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RESUMO

Mieloma consiste em uma doenca neoplasica, com a caracteristica de secretar cadeias
de imunoglobulinas completas ou incompletas de forma descontrolada. Quando ha
formagao de inumeros grupos de células secretoras, pode-se denominar essa doenga
como mieloma multiplo. Trata-se de uma patologia comum em individuos de idade
avancada e manifesta-se tardiamente em forma de doenca sistémica que envolve
principalmente a produc¢ado de células hematoldgicas. Esta patologia compromete também
de forma importante a fungdo renal e o metabolismo do calcio e tecido Osseo,
influenciando negativamente diversos aspectos da vida do individuo.

Palavras-chave: Mieloma, cadeias leves, insuficiéncia renal.

1.0 INTRODUCAO

As células produtoras de imunoglobulinas sédo os linfécitos B e os plasmécitos. As
imunoglobulinas sdo formadas por duas cadeias, leve e pesada. As cadeias pesadas sao
diversas de acordo com o tipo da imunoglobulina (IgA — cadeia alfa; IgG — gama; IgM —
mu; IgD — delta; IgE — épsilon). J& as cadeias leves apresentam-se em dois tipos
possiveis: lambda (A) e kappa (k). Imunoglobulinas normais podem ser formadas por
variadas cadeias pesadas (alfa, gama, mu, delta e épsilon) e ambas as cadeias leves
lambda e kappa, sendo desta forma denominadas policlonais, com origem em linfocitos
de clones diferentes ou policlonais. Quando essas proteinas sao geradas por células
monoclonais, neoplasicas e proliferantes, possuem o mesmo tipo de cadeias leves e
pesadas, sendo entdo, denominadas monoclonais (LORENZI, T. F. 2006, p. 452).

O mieloma multiplo tem inicio com a transformagdo de uma célula da medula
Ossea, o plasmocito, onde este adquire forma neoplasica; ocorre entdo, a formacgao de
um tumor, em forma de ndédulos ou difusamente em toda a medula éssea; podendo

também proliferar em outros érgaos, como figado, bago e linfonodos, porém estes
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normalmente nao se encontram aumentados. Este tumor passa a secretar
imunoglobulinas monoclonais, leva a diminui¢gdo da produgdo normal de anticorpos, reduz
a sintese celular na medula, ocasiona leséo 6ssea e insuficiéncia renal. Esta patologia
esta frequentemente associada a faixa etaria dos 65 anos (SILVA, P. H. et al, 2009, p.
295; RAPAPORT, S. |., p. 286).

E uma doenca semelhante & leucemia, porém as células doentes concentram-se
na medula dssea, vindo a aparecer no sangue em raras situagbes (Manual Revisdo
Concisa da Doenga e Opgbes de Tratamento 2009, p. 1).

O mieloma representa mais de 1% de todas as neoplasias e 13% das neoplasias
hematoldgicas (LICHTMAN, M. A. et al 2005, p. 416). Quando um numero aumentado de
plasmodcitos sai da medula 6ssea e se apresenta no sangue periférico, diz-se que o
paciente é portador de leucemia de plasmécitos (RAPAPORT, S. I., p. 286).

Mieloma multiplo ou plasmocitico € uma doenga neoplasica maligna de
plasmadcitos, comumente fatal, em que estes geralmente, produzem imunoglobulinas ou
fragmentos de imunoglobulinas monoclonais — proteinas M. A interleucina 6 — IL-6 pode
agir como fator estimulante de crescimento autdcrino na doenga. Ja a expressao de IL-
18, fator de necrose tumoral (TNF)-B, IL-6 e fator de crescimento de hepatdcitos pode
promover resisténcia por parte das células do mieloma ao tratamento, e colaborar para o
desenvolvimento de lesbes osteoliticas. (LICHTMAN et al, 2005 p. 416, 417).

