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Resumo

O Mieloma Multiplo (MM) ¢ uma doenga linfoproliferativa, caracterizada pela expansdo clonal de plasmocitos do centro pds
germinativo. Corresponde a aproximadamente 14% de todas as neoplasias hematologicas diagnosticadas atualmente em todo o mundo,
possui discreta predomindncia em individuos do sexo masculino, com uma média de idade ao diagnostico de 62 anos. O aumento do
numero de casos diagnosticados nos ultimos anos pode estar relacionado ao melhor conhecimento da historia natural da doenga, a
elevagdo da expectativa de vida e ao aprimoramento dos métodos diagnosticos. O diagndstico do MM ¢ realizado apos a identificagdo da
proteina monoclonal no soro ou urina do paciente, contudo a contagem de plasmocitos devera ser superior a 10% da MO e o paciente
ainda devera apresentar outras complicagdes em outros sistemas como dor dssea ou insuficiéncia renal.

Palavras chave: Plasmocitos, Imunoglobulinas, Pico Monoclonal.
Resumen

El mieloma multiple (MM) es una enfermedad linfoproliferativa caracterizada por la expansion clonal de células plasmaticas del centro
pos-germinal. Esto corresponde a aproximadamente 14% de todas las neoplasias malignas hematologicas actualmente diagnosticados en
todo el mundo, tiene un ligero predominio en varones con una edad media al diagndstico de 62 afios. El aumento en el numero de casos
diagnosticados en los tultimos afos puede estar relacionado con una mejor comprension de la historia natural de la enfermedad, el
aumento de la esperanza de vida y la mejora de los métodos de diagndstico. El diagnostico de MM se realiza después de la identificacion
de la proteina monoclonal en el suero o la orina del paciente, sin embargo, el recuento de células de plasma debe ser mayor que 10% de
la MO y el paciente debe también tener otras complicaciones en otros sistemas tales como dolor de huesos o insuficiencia renal.

Palabras clave: Células Plasmaticas, Inmunoglobulinas, Pico monoclonal.
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) . diagndstico de 62 anos, levando parte dos
O Mieloma Multiplo (MM) ¢ uma

doenca linfoproliferativa, caracterizada pela
expansao clonal de plasmécitos (Imagem 1)

pacientes a apresentarem uma sobrevida
média de 14 meses apds o diagnostico. O
aumento do  namero de  casos
diagnosticados nos ultimos anos pode estar
relacionado ao melhor conhecimento da
historia natural da doenga, a elevacdo da
expectativa de vida da populagdo e ao
aprimoramento dos métodos diagnosticos.

do centro pds germinativo. Estas células,
apos sofrerem transformagdo, iniciam a
produgdo de proteinas monoclonais,
denominada proteina M.

0 MM corresponde a

aproximadamente 1% de todos os tipos de Sua etiologia ainda ndo estd bem
cancer ¢ a 14% de todas as neoplasias esclarecida, mas acredita-se que a
hematologicas diagnosticadas atualmente
em todo o mundo, possui discreta

predomindncia em individuos do sexo

exposicao a radiagdes ionizantes, pesticidas
e benzeno poderdo, de alguma forma,
contribuir para o seu desenvolvimento.




Algumas alteracdes genéticas podem estar
relacionadas a fisiopatologia da doenga ou a
sua evolugdo como o acimulo de
hipermutagdes somdticas, translocagdes
cromossdmicas, alteracoes em moléculas de
adesdo, mutagdo na p53 e RAS, além de
evasdo da apoptose pelas células
transformadas. Embora seja uma patologia
que atualmente permanece incuravel, o seu
tratamento estd bem estabelecido e tem se
mostrado eficaz no controle da doenga.

Ao diagnostico, alguns pacientes
poderdo apresentar sintomatologia clinica
referentes a fisiopatologia da doenca, como
fraqueza, perda de peso e febre. Além de ser
capaz de provocar um  processo
inflamatério sist€émico, o paciente portador
de MM tem maior risco de -contrair
infecgdes, que em sua maioria, sdo causadas
por microrganismos gram-negativos.

