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INTRODUCXD

1-0 MIELOMA MOLTIPLO

0 mieloma multiplo e a mais frequente das neoplasias
das células plasmociticas. A anormalidade primaria nesta doenc¢a
e uma proliferag¢ic incontrolada de um clone anormal de
plasmécitos na medula dssea, alterando sua funcdo normal e
invadindo o tecido oOsseo adjacente. As células neoplasicas
usualmente sintetizam quantidades aumentadas de imunoglobulinas
monoclonais (IgGs IgAs IgD ou IgE) ou de cadeias leves (kappa oOu
lambdads que s3o chamadas de componente M (Bergsagel, 198643
Salmon,s 1987).

0 primeiro caso de mieloma miltiplo foi descrito em
1944 por John Dalrymple, Henry Bence Jones e William MacIntyre em
um homem de 46 anosy nho «qual se verificou proteindria e
infiltracBo dssea tumoral. Em 1874 Rustaky introduziu o termo
mieloma multiplo para enfatizar os miltiplos tumores 1 X111
Kahler publicou uma descrigio detalhada do mieloma miltiplo em
18689 e Wright em 1900 mostrou a relacdo entre as células do
mieloma multiplo e os plasmdcitos. O diagndstico clinice foi
finalmente estabelecido com o advento, em §193@, da aspiragio
medular e da eletroforese de proteinas (c.f. Bergsagel,1986).

A etiplogia do mieloma miltiplo € desconhecida, no
entantos podem estar envelvidos fatores como predisposi¢io
genética, viroses oncogénicas, estimulos inflamatdrios,
estimulac3o antigdnica crdnica e exposi¢8o a irradiagdo (Salmon,
1987).

A incidéncia anual de mieloma miltiplo varia de 2 a 3%,
sendo mais frequente em negros, e n3oc se encontrando diferenga
quante ao Sexo. A idade médias ao diagndstico, € de &2 anos
(Isobe e cols.s 19713 Kule, 1973).

0 plasmocitoma desenvolve-se em Areas hemopoiéticas da
medula dJsseas causando erosdc ossea, podendo comprimir raizes
nervosass Ou a propria medula espinal. A infiltrag8o difusa da



medula dssea & muito comum. Raramente, o tumor pode se
desenvolver em locais extra-dsseos (Cohen e cols.y 19645 Douglas
e cols.y 19713 Kotner e Wang; 19721 Meyer e Schulz, 1974),

dreas difusas ou localizadas de ostedlise ocorrem ao
redor do plasmocitoma, devido & estimulagdo dos osteoclastos por
um fator liberado pelos plasmécitos, com consequente
hipercalcemia (Mundy e cols., 1974).

A disfung¢lo da medula oOssea ¢ proporcional ao
acometimento medulary mas o© mecanismo n3o estda totalmente
definido. Anemia € frequente, mas leucopenia e plaquetopenis
também podem ocorrer (Salmon, 1973).

No mieloma mdltiplo, um dnico tipo de imunoglobulina
(IgAy 199Gy IgD) ou de cadeia leve (kappa, lambda) & produzido em
excesso pelas células neoplasicas, acompanhado, geralmente, pela
supress3o da sintese das outras imunoglobulinas (Bergsagel,
1986} . 0 aumento da paraproteina sérica leva & expansio do
volume plasmitico, hemodiluig3o e anemia (Kopp e cols., 1969).
Dependendo do tipo e da concentrac8o de paraproteina, pode se
desenvolver uma sindrome de hiperviscosidade (Preston e cols.»
1978).

A excrecio renal das cadeias leves da paraproteina pode
causar lesio tubular, que progride até a insufici@ncia renal. A

lesdo renal também pode ocorrer por outros fatores que
frequentemente est3o presentes no mieloma multiplo, como
hiperuricosuria, calcidria, nefrocalcinose (Bergsagel, 1986}

Defronzo e cols.s 19753 Zlotnick e Rosenmann, 1%9735).

0 quadro <clinico do mieloma miltiplo e caracterizado
por dores osseas e fraturas patoldgicas} sintomas sistémicos
secundéarios 4 anemia} sangramento cut@neoc-mucoso devido as
alteracbes da hemostasia ou 8 hiperviscosidadej anorexias
nauseas, vOmitos, desidrataclos pela hipercalcemiaj infecgdes
devidao a neutropenias hipogamaglobulinemia e principalmente a
resposta imunologica deficiente} insuficiéncia renal aguda ou
crénical alteracBes neuroldgicas devido a hipercalcemia, sindrome
de hiperviscosidades ou compressdo nervosa (Adams e cols., 1949}
Bayrd e Hecks 1947; Bergsagel, 1984} Defronzo e cols., 19753
Fahey e cols.y 19433 Kyle, 19753 Mevyers & cols., 19723 Talerman,
19469).



2-HEMOSTASIA NO MIELOMA MULTIPLO

_ As disproteinemias estlo frequentemente associadas a
anormalidades da hemostasia. Estas podem ser separadas em dois
grupos: aquelas associadas a0 sangramento e aquelas qite
predispBem & trombose (Lackner, 1973).

ANORMAL IDADES HEMORRAGICAS

0O sangramento no mieloma multiplo tem incidéncia muito
variavel e, geralmente; é do tipo cutfineo-mucoso (Adams e cols.,
19493 Talerman, 1%969). A tendéncia ao sangramento pode estar
diretamente relacionada a anormalidade proteica, ou ser
secundaria as complicacBes da propria doenca, como insuficiéncia
hepatica, uremia, hiperesplenismo, c¢oagulaglo intravascular,
transfus3o sanguineas terapia com agentes alquilantes (Lackner,
1973).

As manifestacBes hemorragicas decorrentes propriamente
da paraproteina podem originar—-se por anormalidades nas
plaquetas, nos vasos, nos fatores de coagulacio, na Ffibrindlise
ou devido a hiperviscosidade.

A-ANORMAL IDADES DAS PLAQUETAS

AAl-Plaquetopenia

A incidéncia de plaquetopenia varia muito nos diversos
grupaos de pacientes estudados, mas raramente é suficiente para
causar Ssangramento. Além disso, ocorre geralmente numa fase
mais tardia da doengas eor infiltrag3o da medula dssea ou
secundaria a quimioterapia (James e cols.s 19335 Verstraete e
Vermylien, 1959). Perkins e cols. (1970) encantraram
plagquetopenia com maior Frequéncia em mieloma mdltiple com
paraproteina do tipo 196 ou IgA.

A2-Func8o Plaquetaria Anormal
Algumas paraproteinas interferem com a funcio

plaquetaria, e essas anormalidades s3c muitas wvezes uma
importante causa de sangramento. Parece haver uma correlagao



entre a concentracio e o tipo de paraproteina, com as alteracles
na funcfo plaquetdria (Kastury e Baraya, 19783 Perkins ¢ cols.,
1979).

Virios estudos demonstraram diminulc¢8o da liberag8o do
fator 3 plaquetirio, associada a anormalidades na agrega¢cfo e
. adesividade plaquetdria, em pacientes com macroglobulinemia e
mieloma mdiltiplo, secundario ao recobrimento das plaquetas pela
paraproteina <(fFarhangi e Merlini, 1984 Fritz e cols.;, 1986}
Kasturi e Saraya, 1%78).

Saop descritas alteragbes da agregacio com ADP,
coligeno, adrenalina, acido araquiddnico e ristocetina (Kasturi e
Saravya,; 19783 Mcorath e cols., 19793 Wallace e cols.y 19B4).

B-ANORMALIDADES DOS VASOS

A infiltrag¢fo do tecido conectivo pela paraproteina
impede a exposiglo do coligeno e pode alterar a adesio
plaquetaria. Essa anormal idade & mais frequente na
macroglobulinemia, mas também foi descrita em pacientes com
.mieloma mdltiplo (Vigliano e Horowitz, 1%947).

C-ANORMALIDADES DOS FATORES DE COAGULACXO

Estas podem ser divididas em duas categorias: presen¢a
de inibidores da coagulagio, ou reducio inespecifica de um ou
mais fatores da cogulaglo, devido a formac3o de complexos com a
paraproteina.

Um plasma contendo um inibidor da coagulagcido pode ser
definido como aquele que prolonga o tempo de coagulacio, quando
adicionado a um plasma normal. Quando ha apenas a forwmac8op de
complexos com o fator de coagulagdo, ha redu¢dp na atividade
coagulante do proprio plasma dos pacientes, mas sem efeito
inibitdrio sobre um plasma normal (Lackner, 1973).
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Ci-Inibidores da Coagulacio

») Inibidores da Agregac®o dos monbmeros de fibrina

Estes inibidores s%o0 o0s mais frequentes e foram
descritos por diversos autores <(Coleman e cols., 19723 Farhangi
e Merlini, 19863 Glueck e cols. 194625 Glueck e cols.y 19723%
Klingeman e cols.s 198135 Lackner e cols.y 19705 Niléhn e Nilsson,
19683 Vermylen e Verstraete,1%6593 Vigliano & Horowitz, 1%967).

Um mecanismo de a¢lo sugerido, € a ligacio dos sitios
Fab de certas proteinas do mieloma miltiplo aos monBmeros de
fibrinay durante a polimerizaclos inibindo @a sua agrega¢io
(Coleman ® cols.y 197235 Farhangi e Merlini, 1%848).

Este defeito resuita na formac¢io de coaoulos
transparentesy com fina rede de fibrina (Cohen e cols.y 19703
Lackner e cols., 197¢), podendo ocasionar uma retraglo de
codgulo deficiente e um prolongamento do tempo de coagulagao
com trombina, que geralmente n3ac se normaliza com o sul fato de
protamina. Similarmente, o tempo de coagula¢3o do plasma com
reptilase também estd prolongado, praticamente excluindo um
inibidor do tipo heparina (Bradley e Westrick, 198435 Coleman ¢
cols., 1972% Lackner e cols., 19703 Soria e cols., 1975;
Vigliano e Horowitz, 19671}.

Como no plasma normal,; no plasma de individuos com
mieloma multiplo que apresentam esse tipo de inibidor,
adicionando-se cloreto de calcio. ocorre um encurtamento do tempo
de trombina. Contudos devido a presenga do inibidor n3o ha
correcl8o total do tempo de trombina. O aumento da afinidade da
paraproteina pelo calcic, com consequente diminuic3o de cilcio
disponivel foi descrito em alauns estudoss mas n3o pode ser
considerado como um mecanismo de grande importancia no
prolongamento do tempo de trombina (Bradley e Westrick, 198643
Cohen e cols.y 197@¢5 Coleman e cols., 19725 Farhangi e Merlini,
198463 Glueck e cols., 19623 Perkins e cols., 197@; Vigliano e
Horowitzs 1967).

Um fator que pode estar envolvido na diminuicio da
estabilizagc3o0 dos mondmeros de Ffibrina, é o bloqueio dos
receptores do fator XIIIa na fibrina, proximos ans sitios de
“crass-linking”. Um efeito inibitorio direto sobre o fator
XIIIa nSo pode ser totalmente descartado (Klingeman e cols.;
19813 Soria e cals.y, 1975).

Em alguns estudos verificou-se uma correlag3o entre as
alteracBes na formacio de fibrina e os niveis elevados de
_ paraproteina (Klingemann e tols.s 1%81;5 Soria e cols.s 1973),



mas outros trabalhos n3o confirmaram estes achados (Coleman e
.co0Yl&8.y 19725 Frick, 1985). DOutros auvtores publicaram haver
1iga¢%0 entre as alteracles # a imunoglobulina do tipo 196
(Coleman € cols.y19723 Perkins e cols., 197¢} Sanches-Avalos e
cols., 194%9).

Budzinski e cols.(i?7%), descreveram um casc de mieloma
miltiplo tipo IgA kappas no gual se observou que a inibig3o0 da
retracioc do codgulo era devido & ligacfo da imunoplobulina com o
fibrincgénio e a fibrina, formando um complexo proteico, que
induzia a formacfo de auto-anticorpos. A presen¢a de um inibidor
da polimerizacio de fibrina nd3o necessariamente produz uma
diatese hemorragica (Lackner e cols., 19723 Perkins e cols.,
197063 Verstraete e Vermylen,193%9).

b)Y Inibidores do Fator VIII e do Fator de von
Willebrand

Alguns casos de inibidores do fator VIII:C foram
descritos; em associa¢daoc com hipergamaglobulinemia essencial, em
um mieloma miltiplo tipo IgA e em macroglobulinemia de
Waldenstrom (GClueck e Hong, 19653 Jamra e cols., 19623 Niléhn e
Nilsson,; 1946463 Nilsson e Wenchkert, 1953}.

Bovii e cols. (1984) relataram um caso de mieloma
miltiplo tipo IgG, em que houve o desenvolvimento de um inibidor
especifico contra o fator de von Willebrandy na sua por¢3o de
cofator da ristocetina.

¢) Outros Inibidores

Palmer e cols. (£§9B84) descreveram um caso de mieloma
miltiplo tipo IgG, no qual se verificou que a paraproteina tinha
uma agao inibitdrias agindo como cofator da antitrombina III.

Foi descrito por Chapman e cols. (1983)s um caso de
mieloma mdltiplo tipo JgGs no qual se detectou a presenga de um
anticoagulante do tipo heparina, em que o tempo de tvombina era
corrigido pelo sulfato de protamina e o tempo de reptilase era
normal.

C2-Diminui¢S0 dos Fatores de Coagulagio

Hi varios pacientes que apresentam diminui¢So de um ou
mais fatores da coagulag3o, sem uma explicaglo precisa sobre o



mecanismo fisiopatoldgico. A trombina , os fatores V, VII, VIII,
X e o fibrinogénio podem estar em niveis abaixo do normal, sem a
detecciZo de um inibidor especifico (Josso e cols., 194663 Perkins
e cols.s 19703 Sanches-Avalos € cols., 196%9).

Foi sugerido que a formacio de complexos entvre o fator
de coagulagfo e a paraproteina, levaris a diminui¢fo do primeiro,
pela depuracSo aumentada (Furie, 1978), e isto talvez possa
explicar a reduc3o de alguns fatores de coagulaclo e a ocorréncia
gimultinea de sangramento e trombose em alguns pacientes
{Henstel)l e Feinstein, 19546} Henstell e Klingerman, 1958).,

Brody e cols. (1979) referem gque pode haver ligac3o do
fator de coagulagSo com a paraproteina, na superficie de
linfdcitos periféricos e esplénicos.

