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RESUMO

O mieloma multiplo é um tipo de cancer de medula que afeta as células
plasméticas que produzem anticorpos, cada caso varia conforme o numero de
células afetadas. Os principais sintomas da doenca séo: fadiga, anemia, lesées
O0sseas, reducdo da resposta imunoldgica, problemas renais e aumento de
proteinas na circulacdo. Os principais tratamentos s&o: quimioterapia,
radioterapia, transplante de medula 6ssea e medicamentos. O diagnostico da
doenca é feito de maneira tardia, pois a mesma so apresenta sintomas em fase
avancada. As principais lesfes que elevam a suspeita médica para um suposto
diagnéstico de mieloma mudltiplo sdo as doencas O&sseas, renais e
hematoldgicas. A presente revisdo tem como objetivo destacar o diagndstico do
mieloma multiplo através de outras manifestacdes clinicas, seu tratamento e
conhecimento dessa patologia pela area medica. Para isso, foi realizada uma
revisdo de literatura baseada na pesquisa de artigos cientificos, livros e
manuais sobre o tema abordado no periodo de 2004 até 2013 seguindo como
base de dados para a pesquisa de artigos a Scielo (ScientificElectronic Library
Online), Bireme (Biblioteca Virtual em Saude), e Pubmed (Centro Nacional para
a Informacédo Biotecnologica — Biblioteca Nacional dos Estados Unidos da
America).
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SUMARY

The multiple myeloma is a type of bone marrow cancer that affects the plasma
cells that produce antibodies, each case varies according to the number of
affected cells. The main symptoms of the disease are fatigue, anemia, bone
lesions, reduced immune response, kidney problems and increased protein in
the circulation. The main treatment is chemotherapy, radiotherapy, bone
marrow transplantation and drug. Diagnosis of the disease is made so late,
because it only displays symptoms at an advanced stage. The main lesions that
lead to suspicion for an alleged medical diagnosis of multiple myeloma are
bone, renal and hematological diseases.The present review aims to highlight
the diagnosis of multiple myeloma through other clinical manifestations,
treatment and understanding of this pathology by the medical field.For this
paper, a literature review based on scientific research, books and manuals
about the topic from 2004 until 2013 following articles as a database for
research articles SciELO (Scientific Electronic Library Online), Bireme (Virtual
Health Library) and PubMed (National Center for Biotechnology Information -
National Library of the United States of America).
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Mieloma Multiplo

O mieloma multiplo (MM) € um tipo de neoplasia progressiva e incuravel
de células B que se caracteriza pela multiplicacdo descontrolada dos
plasmécitos na medula o6ssea (MO) os quais produzem e secretam
imunoglobulinas (Ig) monoclonais ou fragmentos, denominados de proteina M,
muito parecida com leucemia, mas diferente dessa doenca os plasmécitos com
mieloma raramente entram na corrente sanguinea®?.

Ele representa 1% de todas as neoplasias malignas, sendo a segunda
neoplasia hematolégica mais comum, se caracteriza pelo comprometimento da
medula 6Ossea, dano aos 0sso0s, resposta imunologica inadequada, e a
liberacdo da proteina monoclonal (M) na corrente sanguinea e urina.Ocorre
geralmenteem pacientes idosos, com média de idade de 65 anos, raramente
em pessoas abaixo de 40 anos®?,

Os primeiros relatos sobre mieloma multiplo sdo de 1845, quando o Dr.
William Macintyre recebeu em seu consultério um paciente com problemas
urinarios incomuns e “mollities e fragilitasossium” (0ssos moles e frageis). Em
1848 o Dr. Henry Bence Jones publicou seus estudos sobre a proteina
estranha encontrada na urina de um paciente (cadeias leves agora
denominadas proteinas de Bence Jones), o Dr. Macintyre relatou
detalhadamente um caso de mieloma e o publicou em 18502

Pouco se estudou sobre a doenca nos anos seguintes, até que em 1900
ja era claro que a doenca causava mdultiplas lesdes dsseas e esses 0SS0S
continham células que foram identificadas como plasmécitos. Na década de 30
o desenvolvimento da eletroforese de proteinas do soro/urina e das
ultracentrifugas melhoraram o diagnostico da doenca. Em 1953 a identificacéo
exata das proteinas monoclonais foi possivel gracas a imunoeletroforese. O
primeiro relato de tratamento bem sucedido da doenga com tratamento
medicamentoso surgiu na década de 60. Em 1975, o sistema Durie/Salmon foi
introduzido para avaliar o estadiamento da doenca, classificar o prognostico e
avaliar qual seria a melhor forma de tratamento?.