Embora as células neoplasicas sejam
capazes de produzir grande quantidade de
anticorpos, estes ndo se mostram eficazes
contra seus antigenos externos e juntamente
com a 1imunidade celular alterada
acompanhada de neutropenia, levard a
maior causa de 6bitos por infecgdes por
microrganismos  como  Streptococcus
pneumoniae e Haemophilus influenzae.

Todavia grande parte dos individuos
desenvolvem disfungoes renais,
metabdlicas, medulares e lesdes Osseas.
Sabe-se que a insuficiéncia renal provocada
pelo mieloma ¢ decorrente da deposig¢ao de
proteinas monoclonais em diversas partes
do néfron, lesionando-o. A diferenca
estrutural encontrada nas cadeias leves do
anticorpos produzidos, poderdo lesionar
tanto os tabulos coletores, quanto a
membrana glomerular. A excre¢do elevada
de cadeias leves ocasiona obstrugdo tubular,
levando a uma atrofia tubular, inflamagao
com fibrose intersticial e formacgdao de

cilindros eosinofilicos. Geralmente a lesao
renal ¢ agravada por alguns fatores
referentes a doenca, como a utilizacdo de
medicamentos nefrotoxicos, desidratagdo e
a hipercalcemia.

Por outro lado, as dores Osseas
relatadas pelos pacientes sdo provocadas
por lesdes osteoliticas, que se dard pela
inibi¢do da diferenciacdo de osteoblastos e
ao estimulo persistente de osteoclastos
provocados por diversas citocinas liberadas
por células do microambiente medular,
dentre as quais estdo: IL-1, IL-6
(Importante fator relacionado a proliferacao
de plasmocitos e freqiientemente encontra-
se elevado nos casos de mieloma multiplo),
TNF, Proteinas pro-inflamatdrias
produzidas por macrdéfagos, dentre outras.
Outro quadro clinico comum apresentado
por estes paciente ¢ a Sindrome da
Hiperviscosidade Sanguinea, que
geralmente tem apresentagdo com purpura,
hemorragias, perda da visdo, neuropatia
periférica, sintomas neuroldgicos,
insuficiéncia cardiaca, além do aumento da
probabilidade do desenvolvimento de
Trombose Venosa Profunda (TEV).

Embora as células neoplasicas
estejam alojadas inicialmente na Medula
Ossea (MO), estas poderio ganhar a
circulagdo periférica, sendo possivel assim
a sua visualizacdo do hemograma. Pela
infiltracdo medular de tais células, o
paciente poderd apresentar plaquetopenia,
anemia, anormalidades funcionais das
plaquetas, coagulopatias em decorréncia da
inibicdo da polimerizagdo da fibrina e
outras desordens hematologicas.

De maneira geral, a maioria dos
casos de MM, as células neopldsicas sdo
produtoras de IgG monoclonal (aprox.
60%), em segundo lugar estdo os MM's
produtores de IgA (aprox. 20%) e em




seguida, sendo a minoria, os produtores de
IgD e IgE. Menos de 1% dos casos de MM
sdo produtores de IgM, pois existe outra
neoplasia  hematolégica, a qual ¢
caracterizada pelo pico monoclonal de IgM,
a Macroglobulinemia de Waldenstrom
(MW) ou Linfoma Linfoplasmocitico, no
entanto estas duas entidades clinicas
compartilham  algumas  caracteristicas
clinicas e patologicas, contudo o seu
comportamento bioldgico ¢ mais préoximo
do MM cléssico em relacao a MW, por esta
razdo alguns pesquisadores acreditam que o
MMIgM ¢é uma entidade clinica
intermediaria entre o mieloma classico e a
MW, precedida por uma Gamopatia
Monoclonal de Significado Indeterminado
(MGVS), também chamado de mieloma
assintomatico, além do mais, a doenga
apresenta boa resposta terapéutica ao
tratamento utilizados nos outros casos de
mieloma, porém se mostra resistente a
terapéutica utilizada na macroglobulinemia.
Existem algumas outras formas raras de
apresentacio do MM como MM de
evolucdo lenta, mieloma osteoesclerdtico,
mieloma ndo secretor e mieloma secretor de
cadeias leves.