D-ANORMAL IDADES DA FIBRINGLISE

Nas paraproteinemias podem ocorrer alteraces na
atividade fibrinclitica. Alguns trabalhos mostraram aumentc da
fibrindlise detectada pela presenca de produtos de degrada¢do de
fibrina, aumento da lise em placa de fibrina,; ou deficiéncia de
alfa 2-antiplasmina {(Meyer e Williams, 19853 Sanches-Avalos e
cols., 19493 Sirridge e cols.s 1938).

E-SINDROME DE HIPERVISCOSIDADE

A viscosidade do sangues nos casos de mieloma miltiplo,
pode estar elevaday pela presenga da paraproteina, € uma das
manifestag¢les clinicas dessa hiperviscosidade e a diatese
hemorragica. Isso pode ser secundario a ruptura de pequUenas
veias, e a disturbios da fun¢8o plaquetiaria (Bergsagel, 198435
Schwab e Fahey, 1960).

COMPLICACSES TROMBOTICAS

A associac3o de trombose ou tromboemboliemo com
disproteinemia é menos frequente que as manifestacdes
hemorragicas. Catovsky e cols. (1970) chamaram a aten¢c3o para a

frequéncia destas complicacdes. Ha uma incidé&ncia de



tromboembolismo de 3X, sendo a embolia pulmonar responsiavel por
3% de todas as mortes. Previamente, Talerman (1949), em um
estudo clinico-patoldgico de misloma multiplo, encontrou embolia
pulmonar como causa de wmorte em aproximadamente 10X dos
_ pacientes. Outros autores descreveram a alta incidéncia de
trombose no wieloma miltiploy, e a ocorréncia simultinea de
hemorragia e trombose na macrogiobulinemia (Sanches~Avalos e
cols., 1949).

0 mecanismo da trombose ainda n3o estid totalmente
definido. Aumento dos niveis de fibrinocgénio, diminui¢3o do
tempo de coagulacBo com silicone, e aumento dos niveis de fator
VIII #foram encontrados em pacientes com mieloma multiplo (Mohler
e cols.y 198673 Niléhen £ Nilsson, 194643 Propp € Dulong, 19465;
Sanches—-Avalos e cols., 194693 Weiss e Kochwa, 1948). Nio se sabe
se isto necessariamente leva a um estado de hipercoagulabilidade.,
mas & encontrado em diversas situacdes clinicas com aumento da
incidéncia de trombose.

Mohler e cols. (1967) relataram dois casos de mieloma
multiplo, nos quais se wverificou um aumento da atividade
inibidora sobre o ativador tissular do plasminogénio, com
consequente predisposic¢io a trombose. a sindrome de
. hiperviscocsidade, devido ao fluxo sanauineo lento, também pode
levar a trombose (Osserman, 1968). Algumas paraproteinas
comportam-se como crioglobulinas e pela sua relativa
insolubilidade podem causar fendmeno de Rauynaud, oclusdo vascular
e gangrena periférica (Dsserman ; 1968).

Além diss0, pacientes com mieloma miltiplo sao0
geralmente idososs e muitas vezes ficam longos periodos acamados.
condic8es estas que predisplem a trombose (Talerman, 1%949).



3-0 SISTEMA CALICREINA-CININAS

0O eistema calicreina-cininas é composto por enzimas
(calicreinas plasmatica e tissular), seus respectivos substratos
{cininogénios de alto e baixo peso wmolecular), peptideos
vaspgativos (bradicininay lisil-bradicinina e metionil-lisil-
bradicinina) e enzimas que metabolizam as cininas.

A calicreina plasmdtica e o cininogénio de alto peso
molecular €50 componentes da parte inicial da fase de contato da
coagulagio sanguinea (Kaplan & Silverberg, 1987).

Egsa fase inicia-se com a ativaclio do fator XII, e sua
interac3o com a calicreina plasmatica e com o cininogénio de alto
peso molecular. Constituem a "fase de contato”; pois requerem a
presenga de uma superficie ativadora, que deflagra a ativag3do de
trés sistemas importantes : coagulagdo, fibrindlise e geraclo de
cininas (Ogston e Bennett, 1%978).

Uma variedade de substdncias atuam como superficie
ativadoras por serem carregadas negativamente. A periodicidade
das cargas negativas parece importante, pois nem todas as
superficies carregadas negativamente 30 ativaderas do fator XII
(Soulier e Gozin, 1984).

Com a ligagfo do fator XII & superficie ativadora, pode
haver uma mudan¢a conformacional da molécula com exposicao de seu
sitio ativo, transformando-se em fator XIIa. Talvez também possa
ocorrer uma clivagem lenta do fator XII, por um mecanismo de
auto-ativagio aque vai se acelerar com a formag3o0 de calicreina.
A presenca do cininogénio de alto peso molecular tambeéem ¢
necessaria para este inicio de ativag3ao (Colman e \Wong, 19773
Kaplan e cols., 19863 Macmillan e cols., 1974).

A procalicreina plasmatica ligada a superficie
ativadora, e complexada ao tininogénic de alto peso molecular, é
transfermada em calicreina, por acdo do fator XIla,
inicialmente; esta por sua vez quebra o fator ¥Ila em duas
cadeias peptidicass unidas por pontes dissul fetos constituindo o
fator alfa-XIla. & cadeia pesada, local de ligac3o do fator
alfa~XIIa com a superficie ativadora, ¢ posteriormente lisada
pela calicreina e pelo proprio fator Xlla, ocorrendoc ent3o a
liberacio de fragmentos inativos e do fator beta-XIIas que conteém
o sitio ativo da molécula (Mandle e Kaplan, 19773 Rosing e cols.,
19843 Soulier e Bozins 1984).

Tanto o fator alfa-XIla como o beta-XIIa atuam sobre a
procalicreina plasmatica, produzindo mais calicreina,
amplificandc assim 0 processo de ativacio do fator XII (Mandle e
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Kaplan, 19773 Rosing e cols., 19Bé&3} Soulier e Gozin, 1784).

D fator alta-XITa ativa o fator XI, 4que também &
trazido para a superficie ativadora, ligado ao cininogénio de
alto peso molecular (Colman,; 198465 Kaplan e cols.s 19845 Soulier
e Gozin, 1984). O fator Xla ativa o fator IX (Heck e Kaplan,
1974}, 0 fator IXa juntamente c¢om o fator VIII, na presenca de
cilcio e fator 3 plaquetadrios ativa o fator X. O fator Xa, o
.fator V, o fator 3 plaquetdrio e o calcio, convertem a
protrombina em trombina. A trombinay, por +fim, converte o
fibrinogénio em fibrina; completando a cascata da coagulagio
{Kaplan e cols.y 1974).

O cininogénios encontram-ee no plasma sob duas formas:
o de altoc e o de baixo peso molecular. O cininogénip de baixo
peso molecular nSo desempenha nenhuma fung8o nas reacdes da fase
de contato. A presenca do cininogénio de alto peso malecular é
importante no& processos de ativac8o do fator XII, fator XI e
procalicreina plasmaticas, pois atua como um cofator nao
enzimatico <(Colman, 19843 Kaplan e cols., §%763 Kerbiriou e
Griffin, 1%79). Por sua vez: a geracio de bradicinina ocorre
pela ac3o da calicreina plasmatica, do fator alfa-XIIa e do fator
beta-XIIa sobre o cinincyénio de alto peso molecular (Kaplan e

tols.sy 19863 Pisanos 1975).

Além dessas fungBes, os cininogénios s80 o0s mais
importantes inibidores de cisteino-proteinases encontrados no
plasmas caracterizando-se assimy, como uma tipica molécula
multifuncional (Muller-Esterl, 1988).

0 sistema fibrinolitico pode ser ativado pela via de
contato "in vitro”, mas fisiologicamente sua importdncia ainda
n3oc esta bem definida. € a calicreina plasmatica quem atua,
ativando © plasminogénio em plasmina (Cclman, 1986% Mandle e
Kaplans 19773 Muranos 19783 Ogston e Bennet, 19785 Soulier e
Gozin, 1984).

A& figura § ilustra a ativac3o dos trés sistemas
dependentes da fase de contato: a via intrinseca da coagulaglo,y a
.gerag3o de cininas e a fibrindlise.

As reacBes envolvidas na fase de contato s3o moduladas
pela presenca de inibidores plasmaticos representados pelo Ci-
inibidor e pela alfa P-macraglobulina (Schreibery 19276).

0 C1-inibidor atua sobre a calicreina plasmadtica, sobre
o fator XIIa e XIa. #A inibig¢8c da calicreina plasmatica ocorre
pela formagio de um complexo equimolar estavel com o Ci-inibidor,
através do sitio ativo da enzima (Kaplan e cols.y 19745 Travis e
Salvensen, 1983).
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Figura 1 : Representa¢io esquematica das trés vias dependentes da

fase de contator a via intrinseca da coagulagBo, a3 via

de geragiio de cininas e a via da fibrindlise. (PK-

procalicreina plasmaticaj K-calicreina plasmaticas

HMWK-cininogénio de alto pesoc molecular).
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A alfa 2-macroglobulina inibe a calicreina plasmatica,
impedindo & ligagio desta com outros substratos, mas sem
interagir diretamente com seu sitio ativo. 0 complexo alfa
2~macroglobulina-calicreina desaparece rapidamente da circulacéo,

devido a fagocitose pelo sistema reticulo-endotelial. ©O papel da
"a1fa 2-macvoglobulina e secunddrio, em relagBfo ao Cil-inibidor
{(Graaf e cols.y 19835 Travis e Salvensens 19B83).

A alfa 1-antitripsina (al¥fa i1-proteinase, como é
atualmente chamada), @ um inibidor de proteinases do sangue capaz
de inibir pobremente a calicreina plasmatica, e seu papel como
modulador da fase de contato n3oc tem importé@ncia fisioldgica
(Travies e Salvensens 19833 Schreiber e cols.; 1976,
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4-0 SISTEMA FIBRINOLITICO

0O sistema fibrinolitico é o responsdvel pela dissolugclo
do coagulo de fibrina formado, e depende da transformaclo do
plasminogénio, uma proenzima,; na plasmina, que € uma serino-
protease capaz de promover a hidrdlise da fibrina (Collen, 1987).

A ativagdo do plasminogénio depende do ativador
tissular do plasminog&énioy, que €& 1liberado pelas células
endoteliais {via extrinseca), pode ainda ser ativado pela
calicreina plasmatica (via intrinseca), embora Fisiolocgicamente
essa funcBo ndo estar bem definida , ¢ finalmente a fibrindlise
pode ocorrer por substdncias exdgenas, injetadas no organismo,
com finalidade terapfuticas como a estreptoquinases; a uroquinase,
a uroquinase de cadeia unica (SCU-PA) e o ativader tissular do
plasminogénio recombinante (Collen, 19873 Soulier e Gozin, 1984),

0 plasminogénic liga-se & fibrina e vai ser convertido
em plasmina, pelo ativador tissular do plasminogénios que também
esta ligadoe a fibrina. A maior parte da plasmina gerada
permanece presa 4a fibrina, € algumas das moléculas de plasmina
liberadas da fibrina 3o rapidamente 1inibidas pela alfa
2-antiplasminas, restringindo a a¢lo proteolitica ao codpulo de
fibrina. & 1ligagSo0 do plasminogénio com a fibrina deve-se a
presenga de sitios de ligacfio 4 lisina, presentes na molécula da
proenzima em regides denominadas “kringles’” s que também aparecem
em outras moléculas do sistema fibrinolitico (Collen, 1987).

Os inibidores da fibrindlise podem atuar na plasmina ou
nos Processos de ativaglo do plasminogénio. A alfa
2-antiplasmina é um potente inibidor da plasmina, ligando-se a
ela através dos sitios de liga¢3o de lisina, formando um complexo
incapaz de atuar sobre outras proteinas que circulam no plasma.
A alfa 2-macroglcbulina também inibe a plasmina, mas seu papel
fisiologicamente é secundario. 0 ativador tissular do
plasminogénio ) inibido pelo inibidor do ativador do
plasminagénio (Baughmans 1987, Collen, 19B73 Hessel e Kluft,
19863 Travis e Salvensen, 19833 Vermuylen e Chamone, 1979).

A figura 2 ilustra o© mecanismo de ativacgio da
fibrindlise e a acao des inibidores.
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5-0 FIGADD

0 comprometimento do figado no mieloma wmiltiplo &
devido a sua infiltrac8o pelos plasmiocitos, amiloidose, ou
colestase extra-hepatica (Perez-Soler e cols., 19853 Thomas e
cols., 1973). A hepatomegalia esta presente numa frequéncia
muito wvaridvel nos diversos trabalhoe publicados (20-60X), mas
geralmente nio @ muito importante (Adams e cols., 19493 Kyle,
19753 Perez-S5oler e cols.y 19855 Talerman, 19593 Thomas e Cols.,
1973).

D estudo histolégico do figado de pacientes com mieloma
miltipio mostrou infiltrag¥o plasmocitica difusa ou nodular,

portal ou sinusoidal, assim como uma mistura de ambas. A
colestase extra~hepadtica é secundaria & infiltra¢3c pancreatica
e dos linforodos peripancreaticos (Perez-Soler e cols.,

1985). Ja a amiloidose € uma achado muito mais raro (Thomas e
cols.y 1973).

A4s altera¢cBes bioquimicas traduzem-se por discreta
elevacio das transaminases e da fosfatase alcalina, em
aproximadamente 50% dos casos, € por hippalbuminemia em 70X dos
pacientesy podendo esta dltima ser secundaria a proteindria. Por
fimy apesar destas altera¢les descritas acimay a fungio hepatica
€ na maior parte dos casos bem conservadas n3o sendo habitual o
encontro de insuficiencia hepatica (Perez-Soler e cols., 19853
Thomas e cals.s 1973).

D= componentes do sistema «calicreina-cininas podem
estar alterados em diversas condigbes de comprometimento
hepatico. DO +figado ¢é o orgSoc responsdvel pela sintese de
cininogénio 5 assim como provavelmente da calicreina plasmitica e
de outros componentes da fase de contato (Borges e Gordon, 1976,
Borges e cols.y 198%1).

Nem sempre uma redugio dos niveis de procalicreina no
plasma refletem uma ativag3o do sistema intrinseco da coagulagdo,
mas podem indicar um defeito da sintese desses componentes. . Na
hepatite viral aguda e na cirrose hepatica foi observada
diminuic30 dos niveis de procalicreina plasmaticas sem redu¢lo do
fator XII e de Cil-inibidor, como um reflexo da altera¢lc de
sintese hepitica (Cordova e cols., 19843 Cordova e cols., 1986bh).