A microglobulina B-2 sérica foi usada como teste progndstico pela

primeira vez em 1983, relatos dos primeiros transplantes alogénicos surgiram



em 1986. Na década de 90 as pesquisas sobre quimioterapia de altas doses e
transplantes autélogos e alogénicos continuaram, em 1999 o uso do
medicamento talidomida se mostrou positivo em pacientes com a doenca
recidiva/refrataria. Nos anos 2000 houve grande avanco nas terapias e novos
estudos sobre os medicamentos utilizados no tratamento da doenca, em 2004
surgiu um novo sistema para estadiamento do mieloma o ISS (International
Staging System), nos anos seguintes o desenvolvimento de novos estudos e
medicamentos continuaram e atualmente os tratamentos garantem sobrevida
maior e qualidade de vida?®.

No Brasil a incidéncia do mieloma mudultiplo é desconhecida ja que a
neoplasia ndo aparece nas avaliacdes fornecidas anualmente pelo Instituto
Nacional do Céancer. J4 nos EUA é de 3-4/100.000, a American Cancer Society
estimou que em 2010, quase 11.000 pessoas morreriam da doencga, e mais de
20.000 seriam diagnosticadas com a mesma, 0 aumento da doenca em
pacientes com menos de 55 anos ocorre devido fatores ambientais presentes
nas ultimas décadas, varios estudos tem relacionado exposicdo a agentes
toxicos e ingestdo de alimentos contaminados com metais pesados e produtos
quimicos um grande fator de risco para o mieloma, a idade também aumenta a
incidéncia da doenca, com o aumento da expectativa de vida e os avangos
laboratoriais a doenca cresceu significativamente nos ultimos 10 anos. N&o
existe um exame de triagem especifico para a doenca em individuos
assintomaticos®>.

A infeccdo € uma das causas importantes de mortes em pacientes com
a doenca, isso ocorre principalmente a imunodeficiéncia associada a doenca,
devido a queda na producdo de imunoglobulinas normais e ao tratamento que
0 paciente recebe durante a doenca. A doenca em si, se tornou para alguns
pacientes, um problema crénico com recaidas e terapias para recuperacao,
essas terapias acabam levando o paciente a um estado de imunossupressao
ao longo do tempo, o que afeta os componentes do sistema imune, a
consequéncia disso sdo infecgbes causadas por micro-organismos, 0S
encontrados atualmente sao citomegalovirus, Aspergillus spp.,Fusarium spp. e

Varicella-zoster virus*?



Os riscos atribuidos para o aumento das chances de infec¢do sao: idade
avancada (em média 65 anos), muito ferro devido a transfusbes sanguineas,
insuficiéncia renal e doenca 0ssea. Sendo essa ultima ocorréncia de multiplas
fraturas. Alguns medicamentos podem aumentar o risco de infec¢des, como € o
caso da talidomida®.

A insuficiéncia renal é um dos grandes problemas em conseqiiéncia do
mieloma multiplo, estando presente em 20% a 35% dos pacientes com a
doenca sendo que o humero pode aumentar para até 50%. A presenca da (IR)
no diagnostico ocorre devido o enorme numero da carga tumoral. Pacientes
que apresentam insuficiéncia renal geralmente se encontram em estadio
avancado da doenca”’.

A insuficiéncia renal pode estar relacionada pela diferenciacdo das
cadeias leves, isso leva a um estado de toxicidade especifica para o rim o que
causa deposi¢do de toxinas e gera uma serie de lesbes no tubulo renal e na
membrana basal do glomérulo®.