O diagnostico do MM ¢ realizado
apos a identificagdo da proteina monoclonal
no soro ou urina do paciente, contudo, apos
a realizacdo do mielograma, a contagem de
plasmocitos deverd ser superior a 10% na
MO e o paciente ainda devera apresentar
outras complicagdes em outros sistemas
como dor 6ssea ou insuficiéncia renal. Apos
o diagnodstico, o estadiamento da doenga ¢
determinado pelo Sistema Internacional de
Estadiamento (ISS), conforme quadro
abaixo.

Quadro 1. Sistema Intemacional de Estadiamento (155}

[i2 microglobiilina serica <3 SmardL

Estadio | R iy

: Albumina serica > 3 SgidL
Estadio Il Mem | nem ili*
Estadio [l (2 microglobuling sénca > 5.5mg/dL

*Existemn 2 categonas no estadio ||

[2 microglobuling sérica <3.5mg/dL. mas albumina sérica < 3 Sg/d|

2 merogiobuimaserca =3 5mgrdt masaibommesensa =3, 5y

FONTE: Mieloma Muiltiplo: caracteristicas clinicas e laboratoriais
ao diagndstico e estudo prognostico. Rev. Brasileira de
Hematologia e Hemoterapia, 2009.

O imunofendtipo apresentado pelo
plasmécito maligno ¢ 0 CD19" ¢ CD56" em
aproximadamente 80% dos casos. Outras
alteracdes  laboratoriais  poderdo  ser
observadas com o avan¢o da doenga como
hipercalcemia, @ em  decorréncia  da
destruicao oOssea, elevagdo dos marcadores
renais, variacdes no coagulograma e no
perfil hidroeletrolitico do paciente. Outra
alteracdo persistente em alguns pacientes
com doen¢a avancada ¢ o fenomeno de
rouleaux (Imagem 1). O “empilhamento”
das hemacias se da em decorréncia da
anulagdo do potencial zeta, responsavel por
repelir as heméacias em decorréncia de sua
carga elétrica negativa.

O tratamento estabelecido para a
doenca pode ser classificado em especifico
ou tratamento de suporte. O tratamento
especifico ¢ utilizado em pacientes com
idade inferior a 70 anos, enquanto o
tratamento de suporte € aplicado a pacientes
mais velhos, este inclui a utilizagcdo apenas
de agentes alquilantes em combinag¢do com
prednisona. Porém, mesmo apds o
tratamento e remissdo da doenga, os
pacientes em geral apresentam alto indice
de recidivas, o que proporcionard novas
repercussoes e fatalmente o oObito.
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Imagem 1. Plasmocito com nticleo bilobular ¢ hemacias em
rouleaux. FONTE: Do préprio autor.

Paciente do sexo feminino, 61 anos,
branca, natural de Mossoré (RN), foi
admitida no dia 28 de novembro de 2014 na
UTI de um hospital particular em Brasilia
(DF) para investigacao de dor toracica. No
momento da internacdo da paciente, assim
como durante todo o seu periodo de
internacdo, apos a dosagem de Troponina T,
CK-MB e Mioglobina, ndo foram
encontradas alteragdes nos marcadores
solicitados.

Nas primeiras semanas em que a
paciente estava internada foram solicitadas
diversas sorologias para HVC, HBV, HIV,
HTLV-I, EBV, Sifilis e CMV, as quais se
revelaram todas negativas.

Na semana seguinte apds a sua
internagdo, durante a realizagcao dos exames
de rotina da determinada paciente,
aproximadamente 6% de células com
caracteristicas plasmocitoides (Imagem 2)
comecaram a ser observadas no hemograma
da paciente. Imediatamente, o laboratorista
responsavel pelo plantdo entrou em contato
com os profissionais da UTI para obter
maiores informacgdes sobre o diagndstico da
paciente, porém ainda ndo havia suspeita de
nenhuma neoplasia hematoldgica.
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Imagem 2. Células plasmocitoides encontradas no esfregago
sanguineo da paciente. FONTE: Do proprio autor.

Em dezembro de 2014, um més apos
a sua internagdo, a paciente foi
encaminhada para o servico de nefrologia
do mesmo hospital em decorréncia da
insuficiéncia renal persistente a qual estava
apresentando, porém sua causa inicialmente
também ndo foi estabelecida. Com as
observagdes descritas nos laudos das
determinadas células com caracteristicas
plasmocitoides encontradas no hemograma,
a paciente foi encaminhada para o servigo
de hematologia do hospital ¢ entdo se deu
inicio a uma investiga¢cdo mais minuciosa.