A procalicreina plasmatica pode ser utilizada como um
indicador prognostico nos pacientes hepatopatas, pois apresenta
niveis mais baixos naqueles cam menor tempo de sobrevida (Cordova
e cols.s 19845 Eordova e cols., 19Bda} Ferro e cols., 1987).
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Por outro lado, a diminuigio da concentrac8o plasmitica
de procalicreina com niveis normais de prealbumina, apesar de nio
excluir a possibilidade da procalicreina ser um marcador de
sintese proteica do hepatdcito mais sensivel gque a prealbumina,
também n8o descarta um “turnover” aumentadoc pelo figados como
observado na forma hepato-esplénica da esquistossomose (Manoukian
¢ Borges, 1984).
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DBJETIVOS DO TRABALHO

0Os objetivos do presente trabalho sZo:

1i-Avaliar alguns parimetros da coagula¢g3oc sanguinea em pacientes
com mieloma multiplos

2-Estudar pelo menos um componente enzimatico da fase de contato
da coagulagio, a procalicreina plasmitica e seus inibidoress

3-Verificar se a presenga da paraproteina, o tipo de
imunoglcbulina (IgA, IgG)y ou o tipo de cadeia leve (kappa,
lambda), poderiam influenciar a coagulacio.
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MATERIAL E METODODS

1-CASULSTICA

Foram estudados 27 pacientes com mieloma muiltiplo,
acompanhados nos ambulatdrios da Disciplina de Hematologia e
Hemoterapia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamps da
Fscola Paulista de Medicina e do Servico de Hematologia do
Hospital Brigadeiro de ©S8o Paulo. 0 diagndstico de mieloma
miltiplo foi estabelecido através do quadro clinico, do
inventario dsseo, e de exames laboratoriais © mielograma,
eletroforese de proteinas, imunoeletroforese, dosagem de calcioe
sérico € pesquisa de proteinuria de 24 horas (Durie, 1986).

Na tabela 1, verificam-se as caracteristicas dos
pacientes quanto a idade, sexos tamanho do figado palpiavel abaixo
do rebordo costal direito, dosagem sérica de albumina,
betaglobulinas gamaglobulina e calcioy porcentagem de plasmocitos
na medula dssea. Foram avaliados 11 mulheres e 14 homens, com
idade variando de 40 a 74& anos (X = 62 anos).

Os pacientes foram separados em grupcs de acordo com o
tipo de imunoglobulina ou de cadeia leve da paraproteina, sendo
designados como mieloma tipo IghG (1@ casos) ou IgA (i1 casosl), e
mieloma tipo kappa (11 €asons) ou lambda (6 Casons)
respectivamente.

0 +fipado foi palpavel a 3 cm do RCD em 2 pacientes
(4%)s a 2 cm do RCD em 1 paciente (3%); a 1 em do RCD em &
pacientes (18%)s e nos pacientes restantes (73%X) n8o foi
palpavel.

0 calcio séricu variocu de 7.4 a 1Pmg/dl (x = 8.9).

A eletroforese de proteinas mostrou aumento da fragio
betaglobulina em & pacientes (23%X), e da fragdo gamaglobulina em
t2 (46%). Essas fracdes estavam normais em 8 pacientes (3iX).

O mielograma mostrou um aumento da porcentagem de
plasmécitos, com ou sem atipias, em 23 pacientes (B3X).
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TABELA 1 : Caracterizac®o dos pacientes com mieloma multiplo, com
relacho a dados clinicos e laboratoriais

Nome JIdade Sexo Figade Plasmoc. Albumi- Beta Gama Calcio
(anos) (cm) ¥ (MO natg¥®) {(g¥%) (g¥%) mgrsdl
AR 70 F Q 3c 3.4 0.3 5.1 8.9
ALV &0 F ") 49 3.9 0.6 0.8 8.6
AM 72 F 3 &6 3.0 .4 8.1 8.3
AP 53 F L] o7 3.1 9.5 6.6 i1.6
ARB &2 F @ c8 4.9 1.2 0.9 7.6
ARC ¥4 M 1 i8 4.2 i.8 2.3 8.6
BB 50 M 4 S5 2.2 .6 4.8 7.@
DS 74 M @ i5 3.3 ¢.8 4.6 12.0
EK Y] M @ i2 4.5 0.7 1.6 7.9
GPS 48 M Q b 4.4 .46 5.9 ?.2
HH 73 M 1 32 3.4 0.B 2.7 1e.0
IRMB 49 F 1 iB8 2.6 0.4 9.5 7.4
JB.J 76 M 7] 18 4.9 1.8 .8 7.8
JC 45 M 1 04 4.5 1.8 0.9 11.9
JCBF 70 M o 24 3.9 1.9 3.9 g.8
JFR 650 M i es 3.1 2.5 4.7 8.2
JFS 65 M ) 29 4.5 2.4 3.2 11.14
JM 63 # ] 5e 3.8 2.7 Q.14 9.4
Js &8 M @ 04 2.9 ©.7 3.3 8.2
LGB 47 F @ ié 3.2 9.5 .3 B.9
MJGD 49 F @ 2o 2.9 0.4 2.9 8.6
MRFF 57 F 0 19 3.2 1.2 0.5 10.5
MRS &9 F /] i7 - - - 9.2
NRS &3 F e 24 3.8 2.4 .5 7.9
RAO ée M 1 19 3.1 .7 1.7 2.3
SaF 73 M Fd 38 3.8 9.7 i.3 8.5
TFD 79 4 L] 31 3.9 .9 1.8 8.7
media 42 3.6 8.9
sD .9 9.6 1.3
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Dos 27 pacientes 3 apresentavam-se com aumento discreto
dos niveis de creatinina (AP, IRMB,; NRS).

A paciente AP apresentava-se ao diagndstico com quadro
clinico de sangramentos caracterizado por epistaxe; petéquias e
equimoses.

Nenhum dos pacientes apresentava alteragBes clinicas,
como septicemia, insuficiéncia renal, que pudessem interferir com
os dados a serem pesquisados.

Nenhum dos pacientes estava em quimioterapia ou usando
outros medicamentos, na eépoca da colheita do material, para a
realizac80 do trabalho.

A obteng3o dos dados clinicos ¢ a colheita de sangue
foram realizados nos ambulatdrios ou enfermarias de hematologia,
dos lpcais anteriormente citados.

0 grupo controle foi constituide de 2@ individuos
normais, selecionados entre funcionirios dos laboratorios da
Disciplina de Hematclogia e Hemoterapia da FCM da UNICAMP, e
entre doadores voluntarios do HEMOCAMP.

A tabela Il mostra as caracteristicas destes individuos
em relaclo a idadey sexos dosagem sérica de albumina,
betagliobulina e gamaglobulina.

Foram avaliados_ 8 mulheres e {2 homens, com idade
variando de 24 a 47 anos (x = 40 anos)

A eletroforese de proteinas foi normal em todos os
individuos.
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TABELA II : Caracterizaclo dos individuos normais do grupo
controle.

Controle Idade Sexo Albumina Beta Gama
{(anos) (%) (g%x) (g%)
AAS 34 M S.1 .3 .7
AMG 24 F 4.6 9.5 .9
aPA ar M 3.8 0.7 1.3
FAL 34 F 5.9 0.5 9.5
FR 59 M 5.3 %.8 2.9
JEF 25 M 3.9 1.0 1.2
JG &4 M 4.0 .8 1.5
MCT 2é F 4,3 .8 0.9
MG 654 M 4.3 .6 0.5
MI 24 F 5.9 2.5 9.8
MR 61 M 4.4 9.5 2.9
oL &7 F 4.3 .6 0.5
00 47 H 3.8 0.8 1.2
RP 42 M 5.9 2.5 ¢.8
RR e F 5.3 .8 0.9
SAF 38 | 5.0 0.6 1.2
SM 38 M 4.6 .8 1.2
VYGM 39 F 4.3 2.5 t.4
VR 24 F 5.9 .7 e.9
Z2Z 28 M 5.4 1.4 1.1
media 49 4.6
SD 15 .6
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2-MATERIAL

D +fibrinogénio humano utilizado para a preparacio das
placas de fibrina, foi produzido no Departamento de Bicquimica da
Escola Paulista de Medicina.

A trombina utilizada para a realiza¢giio do Tempo de
Trombina foi adquirida do Laboratdrio Roche.

0 substrato crompgénico Acetil-fenilalanil-arginil-p-
nitro-anilida (APANA) foi preparado no Departamento de Biofisica
da Escola Paulista de Medicina (Juliano e Juliano, 1985).

As placas de imunodifus3oc radial usadas para dosagem de
ci-inibidor e de alfa 2-macroglobulina, foram procedentes do
Laboratdrio Hoechst-Behring.

De demais reagentes utilizados nos ensaioss foram oS
melhores possiveis encontrados no mercado.



3-MeTODOS

A-METODOS DE ESTUDO DO SISTEMA CALICREINA-CININAS

0 sangue foi colhido na presenca de citrato de sddio
3.8%, em uma concentrag8o final de 0.10. Todo material usado era
de plastico, para evitar a ativac3o da via de contato.

0 sangue foi centrifugado logo apos a colheita,
a 600 w g por 315 minutos, & temperatura ambiente. 0 plasma
obtido #oi mantido em aliguotas a -8@ C, sendo cada aliguota
descongelada no momento da realizac8o0 do ensaio.

0 Ci-inibidor ¢ a alfa 2-macroglobulina foram dosados
no placsma, pelo método de imunodifusao radial (Mancini e cols.,
19459), wutilizando-se placas NOR-Partigen. 0Os resultados foram
expressocs em g/l.

A concentragio de procalicreina plasmatica foi
determinado pela hidrdlise de APANA; apos a ativagdo da
procalicreina em calicreina (Ito e cols.; 1982). A ativac3o da
procalicreina do plasma fez-se pela mistura de uma aliquota deste
(50 ul) com 50 ul de uma solucio de sulfato dextrana em acetona
70%, a © L, por exatamente 15 minutos. A reacdo foi entlo
interrompida pela adi¢3o0 de 400 ul de tamp3o Tris ©.905M, pH B8.0.

& atividade amididsica da calicreina plasmatica sobre o
substrato APANA foi medida em espectrofotdometro Beckman modelo UV
25, a 405 nmy a 37 Cy em soluglo com tampio Tris ©.1 M, pH 8.0,
A variac2o da absorbéncia foi seguida em registrador e a
atividade enzimdtica foi calculada a partir dase curvas obtidas.
Define-se como uma unidade de procalicreina plasmatica a
quantidade da enzima «que hidrolisa 1 umol do substrato por
minutos nas condi¢cdes descritas. 05 resultados foram expresses
em U/ml.

B-AVALIACXD DOS PARAMETROS DA COAGULACAD

0 tempo de protrombina foi realizado misturando—se
1606 ul de plasma citratado, com i@ ul de tromboplastina de
cérebro humano, segundo o método de um estagio (Quick, 1935). Os
resultados dos pacientes e do grupo controle foram expresscs em
relac30 ao tempo de coagulag3o de um pool de plasmas de
individuos normais.
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0 tempo de tromboplastina parcial ativado foi
determinado em 100 ul de plasma citratado, procedendo-se a
ativac8o0 pela adi¢c8o de 1€ ul de caulim e 100 w1l de cefalina
preparada de cerebro humano (Proctor e Rarpaport, 1%961). Os
resulitados foram expressos da mesma maneira que o tempo de
protrombina.

0 tempo de trombina foi realizado com 20@ ul de plasma
citratadoy e 10@¢ ul de trombina humana, numa dilui¢3o que
fornecia um tempo de coagulacdo de 190 a 12 segundos para © pool
de plasmas de individuos normais} os resultados foram expressos
pela relagdo entre o tempo obtido com o plasma do doentey ou do
individuo controles com aquele obtido do pool de plasmas normais.,

& determinacio da concentracio do fator V foi realizada
utilizando-se um substrato artificialmente deficiente em fator V,
pelo método da correcdo do tempo de Quick (Quicks 1960). O
substrato deficiente em fator V foi preparado pela incubaglo a
37 £ de um pool de plasmas normaisy por um tempo que fornecesse
um tempo de protrombina maior que 6@ segundos. O0s resultados
foram expressos em porcentagem.

D fibrinogénio plasmatico foi medide pelo conteddo de
tirosina da fibrina formada apds adi¢gl3o de trombina a0 plasma
citratado, dosado pelo reagente Folin-Ciocalteau (Ratnoff e
Menzie:1991). Os resultados foram expressos em mg/dl.

¢ sangue para realizagldo destes testes foi colhido nas
condicfes descritas para a medida de procalicreina plasmatica.

C- AVALIACXD DO SISTEMA FIBRINOLITICD

0O sistema fibrinolitico foi avaliado pelo tempo de lise
da euglobulina (TLE), e pela area de lise em placa de fibrina
(ALPF). Utilizou-se sangue colhido de veia periférica, em tubos
plasticoss contendo citrato de sddio a 3.8%, na propor¢do de 9:1.
Acs amostras foram centrifugadas a 4 C, separando-se © plasma
pobre em plaquetass que foi aliquotado e congelado imediatamente
em gelo seco e etanol. Este plasma foi armazenado a -8@ Cy por um
periodo maximo de 3 meses, para ensaio posterior.

Para realizagSc do TLEs misturou-se 20¢ ul de plasma
com 1.8 ml de adgua destilada, a 4 C. Para a precipitagdo da
euglobulina adicionou-se 150 ul de acido acetico a @.25%, pH 5.9,
mantendo-se a solugl3o por 3@ minutos a 4 C. O precipitado foi
separado por centrifugacd3o a 3009 rpm por 1@ minutoss a 4 C,
desprezando~se o sobrenadante por invers3o. Para ressuspensio,



acrescentou-se 20¢ ul de tampfo Tris Tween, pPH 7.5, e esta
mistura foi entSo coagulada com uma soluc¥o de trombina e cloreto
de calcic. Com o tubo mantido a 37 C, cbservou-se o tempo para a
dissolugio total do coagulo (ECAT, 1985). Os resultados foram
expressos em minutos.

A medida da area de lise em placa de fibrina foi feita
por metodo descrito por Astrup ($954a), modificando-se a diluig8o
do fibrinogénio, que foi realizada em PBS 1:2@s conforme técnica
desenvolvida no Departamento de Bioquimica da Escola Paulista de
Medicina. A placa de fibrina foi preparada com fibrinogénio
humanoy utilizando-se uma solugdo de @.1%X de proteina coagulavel,
coagulada pela trombina. A fracBo euglobulina do plasma foi
preparada como para o TLE. O precipitado foi ressuspenso em
tamp8o barbital gelatina EDTA, ao volume original de plasma, e
foram aplicadas 3 aliquotas de 3¢ ul em pontos equidistantes
sobre a placa de fibrina. Utilizou-se uma placa de fibrina para
cada individuo. As placas foram deixadas em camara umida a 37 C
por 17 horas. Os resultados foram expressos em mmeg, realizando-
se a leitura dos difimetros perpendiculares das areas de lise apOs
este tempo.