O mais comum nomieloma multiplo é a obstruc&o nos tubulos causando
uma insuficiéncia renal progressiva e que pode submeter o rim a outros danos
como a hipercalcemia. Além disso, podem ocorrer danos no glomérulo com o
depdsito das cadeias leves (proteinas de Bence Jones). No dano tubular ocorre
uma nefropatia obstrutiva chamada também de rim do mieloma®.

Outro problema causado nos rins € a chamada Sindrome de Falconi
Adquirida, os tubulos renais proximais comecam a falhar em sua reabsorcao
resultando em glicosuria, aminoaciduria, hipouricemia e hipofosfatemia®.

Destruicdo 6ssea também é uma grande caracteristica domieloma
multiplo, cerca de 80% apresentam lesdes liticas na radiografia sendo que 5%
apresentam osteopenia. As principais sao fraturas vertebrais comprometendo
muito a qualidade de vida do individuo com dores cronicas e em muitos casos
complicacdes de incapacitacdo motora®.

No inicio da doenga, as células neoplasicas podem estimular os
osteoblastos em suas funcdes, porém perde a mesma no decorrer da sua
evolugao, elas agem fazendo com que ndo ocorra mais reabsorgao e com isso

a perda 6ssea acontece muito rapido, além disso, as células do mieloma



produzem fatores de ativacdo de osteoclastos fazendo com que o paciente
figue com graves problemas como lesdes osteoliticas solitarias e multiplas,
calcio sérico elevado, hipercalcitria e até levar a quadro de colapso vertebral®®.

A anemia também afeta os pacientes da doenca assim como nas
leucemias, a deficiéncia da eritropoetina (EPO) devido a insuficiéncia renal e o
efeito mielossupressivo da quimioterapia sdo 0S principais mecanismos que
auxiliam no surgimento da anemia. E a principal complicacdo em pacientes
com mieloma e afeta aproximadamente 70% dos pacientes. Os pacientes
geralmente apresentam uma condicdo que € denominada anemia de doenca
crdnica, pois ocorre em individuos que tem doenca infecciosa cronica,
inflamatéria ou neoplasica’.

O paciente pode sofrer com efeitos psicoldgicos, depresséo e se isolar
socialmente além de apresentar taquicardia, dispnéia, fadiga, ndusea, palidez
cutdnea, diminuicdo das funcdes dos macréfagos e das células T em
decorréncia da anemia’.

Durante a doenca, o paciente pode apresentar também outras
manifestacbes hemorragicas, dentre as principais estdo, plaquetopenia
secundéria & infiltracdo medular ou ao tratamento realizado, anormalidade
funcionais das plaquetas, deficiéncia adquirida de fatores da coagulagao,
doenca de von Willebrand adquirida entre outras®.

Outros 6rgaos e tecidos também sao acometidos pela doenca causando
diversas complicagbes, o tecido nervoso, por exemplo, costuma ser afetado
devido as proteinas do mieloma contra as bainhas de mielina o que prejudica
suas funcdes e resulta em neuropatias periféricas,0 deslocamento e
compressdo dos nervos, tecido espinhal e até medula espinhal pelos
plasmocitomas, infec¢des bacterianas, fungicas e oportunistas graves devido a
imunidade que é extremamente reduzida®.

No diagnostico em mieloma mudltiplo o ponto inicial para se obter uma
boa avaliacdo da doenca é uma anamnese com 0 paciente acompanhado de
exames fisicos. Para complementar, sdo realizadosoutros exames para 0
fechamento do diagnosticocomo hemograma, funcdo renal, eletrolitos,

desidrogenase latica (DHL), caélcio total e ionizado, albumina, beta-2-



microglobulina, proteina c-reativa, dosagem das imunoglobulinas (IgG, IgA,
IgE,IgDe Igm), proteindria de 24 horas, eletroforese de proteinas e
imunofixacdo, eletroforese de proteinas na urina e imunofixacdo, radiografia,
mielograma, bidpsia de medula éssea unilateral, analisecitogenética e método
de Fish®.

Para uma avaliacdo geral da medula 6ssea € recomendado a realizagéo
de ressonancia magnética (RNM), pois através desse método consegue-se
verificar a regido da medula Ossea e visualizar se essa regido esta
comprometida ou ndo. Por este motivo essa técnica é muito recomendada para
auxiliar no diagnostico do mieloma™®.