Foram solicitados alguns exames
tais como eletroforese de proteinas, a qual
revelou duas bandas de proteinas
monoclonais M1 e¢ M2 (Imagem 3),
dosagem de [-2-microglobulina com o
seguinte resultado 19,8 mcg/mL (VR:
inferior a 2,7 mcg/mL) e Imunoflixagao no
sangue e na Urina de 24h, os quais
demonstraram a presenca de proteina
monoclonal na amostra (Imagem 4). Outros
exames solicitados como dosagem de
haptoglobina, PAI, CD e pesquisa de
autoanticorpos nao apresentaram alteragdes.
Ap6s a realizagdo do mielograma, com uma
contagem de 23% de plasmdcitos,
juntamente com os outros dados clinicos e
laboratoriais foi entdo estabelecido o
diagnostico de Mieloma Mtltiplo.
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Imagem 4. Imunofixacdo realizada na urina de 24h da
paciente, demonstrando padrdo monoclonal IgG/Lambda.

Apdés o diagnéstico a paciente
permaneceu por mais 21 dias internada,
periodo no qual foi iniciado o tratamento e
no dia 05/01/2015 recebeu alta médica.
Alguns exames realizados durante a
internagdo da paciente estdo discriminados
nas tabelas 1 e 2 em anexo.

No dia 26/07/2015 a paciente foi
levada ao pronto socorro do mesmo hospital
depois de sentir-se mal. Apos a realizacdo
de varios exames e uma avaliagdo clinica da
paciente, foi detectada recidiva da doenga.
Na semana seguinte a paciente foi internada
para reiniciar o tratamento, mas em
decorréncia de intercorréncias relacionadas
a doenga, a paciente evoluiu para 6bito com
15 dias ap6s sua internagao.




Anexo I

Tabela 1. Hemogramas

28/11/2014 | 04/12/2014 | 07/12/2014 | 09/12/2014 | 20/12/2014 | 25/12/2014 | 31/12/2014 | 03/01/2015
Hemdcias (Hm) 2.02 2.56 2.09 3.18 2.30 2.89 2.80 2.71
Hemaoglobina (Hb) 6.0 7.4 6.1 8.8 6.8 8.2 9.1 7.8
Hematacrito (Ht) 18.1 21.9 13.1 27.3 20.1 25.2 27.1 23.5
VCM 89.0 86.0 86.0 86.0 86.0 87.0 85.0 87.0
HCM 29.5 28.7 29.2 27.6 29.3 28.2 28.0 28.8
CHCM 33.0 33.6 33.9 32.2 33.8 32.4 31.8 33.1
RDW 11.4 13.0 11.7 13.7 11.8 12.3 14.0 13.2
Leucdcitos 7600 6o00 5000 6300 3800 2800 3500 1600
Plaguetas 126.000 98.000 85,000 103.000 119.000 116.000 206.000 194000

Valores de RefeRéncia: Hm: 3,95-5,05 mm?® / Hb: 11,3-14,2d/dL J Ht: 33,0-43,8% / VCM: 80-100 fL / HCM: 26,0-32,0 pg / CHCM: 32-
35,5 % / Leucdcitos: 4.000-11.900 f Plaguetas: 130.000-400.000.

Tabela 2. Testes Bioguimicos

28/11/2014 | 04/12/2014 | 07/12/2014 | 09/12/2014 | 20/12/2014 | 25/12/2014 | 31/12/2014 | 03/01/2015
Ureia 102 89 89 121 54 65 71 58
Creatinina 4.4 4.8 5.5 5.2 3.7 4.0 4.4 3.5
Sodio (Ma) 133 137 132 135 133 137 142 -
Potassio (K] 4.6 5.2 3.9 44 4.2 3.7 4.4 -
Magnésio [Mg) - 2.3 - - - 2.0 2.1 -
Calcio lonico - 178 157 176 145 - 103 -

Valores de RefeRéncia: Ureia: 16,6 - 48,5mg/dL [ Creatinina: 0,5-0,9mg/dL / Na: 136 - 145mEq/L / K: 3,5-5,1mEq/L / Mg: 1,6 -
2,6mgfdL f Cal.i: 1,11 - 1,34mmuol/1.
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