D-AVALIAGCAOQ DE OUTRDS PARAMETROS

A determinagdo da concentracio de hemoglobina, do
hematocrito e do numero de leucdcitos foi feito por método
automatico, utilizando-se o Coulter Counter Modelc S (Pinkerton,
1970).

A contagem do numero de plaquetas foi realizada pelo
método do oxalato de amdnia (Dacie e Lewiss 1984).

Para =a realiza¢fio dos dois testes acima, wutilizou-se
sangue venosoy calhido com EDTA, segundo norma recomendada pelo
“International Comitee for Standardization in Hematology” {(1947).

0 estudo citoldgico da medula ossea foi realizado
através de punglo aspirativa em regiSo esternaly com agulha
18x16mm. Do material aspirado foram feitos esfregacos em
18minass posteriormente coradas pelo Leishman, realizando-se
entdo a contacem diferencial das células (Dacie e Lewis, 1984).

A eletroforese de proteinas foi relizada em acetato de
celulose (Kohn e Feinberg, 19453 . A imunoeletroforese de
proteinas, para identificacdo do tipo de imunoglobulina e do tipo
de cadeia leve da paraproteina, foi realizada com anticorpos
especiftficos em placas de agar (Kyle, 19848).



A dosagem serica do calcio fol realizada pelo método da
cresolftaleina-complexona (Gitelman, 1947).

0 sangue para a realizac8o destes testes foi colhido de
veia periferica, em tubo de vidro,; sem anticoagulante. Apds a
retrac@o do coidgulo, o soro foi separado por centrifugaclio e
.aliquotado. A dosagpem do calcio foi realizada no mesmo dia. 0
soro para eletroforese de proteinas e imunceletroforese foi
congelado a -2@ C, e os testees foram realizados posteriormente,
num periodo maximo de 2 meses.

E-METODOS ESTATISTICOS

Para as variaveis com distribui¢c8o normal foi empregado
(i} teste t de Student, comparando-se o grupo de doentes com o
arupo de individuos normaiss, oOu oS5 subgrupos de doentes,
separados de acordo com a presengca ou auséncia de pico
monoclonaly tipo de imunoglobulina (Ighs IghG), ou tipo de tadeia
leve (kappasy lambda).

Nos casps especificps em que as variaveis nio obedeciam
a uma curva normaly foi utilizado o teste n3o paramétrico de Mann
e Whitney.

A correlacac entre as variaveis foi feita pelos testes
de correlagdo de Pearson, para 2 variadveis com distribuicio
normal, e o0 teste de correlag3o de Spearman, quando pelo menos
uma das variaveis n3o obedecia & distribuic¢io normal.
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RESULTADDS

A-AVALIACAD DD SISTEMA CALICREYNA-CININAS

A procalicreina plasmdtica, quando medida apds ativagao
a2 calicreinas n3o se mostrou significativamente diferente nos
pacientes com mieloma multiplo em relaci3o ao grupo controle,
embora a média dos pacientes tenha sido mais baixa do que o grupo
controle (tabela III1.

Na tabela IV apresentam-se os resultados da dosavsem da
procalicreina plasmatica em pacientes com mieloma multiplo,
separados de acordo com a presenga ou auséncia de pico monoclonal
de paraproteina. A analise estatistica n3o indicou diferenca
entre os grupos, embora também nesse taso a média dos pacientes
com presenga de pico monoclonal tenha sido mais baixa.

Na tabela V observam-se os resultados da procalicreina
plasmdtica, em pacientes com mieloma mdiltiples separados pelo
tipo de imunoglobulina (IgA, IgB6). A andlise estatistica ndo
mostrou diferenca significante entre os dois grupos.

Na tabela VI observam-se os resultados da procalicreina
plasmdtica em pacientes com mieloma muiltiplo, separados pelo tiso
de cadeia leve (kappas lambda) da paraproteina. A média dos
pacientes que apresentam a cadeiz leve karpa foi menor, embora a
andlise estatistica mostrou que a diferen¢ga entre os grupos ndo
foi significante.

A dosagem de Ci-inibidor por método imunoquimicos em
pacientes com mieloma mudltiplo nio foi diferente estatisticamente
de individuos normais do grupo controle.. E interessante
assinalar que a variag3o das medidas nos pacientes foi cerca de
30%, enquanto que no grupo controle embora menor, foi de 10X
(tabela VII)

. &4 dosagem da alfa 2-macroglobulina apresentada na
tabela VIII, em pacientes com mieloma miltiplo, e em individuos
normais, n3oc mostrou diferenga eignificante nessa proteina,
quando ela foi medida por um meétodo imunogquimico.



TABELA III : Procalicreina plasmatica em pacientes com mieloma
miltiplo comparada com individuos normais.

Procalicreina Procalicreina
Paciente Plasmatica Controle Plasmatica

(U/mi)d (U/ml>
AA 0.47¢0 AAS @.e82
aLy @.737 AMG ©.3534
AN 0.371 APA ®.932
AP 0.416 FAL Q.48
ARB 0.757 FR 9.510
ARC ©.535 JEF ©.718
115 @.233 JQ 0.3%6
EK @,4634 MCT @.432
GPS 0.4465 MG 0.4643
HH 9.321 MI @.287
IRMB 0.34% MR 0.9564
JBJ @.30c oL e.27¢2
JC @.426 00 .376
JCBF e.212 RP @.4046
JFR @.c82 RR 0.569
JFS ¢.218 SAF @.614
JH Q.307 SM ®.242
JS @.445 VGM ©.341
LGB ¢.218 VR 0.660
MJGB .406 2z ?.344
MRFF ®.485
MRS 0.c08
NRS .277
RAD @.233
SaF 0.59%9
TFD 8.4%90
media 0.400 media 0.4460
1291) 2.158 Sh e.14¢
N ' 26 N 2o

Teste t de Student

p > ©.95
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TABELA IV ! Procalicreina  plasmidtica em pacientes com
mieioma multiplos de acordo tom a presenga ou
auséncia de pico monoclonal.

e ]

Pico Procalicreina Pico Procalicreina
Presente Plasmatica Ausente Plasmatica

(U/ml} (U/ml)

AR @.470 ALV 0.737

AM 0.371 EK 0.634

AP .416 IRMB ©.3569

ARB .757 LGB .218

ARC ©.535 NRS 0.277

DS .33 RAD @.223

GPS @.465 SAF ®.3559

HH 9.321 TFD _ 0.499

JBJ 2.30e2 .

JC - Q.426

JCBF e.213

JFR 9.282

JFS @.218

JM ©,307

JE @.445

MJGB 0.406

MRFF @.4835

média 2.3B5 média ©.438

SD 9.138 sD 2.194

N 17 N 8

Teste t de Student

P > 0.05
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TABELA V : Procalicreina plasmatica em paclentes com mieloma
multiplo, separados pelo tipo de paraproteina.

2, X

Procalicreina Procalicreina
I1g6 Plasmatica I1gA Plasmitica
(U/ml) (U/ml)

Y 2.470 ARB 2.757 '
AM .37 aRC 9.535
AP .416 ps e.c23
EK Q.4634 HH ©.321
GFS @.445 JBJ e.3e2
JFR e.282 JE @.4246
JFS 0.218 JCBF &.213
RAQO ®.55%9 JM 9.307
TFD 9.490 LGB 9.218
MJGD 0.406
MRFF @.485
: media @.4246 . media @.370
SD e.137 S0 @.170
N 9 N 14

Teste t de Student

P > 0.05
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TABELA VI ! Procalicreina plasmatica em pacientes com mieloma
miltiplo, separados de acordo com o tipo de cadeia
leve da paraproteina.

Procalicreina Procalicreina
Kappa Plasmatica Lambda Plasmatica
(U/ml> (U/ml?

AM 20.371 ALY Q,737
ARC ©.535 EK 9,634
DS ©.233 HH @,321%
GPS Q.445 IRMB 2,369
JBJ 2.302 LGB 0,218
JCBF 0.213 NRS ©,277
JFR @.282

JFS ¢.218

MJIGD @.406

MRFF ©.485

média 04,336 média 0,426
§D 2,115 Sh @,209
N i@ N 6

Teste t de Student

p 2 0.00



TABELA VII: Ci-inibidor em pacientes com mieloma midltiplos @ em
individuos normais.

Ci-inibidor Ci-inibidor
Paciente Cantrole
(g/1) (g/1)
Af .479 AAS 0.352
AM @.345 FR 0.3465
ARC 0.217 Ja ©.35¢2
BB 0.434 MG 9.392
DS ©.434 MR Q.434
GPS ©.47¢9 oL @.338
HH 0.434 RR 0.4314
JCBF @.240 SM @.434
JFR ©.365
JFS ©.240
JS 2.434
T media 0,360 média 2,387 |
sD 2,101 SD 0,841
N 11 N 8

Teste de Mann e Whitney

P > ©.05



TABELA VIII : Alfa 2-macroglobulina em pacientes com mieloma
miltiplo, e em individuos normais controles.

] -

Alfa 2-M Alfa 2-M
Paciente Controle

(g/1) (ga/ 1)

AR 3.12 ARS 1,62 '
AM 1.42 FR 2.746
DS 1.462 JG 2.23
GPS 2.23 MR 3.18
JCBF 3.04 MG 5.25
JFR 1.74 oL 2.90
JFS 4,41 RR 2.90
JS 2.70 SH 1.951

media 2,58 média 2.79 :
SD .97 SD 1.14
N B N 8

Teste de Mann e Whitney

P ? ©0.035
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B-AVALIACXD DOS PARAMETROS DA COAGULAELAD

A analise do tempo de protrombina (TP) de pacientes com
mieloma mdltiple nd8o mostrou diferenca significativa do grupo
controle (tabela IX).

Na tabela X observam-se os resultades do tempo de
erotrombina (TP)Y, em pacientes com mieloma multiplo, separados em
grupos, de acordo com a presenca ou auséncia de pico wonoclonal
de paraproteina. Os pacientes com pico monoclonal de
parapreoteina apresentaram um aumento do tempo de protrombina de
10%, em relagi3c aos que nlo apresentavam pico monoclonal
(significante a p ( 0.9001).

Na tabela XI apresentam-se os resultados do tempo de
protrombina (TP), em pacientes com mieloma miltiplo, separados em
grupos, de acordo com o tipo de paraproteina (IgG, IgA). A
analise estatistica ndo mostrou diferenca significante entre os
gruposs indicando que a diferenga observada acima ndc depende do
tipo de imunpoglobulina.

Na tabela XII, apresentam-se o8 resultados do tempo

de protrombina (TP) em pacientes com mieloma multiploy
separados de acordo com o tipo de cadeia leve (kappa, lambda) da
paraproteina. Os pacientes com cadeia leve tipo kappa

apresentaram um aumento do tempo de protrombina de 9% em relagao
ans pacientes com cadeia leve lambda (significante a p { ©.001).

D tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA) ndo
apresentou diferen¢as quando o grupo de pacientes foi comparado
com o grupo controle (tabela XIII). Também nSo houve diferenga
significante gquando esse parametro foi analisado comparando-se o
tipo de imunoglobulina (IgG, IgA)y o tipo de cadeia leve (kappa,
lambda) e a presenga de pico monoclonal (Tabelas XIVs XV e XVI).

Na tabela XVII apresentam-se os resultados do tempo de
trombina (TT) em pacientec com mieloma miltiplos e em individuos
normais do grupo controle. Nos pacientes houve um aumento do
tempo de trombina de 23.2%¥ em relag8p ao grupo controle
(significante a p ( ©.003).

A presenca de pico monoclonal ndo foi importante para
esse aumentos PpPois nio houve diferen¢a significativa entre o
grupo de pacientes com esse pico € aqueles sem ele (tabela
XV1ri).

Na tabela XIX apresentam-se os resultados do tempoc de
trombina (TT) em pacientes com mieloma multiplo, separados em
garupos de acordo com o tipo de paraproteina (IgG, IgA). D T7



TABELA 1IX t Tempo de protrombina em pacientes com wmieloma
multiplo, € em individuos do grupo controle.

Paciente TP Controle TP
(Ti/Tn) (Ti/Tn}

AA 1.14 AAS 1.08
ALV 1.04 AMG 0.95
AM 1.07 aPa 1.07
AP 1.15 FAL 1.00
ARB 1.24 FR 1.20
ARC 1.05 JEF 1.05
BB 1.14 Jo 1.01
DS 1.18 MCT .90
EK 1.04 MG 1.903
GPS 1.10 Ml 1.06
HH 1.014 MR 1.04
IRME i.e8 oL 1.06
JBJ 1.04 00 1.03
Je .95 RP .97
JCBF 1.15 RR .95
JFR 1.06 SAF 1.1¢
JFS 1.16 SM 1.04
JM i.13 VGM 0.99
JS 1.08 ' VR 1.05
LGB .94 7 8.98
MJGD 1.19

MRFF i1.04

MRS 1.00

NRS 1.00

RAD .96

SAF 1.00

TFD ©.89

media 1.05 média i1.02
SD ®.07 sD .04
N 27 N 2o

Teste t de Student

P ) ©0.05
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TABELA X : Tempo de protrombina em pacientes com mieloma
miltiplo, separados de acordo com a presen¢a oOu
auséncia de pico monoclanal.

- ']

Pico TP Pico TP
Presente (Ti/Tn? Ausente (Ti/Tn)
AA i.14 ALY 1.01
AM 1.7 EK 1.04
apP i.15 IRMB i.e8B
ARB 1.04 LGB 9.%4
ARC 1.05 NRS 1.00
BB 1.14 RAD 0.%96
s 1.18 SafF i.00
GPS 1.49 TFD ¢.8%9

HH 1.01
JBJ 1.04
JC .95
JCBF 1.15
JFR 1.8
JFS 1.14
JM 1.13
JS i.0s
MJGD 1.1¢9
MRFF 1.04
média 1.0%9 média @.99
sSD 0.04 SD 0.05
N i8 N 8

Teste t de Student

p ( 0.001



TABELA XI * Tempo de protrombina em pacientes com mieloma
miltiplo, separados pelo tipo de paraproteina.
* P P
196G IghA
(Ti/Tn) (Ti/Tn)
AA 1.16 ARB 1.04
AM {1.07 ARLC 1.5
AP 1.15 [1]5] 1.18
BB 1.14 HH 1.01
EK 1.04 JBJ 1.04
GPS 1.1 JC 0.95
JFR 1.06 JCBF 1.15
JFS 1.146 M 1.13
RAD .96 ()] 0.94
TFD @¢.B9 MJGD 1.19
MRFF 1.04
- média 1.07 meédia 1.04 >
SDh .09 SD 0.09
N 190 N 11

Teste t de Student

P Y .05

37
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TABELA XI1 : Tempo de protrombina em pacientes com mieloma
multiplos, separados de acordo com o tipo de
cadeia leve da paraproteina.