Os testes laboratoriais para avaliacdo dos componentes monoclonais
sdo de extrema importancia, pois avaliam a presenca, a quantidade e o tipo de
proteina anormal, pois a mesma pode variar de paciente para paciente (a mais
comum € IgG e a mais rara € IgE) e a presenca no soro e/ou na urina auxilia o
diagnéstico e na avaliacdoda resposta ao tratamento®**.

Com o avanc¢o da medicina e da biologia molecular, ocorreu um grande
entendimento da patogénese do mieloma e o0s mecanismos moleculares
permitiramtambém a qualificacdo dos pacientes em diferentes gruposde risco,
levando a novas propostas de classificagdo da doenca e tratamentos baseada
nestas alteracdes™.

O prognoéstico da doenca € determinado pelas propriedades especificas
das células do mieloma no paciente, e o sistema de estadiamento usado € o de
Durie/Salmon que relne os principais parametros clinicos relacionados a
massa celular medida, isto é o total de células malignas no organismo, do
mieloma®.

O estadiamento de Durie/Salmon combina varios fatores como calcio
sérico, valor de hemoglobina, acometimento 0sseo e concentracdo do
componente monoclonal e os correlaciona com a massa tumoral, juntamento
com os exames de imagem como ressonancia e PET o estadiamento da
doenca se faz de modo mais preciso, e mais recentemente a organizacao
Internacional Myeloma Foundation (ISS), baseou-se em valores de albumina

sérica e B2-microglobulina e classifica os pacientes em um novo sistema®?.



O prognostico também pode ser dado através de outros fatores como a
DHL (desidrogenase lactica), e para um melhor entendimento do
comportamento biolégico da doenca um fator de importancia a ser estudado
sdo as caracteristicas intrinsecas do plasmécito maligno®?.

Os pacientes com mieloma precisam ter um bom acompanhamento e
relacionamento com seu médico, por isso a importancia do entendimento da
doenca pela equipe de saude, o médico precisa decidir qual sera a melhor
forma de terapia, medicamentos e se é passivel ou ndo de transplante?.

A taxa de sobrevida do paciente pode variar de meses até a alguns
anos, isso depende muito de quando o diagnéstico foi feito e do tratamento de
maneira adequada, este deve ser iniciado imediatamente em pacientes
sintomaticos, e as opcbes sdo muitos: quimioterapia, radioterapia, terapias de
suporte (com analgésicos, antibiticos, exercicios fisicos, eritropoetina) e
outras™.

Os pacientes resistentes a quimioterapia e que tenham menos de 65
anos podem realizar transplante autogénico de células-tronco, em conjunto
com uma terapia primaria ou irradiacdo total do corpo, ja o transplante
heterogénico é limitado devido ao baixo numero de doadores compativeis e em
pacientes com idade avancada apresenta grande taxa de mortalidade e
morbidade. J& a quimioterapia € utilizada como tratamento paliativo,
geralmente em pacientes com mais de 70 anos ou até mais jovens quando
outros tratamentos ndo sdo mais possiveis, como a doenc¢a causa muita dor e
muitos males na vida do paciente devido sua rapida progressao, qualquer
forma de estabilizacdo do quadro j& indica um grande beneficio terapéutico'®**.

O transplante alogénico de células-tronco precisa ser realizado em
pacientes com até 50 anos, que tenham realizado diagnéstico precoce, doador
irmao HLA idéntico, e uso de medicacdo terapéutica para regulacdo do ciclo
celular e sobrevida prolongada e qualidade para o paciente™®.

Os medicamentos quimioterapicos mais usados para mieloma sao
Prednisona, Dexametasona, Melfalano, Ciclosfosfamida, e outros, existes

pesquisas e estudos constantes para a descoberta de novos medicamentos



para o tratamento da doenca e a interacdo de mais de um agente para o
combate do mieloma?®.