O crescimento tumoral esta associado a producao de interleucina 6 por células do
estroma medular. Quando estas sdo ativadas pelos plasmécitos estimulam a
neoangiogénese em consequéncia da superproducdo de fator de crescimento de
endotélio. Sua proliferacdo na medula ocasiona ostedlise, aumento do calcio e da B2-
microglobulina séricos (FAILACE, R. e cols., p. 378).

Em evolugdo usual da doenca, o periodo que se passa entre o inicio da
transformacao de uma célula, até a formagao de um tumor com amplitude suficiente para
ocasionar a doenga evidente em toda a medula, oscila entre 1 e 2 anos (RAPAPORT, S.
l., 286).

1.1 A Proteina Monoclonal

A proteina monoclonal € uma imunoglobulina ou um fragmento desta. As células
do mieloma possuem a caracteristica de terem sofrido mutagdes nos genes responsaveis
pela sintese de imunoglobulinas. Com base nisso, afirma-se que a sequencia dos

aminoacidos e a estrutura das proteinas do mieloma sdo anormais, ou seja, a estrutura
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da molécula torna-se anormal. A produgéo de imunoglobulina esta alterada (aumentada)
e esta ndo tem fungdo de anticorpo, ocasionando acumulo. Estas moléculas podem
aderir-se umas as outras e aos tecidos, como eritrécitos, parede de vasos, alterando a
dindmica da circulagdo e ocasionando hiperviscosidade (Manual Revisdo Concisa da
Doencga e Opgdes de Tratamento 2009, p. 2).

As classes de proteinas M encontradas sao: IgG em 60% dos casos, IgA em 20%,
s6 cadeias leves em cerca de 20%, IgM, IgD, IgE ou mais de uma proteina M, em
pequena porcentagem de casos. Em numero muito pequeno de casos ainda, as células
neoplasicas nao secretam imunoglobulina em fragdo detectavel (FAILACE, R. e cols., p.
287).

Quando ocorre a sintese das cadeias, a produgdo de cadeias leves é maior do
que 0 necessario para sua ligagao as cadeias pesadas e formagao de uma molécula de
imunoglobulina. As cadeias leves que sobram sdo chamadas de proteinas de Bence
Jones. Estas proteinas sdo pequenas e passam livremente para a urina, sendo as
grandes responsaveis pelo aumento de proteinas urinarias em 24 horas, ocasionando o
pico monoclonal. Quando as proteinas de Bence Jones aderem-se umas as outras e
também a outros tecidos, podem ocasionar demais complicacdes: amiloidose — trata-se
de uma patologia em que ocorrem ligagdes cruzadas entre as cadeias leves e estas se
depositam em tecidos adjacentes aos 0ssos, como nervos, rins, coracao e outros; doenca
de deposigdo de cadeias leves — ocorre quando cadeias leves agregam-se de forma
desordenada, porém mais especificamente nos vasos de pequeno calibre nos olhos e
rins. As proteinas monoclonais podem gerar outras diversas alteragcbes hemodinamicas,
como: ligagdo a fatores de coagulagdo, levando a maior tendéncia a sangramento ou
flebites; ligagdo a hormdnios, resultando em diversas disfungbes metabdlicas e
enddcrinas (Manual Revisao Concisa da Doenga e Opgdes de Tratamento 2009, p. 2).

Normalmente a célula B produz em maior quantidade IgG, o que pode ser
apresentado em um tragado eletroforético tipico de soro como um pico de base larga.
Porém quando ha sintese de proteina monoclonal ou disproteina, a eletroforese revela
um pico anormal de base estreita, onde esta presente a proteina M ou M-componente
(LORENZI,T. F., 2006, p. 452).