TP TP
Kappa Lambda
(Ti1i/Tn) (Ti/Tn)

AM 1.07 ALV 1.01
ARC 1.05 EK i.04
BB 1.14 HH 1.04
DS 1.148 IRMB 1.08
GPS 1.10 LGB 0.94
JBJ 1.04 NRS 1,00
JCBF 1.15

JFR 1.06

JFS 1.16

MJGD 1.19

MREF 1.04

média 1.11 média 1.1
Sp 0.05 SD 0.04
N 11 N 6

Teste t de Student

p ¢ 0.0014
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TABELA XIII & Tempo de tromboplastina parcial ativado em
pacientes com mieloma miltiplos € em individuos
normais.

TTPA TTPA
Paciente . Controle
(Ti/Tn) (Ti/Tn)
AA 8.89 AAS .90
AaLv 1.49 AMG 1.00
aAM ©.88 APA i.21
AP .75 FAL 1.04
ARB 1.2 FR 1.00
ARC .93 JEF .95
BB 1.5 Ja 2.91
s 1.16 MCT 1.01
EK 1.17 MG .21
GPS .97 MI 1.02
HH .75 MR i.11
IRMB 0.689 DL 9.93
+BJ Q.99 oo .97
JC 0.93 RP 2.99
JCBF 1.29 RR .95
JFR 1.7 SAF .99
JFS .80 SM ¢.80
JM 1.08 VGHM 1.08
JSs 1.3 UR 1.08
LGB .96 ZZ ©.87
MJGB 0.69
MRFF 1.1¢
MRS .70
NRS .83
RAD 1.07
SaF 1.2
TFD .81
média .97 média .98
sD .18 SD .09
N 27 N 29

Teste t de Student

P ¥ 0.05
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TABELA XIV : Tempo de tromboplastina parcial ativado em pacientes
com mieloma miltiplos separados de acordo com a
presenta ou auséncia de pico monoclonal,

Pico TTPA Pico TTPA
Presente (Ti/Tn) Ausente (T1/Tn)
AA 0.89 ALY 1.40
AM ¢.88 EK 1.17
AP 0.75 IRMB .89
ARB i.e2 LGB 0.96
ARC 0.93 NRS .83
BB 1.5 RAD 1.7
DS 1.16 SaF 1.20
GPS .97 TFD ©.81

HH .75
JBJ .99
JC .23
JCBF 1.29
JFR 1.07
JFS .80
1y 1.8
JS 1.3
MJGB .69
MRFF 1.11
média ¢.76 media 1.04
SD 0.16 5D .29
N i8 N ?

Teste ¢t de Student

P > ©.05
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TABELA XV : Tempo de tromboplastina parcial ativado em pacientes

com mieloma miltiplo, separados pelo tipo de
paraproteina.
TTPA TTPA
IgG IanA
(Ti/Tn) (Ti/Tn>
Y .69 ARB 1.02 *
AM 9.88 ARC 0.93
AP @.759 bs 1.16
BB 1.095 HH .75
EK 1.17 JBJ 2.99
GPS e.97 +“C .93
JFR 1.07 JCBF 1.29
JFS .89 JHM 1.08
RAQ 1.7 LGB .96
TFD 0.01 MJGD Q.60
MRFF 1.14
média 0.%4 média .97 *
30) .14 sn .19
N 10 N 11

Teste t de Student

P ) 0.05



TABELA XVI : Tempo de tromboplastina parcial ativado em pacientes
com mieloma multiplo, separados de acordo com o tipo
de cadeia leve da paraproteina.

TTPA TTPA
Kappa lLambda
(Ti/Tn) (Ti/Tn)
AM ©.88 ALV 1.40
ARC 9.93 EK i.17
BB 1.05 HH .75
DS 1.16 IRMB 0.8%9
GPS ®.97 LGB .96
JBJ @.99 NRS 2.8B3
JCBF 1.29
JFR 1.97
JFS 2.80
MJGD 0.60
MRFF 1.1
média 0.97 media i.ee0
SD .19 SD .24
N 11 N é

Teste t de Student

P Y .05
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TABELA XVII 2 Tempo de trombina em pacientes com mieloma multiplo
e em individuos normaie do grupo controle.

17 TT
Paciente Controle

(Ti/Tn) ({Ti/Tn)
AA 1.13 AAS 1.00
ALV .94 aMG i.e9
AM 1.9 APA 1.09
AP 1.5% FaL .85
ARB 0.97 FR 1.05
ARC 1.04 JEF 1.02
BB 1.84 . Ja 1.0
ps 0.70 MCT 1.03
£K 1.21 MG 1.01
GPS 1.53 MI @.98
HH 1.40 MR 0.97
IRMB i.e2 gL .98
JBJ i.07 00 i.03
JE 1.06 RP e.92
JCBF 2.98 RR 1.05
JFR 1.54 SaF e.87
JFS 1.16 SM 1.09
JM .95 YGM .90
Js 2.%e UR 0.%2
LGB 9.98 rard 1.02
MJGB 1.046
MRFF 0.680
MRS 1.05
NRS 1.31
RAOD i.23
SAF ®.94
TFD 1.04
media i.22 média .99
SD 9.42 SD .04
N 27 N 29

Teste de Mann e Whitney

P ( 8.005



TABELA XVIII

44

Tempo de trombina em pacientes com mieloma
miltiple separados de acordo com a presenca ou
auséncia de pico monoclonal.

Pico TT Pico TT
Presente (Ti/Tn) Ausente (Ti/Tn)
AA 1.13 ALY .96
AM 1.09 EK 1.21
AP 1.59 IRMB 1.02
ARB 0.97 LGB .98
ARC 1.06 NRS 1.31
BB 1.84 RAO 1.23
DS 0.90 SAf .94
GPS 1.53 JFD 1.06

HH 1.60
JB.J 1.07
JC 1.04
JCBF 9.98
JFR 1.54
JFS 1.1¢86
JM .75
JS 2.%0
MJGB 1.906
MRFF 2.80
média 1.29 média i.e8
§D Q.49 SD .14
N if N 8

Teste de Mann e Whitney

P > ©.05
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TABELA XIX : Tempo de trombina em pacientes com mieloma mdltiplo
separados pelo tipo de paraproteina.

7 7
IgG IaA
(Ti/Tn) (Ti/Tn)
AR 1.13 ARB .97
AM 1.09 ARC 1.06
AP 1.59 DS 0.90
BB 1.84 HH 1.60
EK 1.2 JBJ 1.07
GPS 1.53 JC 1.06
JFR 1.54 JCBF .98
JFS 1.16 JM .95
RAO 1.23 LGB 0.98
TFD 1.06 MJGD 1.06
MRFF 2.80
media 1.33 media 1.06 ]
SD 0.26 SD 0.19
N 10 N 11

Teste de Mann e Whitney

p ( 0.001
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mostrou um aumento de 25% nos pacientes com imunoglobulina do
tiro 1aG} a andlise estatistica mostrou uma diferenca
significante (p ( ©.001}), indicando que o aumento esta mais
relacicnade com imunoglobulina 1gG.

Na tabela XX apresentam-se os resultados do tempo de
trombina (TT) em pacientes com mieloma multiplo, divididos em
grupos de acordo com o tipo de cadeia leve da paraproteina
(kappa, lambda). A andlise estatistica ni3o mostrou diferenca
entre os grupos.

Na tabela XX)I, apresentam-se pe resultados da dosagem
do fibrinogénio plasmitico em pacientes com mieloma miltiplo, e
em individuos normais do grupo controle. Nos pacientes houve um
aumento de 31.4% no fibrinogénio em relag3oc ao grupo controle
(significante a p ( ©.001).

Na tabela XXII apresentam-se 0s resultados da dosagem
do fibrinogénio plasmatico em pacientes com mieloma mdltiplo,
separados de acordo com o pico monoclonal. A andlise estatistica
mostvrou que nao houve diferenca entre os grupos.

Entretanto a3 tabela XXIII mostra que o fibrinogénio
plasmatico em pacientes com mieloma mdltiplos separados em
gruposy de acordo com o tipo de paraproteina (IgA, 1IgG)s esta
significativamente elevado nos pacientes com imunoglobulina do
tipo IgG (p ¢ ©.001), enauanto que nos pacientes com IgA ¢
normal.

Na tabela XXIV apresentam-se os resultados da dosagem
do fibrinogénio plasmatico em pacientes cam mieloma miltiplo,
separados em grupps de acordeo com 0 tipo de cadeia leve da
paraproteina <(kappas lambda). A andlise estatistica n3o mastrou
diferenga entre os grupos.

Na tabela XXV apresentam-se os resultados da dosagem do
fator V em pacientes com mieloma multiplos, e em individuos do
grupo controle. A andlise estatistica mostrou que n30 houve
diferenca significante entre os grupos.

C-AVALIAGAD DO SISTEMA FIBRINOLITICO

Na tabela XXVI, apresentam-se os resultados do tempo de
lise da euglobulina (TLE) em pacientes com mieloma mdltiploy e em
individuos nermais do grupo controle. & analise estatistica ndo
mostrou diferenca significante entre os grupos.
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TABELA XX : Resultados do tempo de trombina em pacientes com
mieloma miltiplo, separados de acordo com o tipo de
cadeia leve da paraproteina.

TT TT
Kappa Lambda
(Ti’/Tn) (Ti/Tn)
aM i.e9 ALV .94
ARC 1.06 EK 1.214
BB 1.84 HH 1.40
DS .90 IRMB 1.02
GPS 1.53 LGB ©.98
JBJ 1.07 NRS 1.31
JCBF 9.98
JFR 1.54
JFS 1.16
MJIGD 1.06
MRFF @.80
) media i.2e media 1.18
Sp &.30 =31 .24
N i1 N &

Teste t de Student

P > 0,05
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TABELA XXI : Dosagem do fibrinogénio em pacientes com mieloma
miltiplo, e em individuos do grupo controle.

N ]

Fibrinogénio Fibrinogénio
Paciente Controle
(mg/dl) (mg/dl)

AA 97 AMG 284
ALy 3735 APA 406
AM 344 FAL 271
AP 998 FR 247
ARB 5¢8 JEF 283
ARC 323 Ja 314
BB 375 MCT 317
ps 161 MG 315
FK 397 MI 2465
GPS 483 MR 444
HH 470 oL 4346
IRMB 405 0o 25¢
JBJ 327 RP 278
JC . 345 RR 492
JCBF c7é& saF 2990
JFR S&41 SM 306
JFS 517 VGM 292
JM 345 VR cee
J8 6954 22 a7
LGB 250

MIGh 371

MRFF 243

MRS 470

NRS 325

RAD 437

SAF 3795

TFD 389

média 414 média 316
SD 158 ) 1230) 64
N 27 N 19

Teste de Mann e Whitney

p ( 0.001
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TABELA XXI1 : Dosagem do FfibrinogE&nio em pacientes com mieloma
miltiplo, separados de acordo com a presenca ou
auséncia de pico monoclonal.

Pico Fibrinogénio Pico Fibrinogénio

Presente ma/d1l Ausente mg/d]
AA 5e7 ALV 375
AM 344 EK 397
AP P98 IRMB 405
ARB S5e8 LGB 250
ARC 3e3 NRS 3235
BB 373 RrRAC 437
DS 164 SAF 373
GPS 483 TFD 389
HH 470
JBJ 327
JC 345
JCBF 276
JFR 561
JFS 517
JM 345
Js 454
MJGD 371
MRFF 243
média 434 média 348
=91) 187 191 57
N i8 N B8

Teste de Mann e Whitney

p > 0.05



TABELA XXIII : Dosagem do fibrinogénio em pacientes com mieloma
miltiplo, separados pelo tipo de paraproteina.

Fibrinogénio Fibrinogénio

IgG IgA
mg/d] mg/dl
AA 527 ARB 508
AM 344 ARC 323
AP 998 DS 161
BB 475 HH 470
EK 397 JBJ aes7
GPS 483 JC 345
JFR 561 JCBF 276
JFS 517 JM 345
RAD 437 LGB 2590
TFD 380 MJGD 371
MRFF 243
: media 5@t media 3e9
SD 189 SD o9
N 10 N 11

Teste de Mann e Whitney

p { 0.001



TABELA XXIV : Dosagem do fibrinogénio em pacientes com mieloma
miltiplo, separados de acordo com o tipo de cadeia
leve da paraproteina.

o L 3

Fibrinogénio Fibrinogénio
Kappa Lambda

mg/d]} mg/dl
aAM 344 ALy 375
ARC 323 EK 397
BB 3739 HH 470
BsS 1418 IRMB 4095
GPS 483 LGB 250
JBJ 327 NRS 329
JCBF 276
JFR 561
JFS 517
MJGD 371
MRFF 243
média 361 média - 37e
SD 119 SD 75
N 11 N ' &

Teste t de Student

P ) ©.05



TABELA XXV

*
[ ]

Fater V

em pacientes com

mieloma multiplo,
individuos normais do grupo controle.

e

Fator V Fator V
Paciente Controle

( ¥ ( %)
AA Be AAS c3e
ALY 279 AMG o0
AM 80 FAL 150
AP 1¢0 FR &0
ARB ige JEF 890
ARC 50 Ja 120
BB 590 MCT 180
DS ae MG iz2e
EK ge MI 79
GPS 120 MR 202
HH 159 oL 160
JBJ 42 RP 135
JC 2955 SM 190
JCBF 30 VGM 150
JFR 270 UR 150
JFS 100
JM &4
MJGD &4
MRFF 100
NRS 79
RaAO 64
SafF 100
TFD 150
media 111 media 139
5D 70 Sh 49
N 23 N i5

Teste t de Student

P ) ©.€5

o
nz

em



TABELA XXV] : Tempo de 1lise da euglobulina em pacientes conm
mieloma multiplo, e em individuos normais do
grupo controle.