Nas ultimas duas décadas, o avanco e tecnologia possibilitaram a
descoberta de drogas anti mieloma com novos mecanismos de acdo e com
maior efichcia e essas tém trazido melhores expectativas com relacdo aos
resultados no tratamento da doenca. Atualmente, duas destas drogas estdo
disponiveis para uso no Brasil e sdo usadas com bastante frequéncia por
causa dos seus efeitos imunomoduladores e antiangiogénicos, sdo elas a
talidomida e o bortezomibe. Os efeitos colaterais estdo bem definidos e a
maioria deles sdo controlaveis, muitos estudos clinicos estdo em andamento
para avaliar o papel destas drogas como tratamento de primeira linha e
manutencdo*°,

As infeccbes ainda representam a principal causa de morte nos
pacientes com mieloma mudltiplo, e a doenca ainda € descoberta de maneira
tardia e ndo ha conhecimento necessario sobre ela, o importante é levar
informacéo e desmistificar o conceito de doenca maligna/cancer”.

O mieloma ainda é conhecido como uma doenga incuravel, de dificil
tratamento e muitas vezes de péssimo progndstico, mesmo depois de medidas
terapéuticas que aumentaram a taxa de remissdo, além disso, nunca houve
tantos estudos, pesquisas e entusiasmo com relacdo ao tratamento e possivel

cura da doenca®**.



Doencas de deposito
Glomerulonefrite mediada —» Infiltracdo glomerular -----> (1) Amfloidose AL
por imunocomplexo - l:
(incluindo cadefas leves e Glomeruloesclerose
crioglobulinas)
Glomérulo :
X (2) DDIM
1
b
I Il /
(I I i Depistode cadfa leves
), ) T " na MB dos tibulos principalmente
Rim do Mieloma e noTD X
Nl | [m
A/
| Lesao e atrofia da ol s
célula tubular proximal | 1( J
( 2 Inflamagéo e fibrose Mt ).‘.
intersticial progressiva
' 3 Formagdo distal de
cilindros

Figura 1. Representacdo de um rim com toxicidade causado pelas cadeias
leves no mieloma mdltiplo. TP — Tubulo proximal, TD — Tdbulo distal, TC —
Tubulo coletor®.



ELEERM Estadiamento do MM de acordo com os critérios de Durie&Salmon
Estagio | (pequena massa tumoral, < 0,6 x 10" células/m?)
Hemoglobina > 10 gfdl

IgG < 5g/dl; Igh < 3g/dl; proteindria de BJ na urina < 4 g/24 h
Calcio sérico normal

Lesdes liticas generalizadas

Estagio Il (massa tumoral intermediaria)

Achados entre estagios | e Il

Estagio 1l (massa tumaral, > 1,2 x 10" célulasim?)

Hemoglobina <8,5 g'd|

IgG > 7 g/dl; Igh > 5 g/dl; proteindria de BJ na urina > 12 gf24 h
Calcio > 12 mg/d|

Lesdes liticas generalizadas

Critérios acrescidos

A - Creatinina < 2 mg/dl

B - Creatinina = 2 mg/dl

MM migloma multiphyy 18G: imunogiobuling de classe G; [gA: imuncglobuling de classe A; BJ: Bance Jones,

Figura 2. Tabela com estadiamento de Durie/Salmon?.



Figura 3. Radiografia de coluna mostrando lesées osteoliticas difusas®.

CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho teve como objetivo discutir o Mieloma Multiplo, sua origem,
sintomas, diagnoéstico e tratamento, e demostrar as manifestagdes clinicas que
elevam a suspeita da patologia, o mieloma é um cancer de medula éssea ainda
pouco conhecido e muito complexo que acomete mais de 15.000 individuos
todo ano?.

A doenca ainda ndo possui cura, mais com 0s avancos laboratoriais e as
técnicas moleculares, os médicos podem encontrar novas formas de estudar a
doenca e ajudar os pacientes, a sobrevida e qualidade de vida desses
individuos tém aumentado a cada ano, e isso sO confirma que a preparagao da
equipe de salde e a descoberta de um diagnéstico precoce € a esperancga na

vida desses pacientes®*’.



O mieloma necessita de tratamento o mais rapidamente possivel quando
diagnosticado e as pesquisas e estudos sobre a doenca ndo podem parar, 0S
sintomas e queixas dos pacientes acima de 60 anos devem ser levados em
conta em caso de procura médica, para que assim o diagnostico seja dado o

mais rapido possivel’.
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