Plasmocitos doentes costumam produzir: molécula completa de imunoglobulina
(maior frequéncia IgG); molécula de imunoglobulina completa associada a uma producao
elevada de cadeias leves — essas com baixo peso molecular sdo eliminadas pela urina
(Bence Jones); apenas cadeias de baixo peso molecular (somente Bence Jones). E

consequentemente a produgao de anticorpos por células plasmocitarias normais esta
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diminuida. A partir desses efeitos, pode-se encontrar os seguintes sinais:
hipergamaglobulinemia — com pico estreito na eletroforese de proteinas, ou ainda
hipogamaglobulinemia, como consequéncia da produ¢ao direcionada de cadeias leves,
nao sofrendo acumulo no plasma, o traco eletroforético ndo apresenta pico, apenas
supressao da produc¢do de imunoglobulinas. Ja a ocorréncia de um pico de base alargada
€ um sinal que ndo deve ser associado ao mieloma. Este reflete o aumento de diversos
clones de plasmécitos (RAPAPORT, S. I, p. 289).

Quando ha producao de proteina-M em pequena quantidade, pode-se denominar
o mieloma como nao-secretor, ou doenga oligosecretora (Manual Entendendo a Técnica

de Deteccao de Cadeias Leves Livres no Soro, 2008 p. 17).

1.2 ADoenga

A manifestacdo da doenca pode ocorrer na forma de tumor localizado ou
plasmocitomas. Estes podem ser unicos ou multiplos, e ainda estar restritos & medula
Ossea e ao 0sso, representando a forma medular da patologia, ou manifestar-se fora dos
0ssos ou em tecidos moles. Quando localizado em areas diferentes da medula é
chamado plasmocitoma extramedular (Manual Revisao Concisa da Doenga e Opgdes de
Tratamento 2009, p. 01).

Entre os principais dados clinicos, esta a faixa etaria de 50 a 70 anos, com queixa
inicial de dor esquelética. Este dado n&do remete diretamente ao diagndstico, uma vez que
nesta faixa de idade é comum o aparecimento da osteoporose senil. Porém, devido a
grande fragilidade éssea adquirida pelos pacientes portadores de mieloma multiplo,
podem ocorrer fraturas importantes mesmo em decorréncia de pequeno trauma. Raros
pacientes nao apresentam dores ésseas, significando desafio no diagnostico diferencial
de anemia, uremia e hipercalcemia. Determinados pacientes, também muito raramente,
podem buscar ajuda médica quando apresentam subitamente perda de movimento dos
membros inferiores de forma repentina, secundaria a compressao da medula espinhal por
tecido mielomatoso extradural. (RAPAPORT, S. I, p. 287).

As proteinas de Bence Jones, quando se aderem umas as outras e a outros
tecidos ocasionam doencgas por deposi¢cao destas. Pode ocorrer depdsito de proteina
amiloide na boca, lingua e tecidos moles das extremidades. A formacdo amiloide nas
articulacdes pode ocasionar dor e edema das mé&os. Pode ocorrer depdsito amiloide

também em nervos e tecido cardiaco. Pode haver ainda, deposicao de cadeias leves em
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vasos sanguineos de pequeno calibre, como nos olhos e rins (RAPAPORT, S. I, p. 287;
Manual Revisao Concisa da Doenga e Opg¢des de Tratamento 2009, p. 06).

Quando transformadas, as células do mieloma liberam determinadas substancias
que caracterizam sua patogénese como: apresentacdo de uma imunoglobulina
monoclonal, a qual pode representar a amplitude da massa tumoral de acordo com sua
concentracdo; secrecao de cadeias leves livres que podem ser parcialmente digeridas e
depositadas em tecidos, ocasionando leséo tecidual; cadeias leves excretadas pela urina
como proteina de Bence Jones e que possuem potencial para induzir insuficiéncia renal;
substancia que estimula os osteoclastos - (FAO) e que leva a destruicdo éssea, que
origina diversas manifestagdes patoldgicas da doenga (RAPAPORT, S. ., 1990, p. 286).