TLE TLE
Paciente Coentrole
(min) (min)
AR 195 AAS 195
ALV 205 AMB 135
aM 85 APA 235
AP 135 FAL 165
ARB 165 FR 85
ARC 195 JEF 195
BB 135 JQ 105
ns 155 MCT 165
EK 195 MG 135
GPS £135 MI 120
HH 45 MR 315
JBJ 135 oL 295
JC 255 20 135
JCBF 135 RP 165
JFR 335 RR 145
JFS £85 SAF 105
JM 235 SH 195
{ GB 285 VGH 195
MJGB 165 VR 195
MRFF 165 ZZ 195
MRS e2es
NRS 195
RAO £95
SAF 1e5S
TFD 2ed
média 183 media 172
Sb 70 Sh 55
N 29 N 20

Teste de Mann e Whitney

p > 0.05

UnlICAMP !
BIBLIOTECA CTENTGAx




Também n3o houve diferenca significante quando o tempo
de lise da euglobulina foi avaliado de acordo com o pico

monoclonal e o tipao de imunoglobulina (IgA, IgB) (tabelas XXVII,
XXVIII).

Na tabela XXIX apresentam-se 08 resultados da medida da
area de lise em placa de fibrina (ALPF) em pacientes e em
individuos normais do grupo controle. A andlise estatistica
mostrou que n3oc houve diferenga significante entre os grupops.

Na tabela XXX observam-se os resultados da medida da
area de lise em placa de fibrina (ALPF) em pacientes com mieloma
multiploy separados em grupos de acordo com o tipo de
paraproteina (IsA, 1lgB). A anilise estatistica n3o mostrou
diferenga entre os gupos.

D~-AVALIALZO0 DE OUTROS PARAMETROS

Na tabela XXXI apresentam-se 05 resultados da contagem
do nidmero de plaquetas em pacientes com mieloma miltiplo e no
garupo controle. A analise revelou que n3o houve diferenca
significantey, mas «que © numero de plaquetas foi menor nos
pacientes.

A& contagem de plaquetass quando avaliada nos grupos de
pacientes com mieloma miltiple, separados de acordo com a
presenca de paraproteinas c¢om o tipo de imunoglobulina (IgA,
1gG)y oDu com o tipo de cadeia leve {(kappa., lambda)s n3do mostrou
diferen¢a significativa entre o0s gruposs indicando que esses
fatores nfc interferem com © numero de plaquetas (tabelas XXXII,
XXXITI, XXXIV).

Na tabela XXXV apresentam-se os resultados da albumina
sérica em pacientes com mieloma multiplo e em individuos normais
do grupo controle. A anilise estatistiea revelou 4que houve
diferenga <¢ignificante entre os grupos, estando 23% maie baixa
nos pacientes (p ( 0.001). .

Entretanto, ao se avaliar a dosagem de albumina sérica
nos pacientes, separados de acordo com a presenga de pico
monoclonal, tipo de imunoglobulina (IgA, IgBG) ou tipo de cadeia
leve (kappas lambda)y nio houve diferenca entre os grupos,
demonstrando que esses parimetros n3o tém influéncia sobre a
concentracso sérica de albumina (tabelas XXXVI, XXXVII e
XXXVIII).
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TABELA XXVIY : Tempo de 1l1ise da euglobulina em pacientes com
mieloma multiplo, separados de acordoc com a
presenca ou auséncia de pico monoclonal.

- i

Pico TLE Pico TLE
Presente (min) Ausente {min)
AA 105 ALV 2e5
AM 85 EK 195
AP 135 LGB 285
ARB 169 MRS 2ea
ARC 195 NRS 195
BB 135 RAD 2935
Ds 155 SAF 105
GPS 135 TFD 2es

HH 45
JBJ 135
JC £55
JCBF 135
JFR 335
JFS £85
JM 255
MJGD 165
MRFF 145
média 169 média 209
SD 74 SD 596
N 17 N 8

Teste t de Student

P ) ©.05



TABELA XXVI1! & Tempo de 1ise da euglobulina em pacientes com
mieloma multiplo, separados pelo tipo de
paraproteina.

TLE TLF

IgG IgA
{min) {min)
AA 105 ARB 1635
AM 85 ARC 195
apP 135 DS 153
BB 135 HH 45
EK 195 JBJ 135
GPS 135 JC 255
JFR 35S JCBF 135
JFS 285 JM 255
rRAO £39 LGB £85
TFD £29 MJGD 165
MRFF 165
media 189 media 177
sSD B3 SD &7
N ie N 11

Teste t de Student

p > @.95



TABELA XXIX : Area de lise em placa de fibrina em pacientes com
mieloma miltiplo, ¢ no grupo controle.

ALPF ALPF
Paciente Controie

(mme} (mme)
an i90 aAs 100
AM 230 FR 170
AP 150 Ja 175
BB 145 MG 170
DS 1290 MR 120
GPS i40 oL 149
HH 250 RP 200
IRMB 190 RR i7¢
JBJ 149 SAF 170
JC 1460 SH i7e
JCBF 150
JFR BO
JS 150
LGB 95
MJGD 159
MRFF 150
SAF 189
TFD 132
média 155 média 159
sp 41 §D 30
N i8 N i@

Teste de Mann e Whitney

P > ©.05



TABELA XXX * Avea de lise em placa de fibrina em pacientes com
mieloma multiplo, separados pela tipo de
paraproteina,

ALPF ALPF

IaG IgaA
(mme} {mma)
HA 199 DS i120e
AM £3e HH 250
AP 150 JBJ 149
BB 145 JC 1460
GPS 14 JCEBF 150
JFR =17 LGB 29
TFD 13 MJGD 150
MRFF 150
média 152 - média 151
231 47 231] 44
N 7 N 8

Teste de Mann e UWhitney

P ) .05



TABELA XXXI ! Numero de plaquetas em pacientes com mieloma
miltiplo e em individuos do grupo tontrole.

Plaquetas Plagquetas
Controle
Paciente /mma /mm3

AA 128.0600 AAS 227 ..000
AaLv 3046.000 AMG 1467.000
AM 446.000 APA 275.000
AP 28,000 FAL 231.000
ARB 280.00¢ FR 134.000
ARC 130.000 JEF 197.000
BB £50e.000 JQ 147 . 000
DS 1356.0090 MCT £10.0060
EK c2eB.000 MG 107 .000
GPS 180.000 MI 293.000
HH 156.000 0L 242 .000
IRMB i75.000 oo 203,000
JC 140.000 RP 137 .000
JCBF 185.000 RR 278.000
JFR 302.000 SAF £2¢3.000
JFS 350.000 SM £72.000
JM 2l1e.00¢ VGH 24e .00
LGB 124,000 VR 67 .020
MJGD 14@.00¢ ZZ iv3.000
MRFF 203.000
MRS 295.000
NRS 306.000
RAD 274.000
saF il10.¢00
TFD i80.000
medisa 1?5.280 média £214.894
Sh B4.974 SD 54.831
N 23 N 19

Teste t de Student

P ) 0.05



TABELA XXXI1

Numera

de

muiltiplo,
auséncia de paraproteina.

plaquetas em
separados de acordo

pacientes com
com a

60

mieloma

presenca ou

Pico Plaquetas Pico Plaquetas
Presente Zmm3 ducente /mm3
AR izg8.o00 ALV Jes6.000
AM 44,000 EK £e8.000
AP 28.000 IRMB 195.000
ARB 280.0200 I.GB 124.000
aRC 130.000 NRS 304.000
BB 250.009 RAD £294.000
1 136.000 SAF 110.000
GPS 1R0.¢00 TFD 18¢.00¢
HH 156.000

JC 140.000

JCBF iBS.e00

JFR 302.000

JFS 350.000

JM £10.000

MJIGD 140.000

MRFF ce3.000

Média 179.200 Média £215.375
SD 84.447 €D 79.08S5
N 14 N 8

Teste t de Student

p > 0.05
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TABELA XXXIII : Numero de plaquetas em pacientes com mieloma
miltiplo, separados pelo tipo de paraproteina

Plaquetas Plaquetas
IgG IgA
/mm3 /mm3
AR 128.000 ARB £80.000 ]
AM 45.000 ARC 13¢.000
AP 28.000 DS 1346.000
BB £5e.000 HH 156.000
EK geB.eeoQ JC 14e.000
GPS 180.000 JCBF 185.000
JFR 302.000 JM 2ie.e09
JFS 302.000 LGB i24.000
RAD £94.000 MJGD 149,000
TFD 18¢.00¢ MRFF £203.000
media 194.4600 media 170.400 :
sh 107 .223 gD 49,306
N 19 N 10

Teste t de Student

P ) 0.05



TABELA XXXIV

Numero

I'III.:I]tiP]D:

plaquetas em pacientes com
separados

&E

mieloma
de acordo com o tipo de

cadeia leve da paraproteina.

K]

Plaquetas Plaquetas

Kappa Lambda
/mm3 /mm3

AM A44.000 ALy 30&6.000
ARC 280,000 EK 208.000
BB 250.000 HH 1546.000
DS 136.000 IRME 195.000
GPS 10¢.000 { GB 124.000
JCBF 185.000 NRS 306.000
JFR 30c.000
JFS 350.000
MJGD 140.000
MRFF £93.000
média 207.000 média 215.833
=41 RQ.266 sSD 79.803
N 10 v &

Teste t de Student

P > ©.05
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TABELA XXXV : Albumina s@rica em pacientes com mieloma
miltiplo, e em individuos normais.

o L]

Albumina Albumina
Paciente Controle

(g ¥) (a¥%)
AA 3.4 AAS 5.1
ALV 3.9 AMG 4.6
AM 3.0 APA 3.8
AP 3.1 FAL 5.9
ARB 4.0 FR 5.3
ARC 4.2 JEF 3.9
BB 2.2 Ja 4.9
DS 3.3 MCT 4.3
EK 4.5 MO 4.3
GPS 4.4 Ml 5.0
HH 3.4 MR 4,6
IRMB 2.6 oL 4.3
JBJ 4.9 00 3.8
JC 4.5 RP 5.0
JCBF 3.9 RR 5.3
JFR 3.1 SAF 5.0
JFS 4.5 5M 4.6
JM 3.8 VGH 4.3
JS 2.9 VR 5.9
LGB 3.2 22 5.1
MJGB 2.9
MRFF 3.2
NRS 3.8
RAD 3.1
SaAF 3.8
TFD 3.9
média 3.4 média 4.8
SD 0.6 Sh 9.6
N 2é N 2e

Teste t de Student

p ( 0.001
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TABELA XXXVI : Albumina sérica «em pacientes com mieloma
miltiplo, separados de acordo com a presenca ou
aucséncia de pico monoclonal.

Pico Albumina Pico Albumina
Presente (g X) Ausente (g X)
AA 3.4 ALY 3.9
AM 3.9 EK 4.3
AP 3.1 IRMB 2.4
ARB 4.0 LGB 3.2
ARC 4.2 NRS 3.8
BB 2.2 RAD 3.1
ns 3.3 SAF 3.8
GPS 4.4 TFD 3.9

HH 3.6
JBJ 4.9
JC 4.5
JCBF 3.9
JFR 3.1
JFS 4.5
JM 3.8
45 2.9
HJGB 2.7
MRFF 3.2
média 3.4 média 3.6
SD 0.7 Sh .6
N i8 N 8

Teste t de Student

P > .05
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TABELA XXXVII : Albumina sérica em pacientes com mieloma
miltiplo, separados pelo tipo de paraproteina.

'] 2.

Albumina Albumina
ig0b Igé

(g X) (g %)

AA 3.4 ARB 4.9
AM 3.9 ARC 4.2
aP 3.1 ns 3.3
BB 2.2 HH 3.6
EX 4.5 JBJ 4,9
GPS 4.4 JC 4.5
JFR 3.1 JCBF 3.9
JFS 4.5 JM 3.8
RAD 3.1 LGB 3.2
TFD 3.9 MJGD 2.9
MRFF 3.2

media 3.% média 3.7
SD 9.7 SD .6
N ie N 114

Teste t de Student

p > 0.095
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TABELA XXXVIII * Albumina sérica em pacientes com mieloma
miltiplo, separados pelo tipo de cadeia leve
da paraproteina.

! ] ) ]

Albumina Albumina
Kappa Lambda
(g %) {(g %)

AM 3.0 ALY 3.%
ARC 4.2 EK 4.5
BB 2.2 HH 3.6
DS 3.3 IRMB 2.é
GPS 4.4 LGB 3.2
JBJ 4.9 NRS 3.8
JCBF 3.9

JFR 3.1

JFS8 4.5

MJGD 2.9

MRFF 3.2

media 3.6 média 3.6
Sp .8 8D 0.6
N 11 N &

Teste t de Student

P ? .05



DISCUSSAD

i-Casuistica

Ds pacientes estudados neste trabalho eram portadores
de mieloma miltiplos sendo o diagndstico firmado de acordo com
critérios clinicos e laboratoriais (Burie, 198&).

Para 4que a populac¢cino de estudo fosse homogénea, foram
excluidos pacientes que estivessem em quimioterapiay, ouUu que
tivessem recebido transfusio sangulinea nos uUltimos 2 meses.
Também foram descartados os pacientes com insuficiéncia renal ou
processos infecciosos, pois estes quadros clinicos podem levar a
ativagio da via de contato da coagulagdos interferindo com a
pesquisa realizada.

2-Parimetros analisados

A fase de contato inicia-se com a ativagdp do fator
XIils na epresenga de uma superficie ativadora. A erocalicreina
plasmatica tem um papel importante nesse processo, ativando o
fator XII. ac se transformar em calicreina.

Quando ocorre ativa¢c8o da fase de contato, 05 niveis de
pracalicreina plasmatica podem diminuir, devido ao seu consumo.
Isto € ohservado em algumas situagbes clinicas, como na
coaguliagdo intravascular disseminada, na anemia falciforme e no
choque septico por endotoxina (Colman e cols., 19493 Colman e
Wongs 19773 Louren¢o,; 1988, Saito e cols.s 1976).

Nestas condicBess; existe ativacio do fator XII, seja
pelo contato com o coliageno subendotelial, exposto apds lesdo do
endotélio, seja pela agio direta de substancia como a endotoxina,
que funciona como superficie ativadora, ou por uma obstrucio
capilar,; o que desencadeia ativac8o dos sistemas envolvidos.

