
plasmocitos tumorais, e sugere que teriam origern em células
progenitoras näo produtoras de proteinas, tais como a célu
la reticular. Encontrou semelhancas entre estes plasmocitos
tumorais e os plasmocitóides desenvolvidos em ratos imuni
zados contra eritrocitos heterólogos, originados a partir da
célula reticular.
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Figura 1: Diagrama representando a biosintese da molêcula de uma imunoglobulina
CHO = radicais glucidicos

mRNA = moléculas de ARN mensageiro
GNAc = N-acetilglucosamina
UDP = Uridina difosfato

(reproduzido par Fudenberg et al de Sherr et al. Ann NY Acad Scil9O: 250, 1971)

Este estudo apontava, portanto, para a não producao de
proteina pelo plasmocito tumoral.

Em 1971, Azar4 estudando sete casos, em microscopia
electrônica, encontrou em todos uma abundância de reticu
loendoplasma de tipo lamelar, e, um grau variãvel de dilata
çäo dos espacos cisterna. Urn destes casos era portador de
amilóide.

Azar conclui que a cêlula tumoral produzia na realidade
fragmentos proteicos, em quantidades nao identificãveis co
mo imunoglobulinas ou cadeias leves pelos actuais métodos
de deteccao.

Sabemos hoje que na major parte dos doentes corn mie
loma o amilôide e constituido por fragmentos de cadejas le
yes derivados da porcao aminada terminal, variãvel. Como
a major parte dos antj-soros para as cadeias leves reagem
corn antigênios da região constante, parcialmente em falta,
nao é surpreendente que a major parte dos investigadores
faihassem na demonstracao da origem imunoglobulinica do
arniláide por técnjcas de imunofluorescência: so ocasional
mente o amilOide poderá ser constitujdo por cadeias leves
intactas, associadas ou não a suas fraccoes.6

No entanto, a presenca de imunoglobulinas sob forrna
monoclonal no citoplasma dos plasmocitos turnorajs foi de
monstrada por Hurez7 por imunofluorescência, tratando os
esfregacos de medula Ossea corn fluorcejna conjugada a gb
bulinas, tornadas especIficas para as cadeias pesadas (a, ~, e ‘y)
e para as cadeias leves (k e X).

Abrja-se assim urn novo conceito: o plasmocito anormal
produzjrja imunoglobulinas, mas não serja capaz de as ex
cretar.

Na biossintese das moléculas de irnunoglobulinas verifi
camos que as cadeias pesadas (H) e as cadeias leves (L) são
sintetizadas isoladarnente nos rjbosomas — ha rjbosornas
que produzem cadeias H sobre transcricao do rnRNA para
as cadejas H; ha rjbosomas que produzem cadeias L sobre
transcricAo do mRNA para as cadeias L. Isto passa-se no
reticulo endoplasrna granuloso. (Fjg. 1).

No reticuboendoplasma de transicão dá-se a ligacao de
uma cadeja H a uma cadeja L, e, posteriormente, a ligacAo
de dojs componentes HL por pontes sulfidrilicas, fjcando
assjm constituida a imunogbobulina (Ig).

Para a sjntese normal de imunoglobulinas pressupOe-se
urn equilibrio e urn sinergismo na producAo de cadeias H e
cadeias L.

Depojs da ligacao de dojs conjuntos HL, formando a Ig,
liga-se um oligossacárido — a N-acetjl glucosamina — ao
amino ácido apropriado da cadeia polipeptidica H. No apa
relho de Golgi outros açOcares se ligam a cadeia H, por
accAo da hexose-transferase. Assim se juntam a manose, a
galactose, o ãcido siãlico e a fucose.

Está demonstrado que a juncão destes radjcajs glucosidi
cos é necessária para a excrecao de imunogbobulinas do
plasmocito e contacto destas corn as membranas celulares.
No entanto, sabe-se que as cadeias L podem ser excretadas
isoladamente.

Na falência deste rnecanismo, indispensãvel para o atra
vessarnento da rnembrana do plasmocito pela Ig, quer por
deficit enzimático ou falência dos mecanismos energéticos
ou de informacao, poderã residir a falência de excrecão de
imunoglobulinas dos plasmocitos em que são sintetizadas.

Majs recentemente, estudos efectuados por Preud’
homme9 em que se fez a imunofluorescência dos plasmoci
tos da medula para caracterizacao das cadeias constitutivas
de Ig, estudo de Ig de superficie (Ig S) dos plasmocitos e un
focitos medulares e dos linfocitos do sangue, permitiram-lhe
concluir, por analogia com o plasmocitoma experimental
murino, que haverá uma pequena quantidade de mielomas
em que os plasrnocitos perderarn a capacidade de producao
de Ig por mutacAo. A célula passaria por uma fase de pro
ducAo de moléculas de Ig completas, a produzir sO cadeias
L, e, desta fase, a não produtora. Seriam os casos raros em
que os exames estruturais e imunolOgicos falham em de
rnonstrar sjntese proteica. Nestes casos não existem Ig S.

Este autor admite que na sua major parte seriam plasmo
citomas em que a presenca de Ig é demonstrada sob forma
monoclOnica no citoplasrna do plasmocito, acompanhada
de Ig S (do mesmo tipo que a existente no plasmocito), e,
em que a presenca de amilOide e a presenca vestigial de pro
teina de B-J na urina de alguns doentes, leva a admitir que
estas células excretam na realidade bg de estrutura anormal,
que uma vez excretada seria rapidamente degradada, por
um mecanismo proteolitico acelerado.
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CONCLUSAO

Somos levados a admitir que Os rnielomas sern Ig mono
clonal sérica nem urinãria constituem urn grupo heterogénio:

I) Nalguns, raros, seriam as células neoplãsicas rnutantes
estéreis incapazes de sintetizar Ig — seriarn nao secretores.

2) Outros produziriarn Ig, e, por urn mecanismo prova
veirnente relacionado corn a falta de ligacAo de oligossacari
dos as cadeias H seriam incapazes de a excretar. Seriam Se
cretores e nao excretores. Nestes a presenca de amilóide po
deria ser justificada pelo defeito celular nAo interferir corn a
excrecAo de cadeias L.

3) Haveria, finalmente, urn grupo major, em que os plas
mocitos tumorais sintetizariam Ig de estrutura anormal que
seria excretada, (daI a ausência de irnagens ultraestruturais
sugerindo uma retencão proteica intracelular), mas que seria
rapidamente degradada, (o que justificaria a presenca de
amilóide nalguns destes doentes, bern como a presenca de
quantidades vestigiais de proteina de Bence Jones corn ca
rácter interrnitente) — estes seriam secretores e excretores de
Ig ou fragmentos de Ig anormais.
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