Outro fator de extrema importancia é que de acordo com a evolugédo da doenga,
ocorre prejuizo da hematopoiese, originando anemia, neutropenia e plaquetopenia, que
se agravam com o seguimento da doenca. A pancitopenia apresenta-se tanto como um
reflexo da ocupagdo da medula 6ssea por células do mieloma, como resultado da
toxicidade cumulativa da quimioterapia; ocorre redugdo na produgcdo de anticorpos
humorais, gerando maior risco de infecgbes importantes (RAPAPORT, S. I., 1990, p.
286). O TNF-a apresenta-se como importante inibidor da eritropoiose, porém a IL-6 pode
participar na reducdo de neutréfilos e plaquetas. Também na dinamica da doencga pode
ocorrer elevagao de basdfilos, eosindfilos e mondcitos (Manual Revisdo Concisa da
Doencga e Opgdes de Tratamento 2009, p. 11).

Podem ainda ocorrer lesdes em tecidos e érgados por causa da expansido de
tecido tumoral, como compressdo da medula espinhal pelo mieloma na regido vertebral
(RAPAPORT, S. I, 1990, p. 286).

As lesdes Osseas sao rastreadas através de exames radiograficos, surgindo
primariamente em o0ssos que possuem medula, como costelas, esterno, espinha, cranio,
pelve, claviculas, e extremidades de ossos longos (RAPAPORT, S. I., 1990, p. 287). As
lesbes Osseas sdo ocasionadas devido a hiperfuncdo dos osteoclastos, estes estao
estimulados pelo aumento da interleucina-6, interleucina-1, fator de necrose tumoral,
fatores estimulantes de col6nias, proteina inflamatéria dos macrofagos e fator de
crescimento de hepatdcitos. A consequéncia € o aumento da reabsorgéo 6ssea, gerando
um microambiente favoravel para a proliferagdo e sobrevida das células do mieloma
(ZAGO, M. A. et al, 2006, p. 679).
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1.2.1 Quadro de sintomas que apontam para mieloma multiplo.

Sinais Sintomas

Cansaco persistente devido a anemia ou | Dor com movimentos e/ou a noite/
reducao da funcao renal quando descansa/ Dor devido a
enrijecimento ou inchagco de areas

osseas

Dor subita devido a fratura em ossos da | Inchago

coluna, quadril ou outro lugar Falta de ar

Infecgbes recorrentes sem explicagdo, | Evidéncia de insuficiéncia renal
como pneumonia, sinusite ou infecgao

urinaria

O que é Mieloma. Folder da campanha “Fale a alguém sobre Mieloma”, 2012, p.

01. International Myeloma Foundation.

A Doenga Residual Minima (DRM) representa o numero de células doentes que
persistem no organismo. Normalmente as células residuais sdo as mais resistentes, e
ndo se pode considerar a cura quando ainda ha grande numero destas células. Estudos
buscam inovar em equipamentos que podem mensurar estas células, e assim talvez,
assegurar a cura quando se eliminarem todas estas células (Site mielomamultiplo.org,
artigo “Projeto visa a “abertura da ponte” para curar o Mieloma Multiplo a partir da

remiss&o”, acesso em 01/10/2013).

1.2.2 Tabela de exames iniciais para diagnosticar o mieloma multiplo.

Esta lista de exames deve ser realizada
para todos pacientes

* Hemograma, creatinina, calcio, » Estudo radiolégico de esqueleto
acido (rico, proteinas totais e fracbes (cranio, coluna vertebral,
* Beta 2 Microglobulina térax, paaa, membros superiores
e inferiores)

= Eletroforese e imunofixacdo
de proteinas no soro e urina de 24h

= Aspirado ef ou bidpsia de medula
Gssea em crista iliaca posterior

Abrale — Manual Mieloma Multiplo, 2013 p. 9
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1.2.3 Tabela de Diagnéstico Diferencial das Gamopatias Monoclonais — p. 12 e 13.

Nomenclatura Definicao

Gamopatia Monoclonal de Sig-
nificado Indeterminado (GMSI)

Mieloma Assintomatico

Plasmocitoma Solitario Osseo e
Extramedular

Sindrome de POEMS (rara)

Leucemia de Células Plasmaticas

Amiloidose Sistémica Primaria

Macroglobulinemia de
Waldenstron (MW)

Abrale — Manual Mieloma Multiplo, 2013 p. 10

1.3 A lesao renal

A insuficiéncia renal esta presente em 20% a 35% dos pacientes com mieloma
multiplo ao diagndstico. A presenca de IR quando detectada ao diagndstico esta
geralmente relacionada & carga tumoral, sendo que a maioria desses pacientes esta em
estagio avancado de doenga (MAIOLINO, A. et al, 2007 — p. 86). Pode ocorrer nefrite
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intersticial decorrente da deposigéo de cadeias, geralmente k nos rins (LICHTMAN, M. A.
etal 2005, p. 417).