No mieloma multiplos a paraproteina, ou uma de suas
partes; por estarem presentes de uma forma anormal, talvez
pudessem ativar ou modificar funcionalmente o fator XII, a
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procalicreina ou alterar a superficie ativadora. Outra
possibilidade seria que mudancas na carga elétrica, ocasionadas
por alteracdes na relaclo albumina/gamaglobulina, talvesz

promovessem ativagBo da via de contatos assim como ocorrem
modificacBes nas hemacias, com formacio de rouleaux (Adams e
cols., 19493,

Contudoy neste trabalhoy, ©0s pacientes com mieloma
multiplo apresentaram niveis de procalicreina plasmatica
semelhantes =aos individuos do gegrupo controle. Verificou-se
também que o nivel de procalicreina plasmidtica n3o e influenciado
pela presenga oOu auséncia de paraproteina, pelo tipo de
imunoglobulina (IgA, I9G)y ou pelo tipo de cadeia 1leve da
paraproteinas pois os pacientes quando separados em grupos de
acordo com estas wvariaveis, n3o mostraram diferen¢ga na
concentragd3o plasmatica de procalicreina.

No se pode descartar totalmente que haja ligagio da
paraproteina, ou de uma de suas partesy, com a procalicreina,
blogueando sua atividade, sem ativacdo da fase de contato, Jja
ques apesar dos niveis de procalicreina plasmatica n3o mostrarem
diferenca nos grupos de pacientes , quando separados de acordo
com a presen¢ca de imunoglobulina, tipo de paraproteina e tipo de
ctadeia leve da paraproteina, a média foi mais baixa naqueles com
a PpPresen¢ca de pico monoclonal e cadeia leve kappa. Portanto, em
alguns casoss isto pode ter ocorrido.

Quando ocorre ativacio da fase de contato trés sistemas
podem ser deflagrados: o da ccagula¢Socs o da fibrindlise € o da
gera¢cio de cininas.

0 estudo da wvia intrinseca da coagulacfop pela medida do
tempo de tromboplastina parcial ativado mostrou-se inalterado,
uma vez que nao houve diferenca significante entre os pacientes e
0 grupo controle. Verificou-se também que entre os pacientes com
mieloma multiplos a eresenca de pico monoclonals o tipo de
imunoglobulina e o tipo de cadeia leve da paraproteina ndo
influenciaram nos wvalores do tempo de tromboplastina parcial
ativado.

Pode-se encontrar alteraclo da via de contatos, a um
nivel n3do detectavel pelo tempo de tromboplastina parcial
ativados que €& um exame menot sensivel, mas como os niveis de
procalicreina plasmatica também estavam normais nestes pacientes,
estes resultados sugerem que n3o ha ativaglo de nenhuma das duas
vias. Contudoy n8o se pode descartar que alguns dos fatores
medidos indiretamente pelo tempo de tromboplastina parcial
ativado n3oc estavam em concentrag8es abaixo do nivel normal,
devido a liga¢do com a paraproteina.
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A ativag8p da fibrindlise pela fase de contato foi
avaliada pelo tempo de lise da euglobulina e pela area de lise em
placa de fibrina.

0O tempo de lise da euglobulina depende dos componentes
presentes no precipitado, isto €, o fibrinogénio, o plasminogénio
e o ativador do plasminogénio, sem a interferéncia da maior parte
dos inibidores (Astrup, 1%56aj; Blix, 1961).

Na preparacio da placa de fibrina o fibrinogénio e o
plasmincgénio Jja est3o presentes, portanto a darea de lise
expressa a atividade do ativador do plasminogénio {(Astrup, 19563
Blix, 1%6t).

A medida do tempo de lise da euglobulina foi semelhante
nos pacientes com mieloma multiplo e nos individuos normais do
grupp controle. Nos pacientes; a presen¢a de pico monocclonal e o
tipo de imunoglobulina ni8o interferiram com o tempo de lise da
euglobulina. Com relaglio a area de lise em placa de fibrina, n2o
houve diferenga significante entre o5 pacientes e o0 grupo
controle., 0Os pacientes com mieloma multiplos quando separados de
acordo com o tipo de imunoglobulina, n3oc mostraram diferenga
significativa quanto a area de lise em placa de fibrina.

Estes achados corroboram os da literatura, em que pelaos
mesmos métodos empregadoss os resultados foram semelhantes
(Susumu e cols.y 19725 Mohler e cols., 1967). Também favorecem a
hipotese de gque n8o houve ativacio da fase de contato.

0 ideal para se afirmar que n3oco ha alteragclo da
fibrindlisey, e a dosagem individual do plasminogénio e do
ativador do plasmincgénio, pois pode-se encontrar o aumento de
apenas um deless, &em gque 05 testes realizados mostrem-se
alterados. Niveis de alfa @2-antiplasmina normais também
demonstram gque n3o houve ativagZo da fibrindlise.

Como nestes pacientes com mieloma multiplo verificou-se
um aumento do Ffibrinogénio, a realizagdo da area de lise em placa
de fibrina exclui o efeito desse aumento sobre a fibrindlise, uma
vez que a sua concentracio é semelhante em todas as placas. Aleém
dissoy houve uma correlacao inversa enhtre o tempo de lise da
euglobulina e a area de lice em placa de fibrina.

A procalicreina plasmatica & produzida no figado, sendo
considerada POT diversos autores um excelente indice de
capacidade de sintese proteica. Seus niveis plasmaticos podem
estar mais baixos numa fase inicial de lesZo hepatica, quando as
outras proteinas marcadoras da func3o de sintese proteica do
figado ainda estaoc em concentragBes normais. Isto ocorres porque
2 vida média da procalicreina € muito curta (Cordova e cols.,
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19845 Cordova e cols., i19B6a} Cordova e cols., 19Béb; Ferro e
cols., 19B73 Stormorken e cols., 197B; Wong e cols., 1972).

A causa do dano hepatico € um fator importante, que
também influencia o nivel de alteraglo da procalicreina
plasmatica (Cordova e cols.y 1984).

0 acometimento hepatico no mieloma mdltiplo, tanto
clinico como histopatoldgico,; +foi descrito numa incidéncia de 28
a 53%,; em varios trabalhos, e normalmente nioc € acompanhado de
insuficiéncia hepitica (Kyle, 19755 Perez-Soler e cols., 1985;
Talerman, 1%69).

Neste trabalhes o© encontro de niveis semelhantes de
procalicreina plasmatica nos pacientes com mieloma multiplo e no
grupo controles leva & hipodtese de que a capacidade de sintese
proteica hepatica n3o estd comprometida.

Dutros parimetros gque estap relacionados a avaliagdo da
fungio de sintese proteica hepatica s3o o tempo de protramblna, a
dosagem de fator V e a concentraclo serica de albumina.

A dosagem do fator V revelou niveis semelhantes nos
pacientes e no grupo de individuos normais. Estes achados estio
em concordancia com a literaturas sendo relatada a diminuic3o
especifica de fator V, apenas em casos esporadicos, devido a
ligac80c <com a paraproteina (Perkins e cols., 127@). Favorece a
hipdtese de que n3oc ha reducio na capacidade de sintese do
hepatdcitay pois o0 nivel reduzido de fator V é um dos achados
mais precoces quando ocorre comprometimento da fung3oc hepatica
(Koller,y, 1973).

A medida do tempo de protrombina em pacientes com
mieloma muéltiplo mostrou niveis semelhantes ao do grupo controle,
e apesar de ser um exame menos sensivel as variages dos niveis
plasmiaticos de fatores de coagulaglo produzidos pelo figado,
também corrobora a hipotese de que a fun¢3oc hepatica nestes
pacientes esta normal.

Yarios autores descreveram que se pode encontrar um
discreto aumento do tempo de protrombina em pacientes com mieloma
multiplo, devido 3a liga¢do inespecifica da paraproteina com os
fatores de ecoagula¢3o. Haveria a formac3o de complexos que se
precipitariam, com altera¢Bo da atividade coagulante desses
fatores (Henstell e Feinstein, 19365 Perkins e cols., 1970}.
Comp =a analise estatistica revelou gue os pacientes com pico
monoclonal de paraproteinay ou c¢om cadeia leve tipo kappas
apresentaram o tempo de protrombina significativamente mais
elevado, os resultados obtidos podem ser decorrentes da ligac¢do
da paraproteina ou da cadeia leve kappa, com os fatores (I1I,V,



VIIsX) avaliados indiretamente pelo tempo de protrombina.

Neste trabalho verificou-se tambeém, que ha uma
correlacido entre a concentrac3o da paraproteina e o tempo de
protombina (r=90.3537), favorecendo a idéia de ligac¢io da
imuncglobulina com fatores de coagulagio (figura 3).

Por outro lado, o tipo de imunoglobulina n3o parece ter
influencia sobre o ¢tempo de erotrombinay, uma vez que foi
semelhante na presenca de imunoglobulina IgA ou IgG.

Alguns audtores interpretaram o alongamento do tempo de
protrombina como secundaric ao prolongamento do tempo de
trombina, mas neste trabalho naoc houve correlac8oc entre estas
duas variaveis.

A dosagem de albumina plasmatica nos pacientes com
mieloma multiple mostrou—-se significativamente mais baixa que no
grupo controle (p ( ©.001)y mas n3o apresentou diferencga
signhnificativa nos pacientess quando separados em grupos de acordo
com a presenca de paraproteinas com o tipo de imunoglobulina ou
com 0 tipo de cadeia leve da paraproteina.

0 nivel de albumina plasmatica é o produto da sua
sintese, excreg3o0 e catabolismo (Manoukian e Barages, 19833
Skreede e cols.s 19735 Tavil, 1972).

Existe uma consideravel reserva de c¢apacidade de
sintese das proteinas produzidas no figado. Jia a capacidade de
reserva para a fun¢cio de excregdo € muito menor. Por issps nem
sempre quando se encontra diminui¢8o0 de uma proteina sintetizada
no figados; em que o catabolismo estd normals isso signitica
diminuic3o0 da capacidade de sintese. Essa diminuigio pode ser o
reflexo de uma variag3o na regulacfo da sintese (Skreede e cols.s
1973).

A diminuig¢ao da albumina nestes pacientes com mieloma
miltiplo pode ser explicada por diversos mecanismos.

No mieloma multiplo a3 lesio renal, acompanhada de
albumindria pode ocorrer, contribuinde para a diminuig3o da
albumina sérica (Thomas e cols., 1973)., Contudo nestes casns
estudados nio se verificou uma correlagBo entre albumina serica e
proteindria.

Assim como em outras doencas neopldsicass pode ter
havido um aumento do catabolismo proteicos inclusive da albumina
(Tavil, {9272).
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Representacfio grafica da analise estatistica pelo
teste de correlacio de Pearson entre o tempo de
protrombina e a concentra¢i3c de paraproteina, nos
pacientes com mieloma miltiple. Observa-se uma
corvelagao positiva estatisticamente significante
(p(@.05).
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Por {final, pode ter ocorrido uma alterag3oc na fun¢io
hepatica, gquer por diminuig3o da capacidade de sinteses quer por
alteraciio na capacidade de regulac3o da sinteses, ou da fungdo de
excregao. No mieloma multiploy devido ao catabolismo da albumina
estar muitas vezes alterado, o parametro de alterac3o da funglo
hepatica levando a uma diminui¢3o de sua sintese nio pode ser
devidamente awvaliado. Mas, como as cutras proteinas marcadoras
da funglo de sintese hepatica ndo estio diminuidas, €& pouco
provavel que a albumina baixa, gque nSo & uma das proteinas que
mais precocemente se alteram na insuficiéncia hepatica seja
decorrente de deficiéncia de sintese.

Keshgegian <(1984) encontrou em doengas cronicas com
hipergamaglicbulinemia, uma relag3aoc inversa com a albumina, isto
talvez ocorrendo para manter a viscosidade sanguinea. No
entanto, nestes pacientes n3o houve correlac3o entre a albumina e
a paraproteina, descartando essa possibilidade.

Ds inibidores da calicreina, Ci-inibidor e alfa
2-macroglobulina, 30 produzidos pelo figado. Quando o©corre
ativag3p da fase de contato, os niveis de inibidores reduzem-se
paralelamente A reduclo da procalicreina plasmatica (Colman e
Wongsy 19775 Travis e Salvensens 1983).

Os niveis de €1-inibidor foram semelhantes nos
pacientes com mieloma multiplosy € nos individuos do grupo
controles sendo que a média dos pacientes foi de ©.36B mg/dl e a
dos controles foi de 9,387 mg/dl, apesar de seus niveis variarem
numa maior propor¢8oc nos pacientes.

Este achado favorece a hipdtese de que n3o ha ativagio
ou blogueio funcional dos componentes da fase de contato, pois o
Ci-inibidor que e © eprincipal inibidor da calicreina, esta
presente em niveis normais. Mas, em alguns pacientes verifica-se
uma diminuici3c de Cil-inibidor e procalicreinay nac se podendo
afastar totalmente nestes casos, que houve alteragldo da via de
contato.

Os niveis de alfa 2-macroglobulina mostraram-se
semelhantes nos pacientes com mieloma mdltiplo € no grupo
controles sendo que a média dos pacientes foi de 2.5B 9/1, e a do
grupo controle Ffoi de 2479 g¢/1y 0 que & uma diferengca menor do
que 1@eX%.

Este resultado rveforga a hipdtese de aque n3o ha
ativa¢3o da fase de contatco, pois da mesma forma que o Ci-
inibidors a alfa P-macroglobulina que € também um inibidor da
calicreina plasmiatica, apresenta~se com valores normais.
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A medida do tempo de trombina mostvou-se aumentada nos
pacientes com mieloma multipio, em relacio ao grupo controle.
Além dissoy, o0s pacientes com imunocglobulina do tipo Ig9G,
aprecentaram um tempo de trombina mais alongado que 0s pacientes
com imunoglobulina IgA. Por outro lados a presenca ou auséncia
de pico monoclonal, e o tipo de cadeia leve da paraproteina, n3o
influenciaram o tempo de trombina nos grupos de pacientes
estudados. NSo houve correlagio entre a concentragio de
imunoglobulina e o tempo de trombina.

Um achado laboratorial comum nos pacientes com mieloma
miltiplo, descrito na literaturay, e o aumento do tempo de
trombina. Acredita-se que a imunpglobulina comporta-se como um
inibidor da agregacio dos mondmeros de fibrina, apds a ac8o da
trombina sobre o fibrinogénio e a liberaglo dos fibrinopéptides.
Ocorre uma ligac3o, pela porg3o Fab da paraproteina, aos
mondmeros de fibrina, Pprejudicando a formacdo do coagulo
(Budzinsky e cols.s 19793 Coleman e cols.s 19725 Josso e cols.,
19663 Lackner, 19733 Verstraete e Vermylen, 19393 Vigliano e
cols.s 1%467).