O rim do mieloma apresenta-se com obstrugdo dos tubulos distais, proximais e
coletores, o que é ocasionado por deposi¢cao de proteina monoclonal, albumina, células
epiteliais gigantes e mucoproteina de Tamm-Horsfall. Ocorre entdo, dilatagdo e atrofia
dos tubulos renais, resultando em distorcdo e perda de fungdo de néfrons, esta pode
estar associada a nefrocalcinose e fibrose intersticial. Mesmo em presenga de
insuficiéncia renal grave, a pressao arterial € geralmente normal (ZAGO, M. A. 2006, p.
679).

A excrecao de proteina de Bence Jones isoladamente pode ocorrer, mesmo sem
lesdo renal associada, sendo esta mais efetivamente identificada na pesquisa com
eletroforese de concentrado de urina. Ja a excrecao de proteinas séricas, inicialmente
albumina e imunoglobulina completa, ocorre secundariamente a lesdo renal. Também
pode estar presente com frequéncia a proteina de Bence Jones. A excrecdo de proteina
de Bence Jones (ou de cadeias leves) € a causa principal de insuficiéncia renal nesta
doenca. Esse efeito pode estar associado a dois fatores: ocorréncia de toxicidade direta
sobre as células dos tubulos, ocasionando reabsorcédo e catabolismo das cadeias leves;
concentracdo elevada de cadeias leves nos tubulos renais tendo como consequéncia a
obstrucdo deste. A ocorréncia de desidratagcdo agrava o quadro. As cadeias leves tipo
kappa sao menos nefrotdxicas do que as do tipo lambda (RAPAPORT, S. I., p. 290-291).

A excregao de cadeias leves gera diferentes graus de toxicidade renal, de acordo
com a estrutura destas. A deposigado das cadeias leves pode ocorrer nos tubulos renais e
membrana basal do glomérulo. O dano que ocorre mais comumente € o dano tubular,
que causa obstrucdo local e insuficiéncia renal progressiva. Os demais aspectos da
patogénese do mieloma colaboram para o avango da doenga, como hipercalcemia,
desidratacdo e medicagdo nefrotdxica. A lesdo tubular evolui para uma nefropatia
obstrutiva caracterizada por “rim do mieloma”, que apresenta trés singularidades: atrofia
tubular renal proximal, formacéao de cilindros eosinofilicos no tubo distal e inflamagédo com
fibrose intersticial. Um importante achado histopatolégico € a presenga de cilindros
eosinofilicos de cadeias leves no interior da luz dos tubulos renais envoltos por células
gigantes e multinucleadas caracterizando reagao tipo “corpo estranho” (MAIOLINO, A. et
al, 2007 — p. 86-87).

A utilizacdo de medicamentos antiinflamatérios ndo hormonais por parte de
pacientes com mieloma multiplo apresenta importante influéncia no aparecimento de
oliguria seguida de insuficiéncia renal (ZAGO, M. A. et al, 2006, p. 678).
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A presenca de hipercalcemia e hipercalciuria ocasionam poliuria, desidratacédo e
azotemia pré-renal (LICHTMAN, M. A. et al 2005, 417). Esta também pode levar a uma
insuficiéncia renal secundaria a lesdo tubular e nefrocalcinose. Porém quando o
tratamento para a hipercalcemia é firmado, pode haver remissao da insuficiéncia renal
por esta etiologia (RAPAPORT, S. I., p. 291).