Virios autores observaram que, o aumento do tempo de
trombina n3o tem relaclBo com a concentrac3c da paraproteina
(Coleman e cols.y 19723 Frick, 19555 Jim, 19575 Klingemann e
cols.s 19813 Penny e cols., 1971). Por outro lados verificou-se
que o tipo de paraproteina que esta mais frequentemente associado
a elevacBes do tempo de trombinas, € a imunoglobulina IgG. Isto
ocorre porque a ligaglo entre a imunoglobulina Igb € oOs mondmeros
de fibrina e especificas enguanto que caom a imunoglobulina IgA é
inespecifica (Coleman e cols.s 1972).

Perkins e cols.(1970) apesar de terem encontrado maior
incidéncia de sangramento em pacientes com mieloma multiplo de
cadeia leve kappa, laboratorialmente n3o demonstraram nenhuma
diferenga significativa em diversos tipos de exames realizados.

Um outro fator gque também foi citado como causa do
aumento do tempo de trombina, € a diminuic8o da concentra¢l3oc de
albumina plasmatica, muitas vezes presente nos pacientes com
mieloma mdltiplo. Esta, ocasiona mudancas coloidais no plasmas
que podem interferir com a atividade da trombina ( Jim, 1937).

Glueck e cols.(1952) referem que, devido a ligacdo do
cdlcio com a paraproteina, a diminui¢do deste ion livre poderia
prejudicar a formag3oc do coisulo de fibrina.

Por fims em alguns cascos sugeriu-se que pode haver um
bloqueio dos receptores do fator XIII na fibrina: interferindo
com a estabilizac3o dos mondmeros de fibrina (Klingemann e cols.,
19813 Soria e cols., 1973).
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Neste trabalho apesar de n83o ter sido realizado o
estudo do mecanismo de a¢ao da imunoglobulina em cada case, oS
recultados obtidos de aumento do tempo de trombina nos paclentes

com mieloma miltiplo, principalmente na presen¢ca de I1gG,
corroboram a hipdtese de haver uma inibig3oc da agregac8oc dos
monGmeros de fibrina pela paraproteina. Por outro lado a

hipoalbuminemia foi um achado freguente nestes pacientes, e
também pode ter colaborado para 0o alongamento do tempo de
trombina.

A dosagem do fibrinogénio mostrou-se significativamente
aumentada nos pacientes, em rela¢8o0 ao grupo controle.

A andlise da dosagem do fibrinocgénio apenas no grupo de
pacientes revelou que,s, naqueles com imunaglobulina do tipo 1906,
os niveis estavam mais elevados.

Por outro lado, n20 houve qualquer diferenca na
concentragdc de fibrincgenio, nos grupos de pacientes separados,
de acordo com a presen¢ga ou auséncia de pico monoclonal, ou com o
tipo de cadeia leve da paraproteina.

D fibrinogénio @€ uma proteina sintetizada pelo
hepatdcito, e pode se elevar como resposta a um estimulo
inespecifico, em algumas situacdes patoldgicas (Roberts e
Cederbaum, 1972). Assims 0 aumento dos niveis de fibrinogénio
encontradoc nestes pacientes pode ser decorrente da infiltracg3o
plasmocitica do +igado.

Na teécnica 1laboratorial de dosagem do fibrinogénio.,
outras proteinas podem precipitar—se, levando a uma interpretacgio
errdnea de aumento de fibrinogénio. Neste trabalhos n2c houve
correlacio entre a elevaglo do fibrinogénio e a toncentragio da
paraproteinas 0 que praticamente descarta esta possibilidade.

Ao se avaliar os niveis de fibrinogénio e o tempo de
trombina, verifica-se uma correlacg3c (r=0.55) entre esses
parametross pois raramente houve elevacSo em umy sem que o outro
ni2o estivesse tambeém aumentado. Além disso, 0 aumento dos niveis
de fibrinogénio e o alengamento do tempo de trombina, foram ambos
predominantes em pacientes com imunoglobulina do tipo Ig9G.

Algumas hipdteses podem ser levantadas para tentar
explicar estes achados. Talvez no mieloma wmdltipleo com
imuneglobulina do tipo IaG, ocorra maior infiltrac3o hepatica, e
cohsequente aumentoc de fibrinogénio.

Qutra possibilidade e a de que, devido as alteracdes na
agregagio dos monbmeros de fibrina, principalmente na presenca de
196Gy haveria um menor consumo de fibrinogénios ou uma utilizagio
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mais lenta, ficando este disponivel em maior quantidade.

Jim (1957) relatou que um excesso de moléculas de
fibrinogénioc pode interferir mecanicamente com as reagoes de
coagulaclo avaliadas pelo tempo de trombina. Talvez este seja um
fator importante , que explique a correlagdo entre ¢ tempo de
trombina € a dosagem do fibrinogénio.

A contagem do numero de plaquetas nSoc mostrou diferenga
significativa entre os pacientes com mieloma multiplo e o grupo
controle. Da mesma formas a avaliag3o da presenga de pico
monoclonal, do tipo de paraproteina e do tipo de cadeia leve da
imunoglobulina n3o revelou diferen¢a significativa nos pacientes
quando separados de acordo com estas variaveis.

As alteracdes plaquetarias no mieloma mdiltiplo s3o
principalmente de ordem funcionals devido ao recobrimento das
plaquetas pela paraproteina, sendo um dos mecanismos mais
importantes «que predispBem ao sangramento (Cohen e cols., 19703
Fritz e cols.s 19843 Lackner, 1973).

A plaquetopenia & descrita numa incidéncia variavel, e
ocorre numa fase mais tardia da doenga, de acordo com o grau de
infiltragao medular pelos plasmdécitos ou €& secundiria a
quimioterapia (Bayrd e Hecks 19473 Fritz e cols.s 19865 Penny e
cols.y 1971).

0s resultados encontrados sugerem que o numero de
plaquetas n8o € influenciado pela paraproteina, e corroboram os
achados da literatura.



76

CONCLUSGES

Pelos resultados obtidos no presente trabalho, podemos
concluir que os pacientes com mieloma miltiplo nl3o apresentam
ativag3o ou alteracho da fase de contato, uma vez que 0s niveis
de procalicreina plasmiatica s3o semelhantes aos dos individuos
controles. A paraproteina nSpo parece ter influéncia sobre esse
sistema, pois n8o houve diferenca quando os pacientes foram
separados em grupos de acordo com a presen¢ga de pico monoclonal,
tipo de imunoglobulina e tipo de cadeia leve da paraproteina.
Contudos nap se pode descartar totalmente aloguma interferéncia,
ja que a média nos pacientes com pico monoclonal e cadeia leve
tipo kappas a média foi mais baixa.

Os principais inibidores da procalicreina plasmaticas o
Ci1-inibidor e a alfa @2-macroslobulinas estaop em niveis
semelhantes nos pacientes e controlesy e isto corrobora a
hipdtese de que n3o ha alteracio da fase de contato nos pacientes
com mieloma multiplo.

A avaliac3o da via intrinseca da coagulagio e da via da
fibrindlise mostrou-se inalterada nos pacientes, também indicando
que provavelmente nSo houve alteracdo da fase de contato., Jja que
essas duas vias podem por ela ser deflagradas gquando de sua
ativagdo.

A funcio hepatica de sintese proteica nestes pacientes
parece estar preservadas Ppois apesar da dosagem de albumina
diminuidas a procalicreina plasmatica, o fator V e o tempo de

protrombina que 30 exames mais sensiveis est3oc normais. A
diminui¢ao da albumina sérica pode ser decorrente do
hipercatabolismo proteico, da proteinuria ou da

hipergamagliobulinemia verificada no mieloma mdéltiplo.

0 alongamento do tempo de protrombina verificado nos
pacientes com a presenga de pico monoclonaly e de cadeia leve
tipo kappas, deve ser resultado da formagcBo de complexos entre a
paraproteina e os fatores II, VU, VII e X. 0 achado de uma
correlagido entre a concentraglo da paraproteina e o tempo de
protrombina também favorece esta hipotese.
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Neste trabalhosy o aumento do tempo de trombina,
principalmente nos pacientes com imunoglobulina do tipo IglG, deve
ter ocorrido pela inibic8o da agregac8c dos maonfmeros de fibrina,

0 aumento dos niveis de fibrinogénio encontrado nos
pacientes pode ser decorrente da infiltrac8o plasmocitica do
figado. Por outro lados compo foi significativo naqueles com
imunoglobulina do tipo 1gG, e houve uma correlagdo com o
alongamento do tempo de trombina, este aumento pode ter ocorrido
pelao menor COnNsSumo OU uma utilizac30 mais lenta do fibrinogénio,
devido as alteracbDes na agregatio dos monBmeros de fibrina.

& contagem do nidmero de plaguetas estava normal hnos
pacientes, mesmo <quando avaliados gquanto as caracteristicas da
paraproteina.s sugerindo que esta n3o tem influencia sobre esse
parametro.
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RESUMO
4} mieloma miltiplo é uma doenga neoplasica
caracterizada pela prolifera¢ldc de um clone anormal de
plasmocitos,; que geralmente sintetizam quantidades anormais de
paraproteina monoclonal. A presenga da paraproteina pode

interferir com a hemostasia por altera¢des na fungio plaquetaria,
pela infiltra¢3o do tecido conectivo impedindo a exposicdo do
colageno, pela formacao de inibidores ou de complexos
inespecificos com os fatores de coagulagdo.

A procalicreina plasmitica € uma proteina envolvida na
fase de contato, e uma vez ativada pode deflagrar tréc vias: a da
coagulag3o, a da fibrindlise e a da geragiao de cininas.

Foram estudados @27 pacientes com mieloma miltiplos
separados em grupos de acordo com a presen¢a de pico monoclonal,
com © tipe de imunoglobulina e com o tipo de cadeia 1leve da
paraproteina. Avaliou-se a procalicreina plasmatica, os
inibidores da calicreina (o Ci-inibidor e a alfa
2-macroglobulina), alguns parfmetros da coagula¢c@o sanguinea (o
TP, o TTPA, o TT7s o fibrinogénio, o fator V), a atividade
fibrinolitica (tempo de lise da eualobulina e da area de lise em
placa de fibrina) e a contagem do nimero de plaquetas.

Ds resultados sugerem que n3ao houve altera¢do da fase
de contato e de duas vias dele dependentess nos pacientes com
mieloma multiplos uma vez que ndo houve diferenga significante
nos niveis de procalicreina plasmatica e seus inibidoress Cl-
inibidor e alfa 2-macroglobulina, assim como do tempo de
tromboplastina parcial ativados do tempo de lise da euglobulina e
da area de lise em placa de fibrinma. Contudo, n3o se pode
descartar totalmente que houve alouma interferéncia da
paraproteina com a-procalicreina plasmatica, Jja que a media de
seus wvalores estava mais baiwxa nos pacientes com pico monoclonal
de paraproteina e cadeia leve tipo kappa.

Verificou—-se um alongamento do tempo de protrombina nos
pacientes com a presenca de pico monoclonal ou de cadeia leve
kappa, e isto pode ter ocorrido pela formac3o de complexos
inespecificos entre a paraproteina e os fatores IIy Vs, VII e X.
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A alterag3o de coagulac¢3o mais frequente descrita na
literatura, em pacientes com mieloma miltiplo, €é a inibig¢Ho
especifica da agregagcao dos monbmeros de fibrina. Isto
provavelmente pode ser evidenciado neste trabalho pelo aumento
significativo do tempo de trombina, principalmente na presen¢a de
imunoglobulina I1gG.

Dbservou-se um aumento nos niveis de fibrinocgénio nos
pacientes,s mais frequente na presengca de imunoglobulina IgG, e
com uma correlagao com O tempo de trombina. Isto pode ter
ocorrido por uma utilizac8o mais lenta ou pelo menor consumo de
fibrinoseénio, devido as altera¢des na fase final da coagulac¢io.

Apecsar da hipoalbuminemia verificada nestes pacientes,
a8 procalicreina plasmatica, a dosagem do fator V e o tempo de
protrombina n3o est3o alterados,; sugerindo gue a fung3o0 hepatica
de sintese proteica ni3o esta comprometida,

Finalmente, como nos pacientes n8o houve alterac8o do
numero de eplaquetas, mesmo quando analisadoe em relaclo 2

paraproteina, isto favorece a hipdtese de que esta nio tem
influéncia sobre este para@Zmetro.
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SUMMARY

Multiple myeloma is a neoplastic disease caracterized
by the proliferation of an abnormal clone of plasmocdtes, which
generally synthesize abnormal umounts of monoclonal
immunoglobulin.

Presence of paraprotein can modify the hemostasis
through =alteration in the platelet function,y infiltration of the
connective tissue interfering with the collagen exposition,
formation of specific inhibitors or unespecific complexes with
coagulation factors.

FPlasmatic prokallikrein 1s a protein involved in the
contact ephase and once activated can deflagrate three pathways!
coagulations fibrinolusis and kinin generation.

Patients with multiple myeloma were studied, separated
into aroups 1in accordance to the presence of monoclonal peak;,
immunoglobulin type and eparaprotein 1light chain. Flasmatic
prokallikreins kallikrein inhibitors (Ci-inhibitor and =alfa
2-macroglobulin), some parameters of blood coagulation (TP, TTPA,
TT, fibrinoaen and factor V), fibrimoldtic activity (euglobulin
l4ysis time and lysis area in fibrin plates) and number of
platelets were evaluated. The patients were compared to a
control group of normal individuals.

It has been suggested through the results that there
was no modification in the contact phase and in the two pathways
which depend on its since there was no significant difference
between the levels of plasmatic prokallikrein and their
inhibitors, as well as activated partial thromboplastin time,
euglobulin 1lysis time and lysis area in fibrin plate in the
patients and controls.

& prolongation of prothrombin time in patients with
monoclonal peak or kappa light chain was observed. This can be a
consequence of the formation of unespecific complexes between
paraprotein and coagulation factors II, Vy VII and X.



The most frequent coagulation change previously
described in patiente with multiple mueloma 1&e the specific
inhibition of fibrin monomer agoregation, with the prolongation
of thrombin time. This can be the mechanism responsible for the
sigpnificant increase in the thrombin time, mainly in the presence
of immunoglobulin IgG, obeserved in these patients.

A significant increase in fibrinogen levels in patients
was Observeds more frequently in the presence of immunoglobulin
IgG,y and with a correlation with the thrombin time. This
probabily ocurred by a slower utilization or 1less <fibrinogen
consumption, due to modification during the Ffinal coagulation
phase.

In spite of hypoalbuminemia showed by these patients,
piasmatic prokalilikrein, coagulation factor V and prothrombin
time =are not altereds and this suggests that liver function of
pretein synthesis is not impaired.

Finally, as there was no change in the platelet number
in the patients, even in relationship with the paraprotein, the
present results corroborate the hypothesis that the
immunoglobulin has no influence on the platelet count.
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