A ocorréncia de depésito de cadeias leves nos glomérulos, de origem amiloide ou
nao, ocasiona manifestacdo de sindrome nefrotica em pacientes mielomatosos. O
depdsito quando do tipo amiloide, € composto de estruturas fibrilares, compostas por
cadeias leves. A localizacdo mais comumente encontrada € na membrana basal e
mesangio. Por outro lado, a doenca de depdsito de imunoglobulina monoclonal se
apresenta como depésito nao-fibrilar, composto de cadeias leves, com possivel
ocorréncia de fragmentos de cadeia pesada, esta manifesta-se clinicamente de forma
mais frequente com sindrome nefrética e com rapida evolugao para insuficiéncia renal. A
histologia revela glomeruloesclerose nodular (MAIOLINO, A. et al, 2007, p. 87-88).

Os danos ocasionados pelas proteinas do mieloma na forma amiloide ou apés
dano tubular podem resultar nos efeitos metabdlicos da Sindrome de Fanconi adquirida.
Esta corresponde a falha na reabsorgéo de glicose, aminoacidos e fosfatos urinarios, de
forma seletiva, o que pode causar doenca 6ssea metabdlica. A apresentacdo de niveis
elevados de acido urico e/ou calcio, infecgcdes e medicamentos com efeito tdxico como
antibidticos nefrotéxicos, antiinflamatérios ndo esteroidais ou contrastes em exames
diagndsticos podem agravar a les&o renal. E de grande importancia a ingestdo continua
de liquidos por parte dos pacientes com mieloma. (Manual Revisao Concisa da Doenga e
Opgdes de Tratamento 2009, p. 8).

A reversibilidade de insuficiéncia renal em pacientes com mieloma oscila entre
20% e 60%. Em levantamento baseado nos niveis de creatinina, cerca de 50% dos
pacientes com creatinina menor que 4 mg/dL ao diagndstico evoluiram para recuperagao
da funcdo renal. Porém os pacientes que apresentaram valores de creatinina maiores
que 4 mg/dL, tém expectativa de recuperagéo inferior a 10%. Em estudo com 94
pacientes, foram identificados o0s seguintes indicativos para reversibilidade de
insuficiéncia renal: proteinuria inferior a 1 g/24horas, niveis de calcio maiores que 11,5
mg/dL e creatinina inferior a 4 mg/dL. “Em geral, pacientes com IR atribuida a
hipercalcemia e desidratagdo tém maior chance de restabelecimento da funcéo renal do
que os pacientes que apresentam formacgdo de cilindros densos com lesao tubular
extensa”. Quando se trata de pacientes em uso de didlise, “a reversibilidade do quadro é

inferior a 10%, sendo que raramente ocorre recuperacao da funcio renal apds quatro
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meses de uso de hemodialise.” (MAIOLINO, A. et al, 2007 — p. 88). Ocorre também a
utilizagédo da plasmaférese na tentativa de se melhorar a fungdo renal, porém este
método € controverso. Quando o paciente ja apresenta ineficiéncia renal grave,
necessitando de dialise, ndo ha beneficio na utilizagdo da plasmaférese. Porém pacientes
que nao necessitam de dialise beneficiam-se da plasmaférese (ZAGO, M. A. 2009, p.
680).

1.4 Demais complicagoes

O paciente com mieloma pode apresentar episddios de dor por consequéncia de
fraturas de vértebras ou lesdes osteoliticas; crescimento tumoral préoximo as raizes de
nervos ou compressado da medula espinhal, e ainda, presenga de depdsitos amiloides em
diferentes regides. Cerca de 15% a 30 % dos pacientes com MM apresentam
hipercalcemia. Os principais sintomas desta s&do: confusdo mental, poliuria, polidipsia,
constipagdo, nauseas e vOmitos. A patogénese da insuficiéncia renal na hipercalcemia
esta relacionada a hipercalciuria, que causa aumento da diurese por osmose e deplecao
volémica (LICHTMAN, M. A. et al 2005, p. 415).

Em grande porcentagem dos casos de mieloma, existe uma expansdo pré-
maligna de plasmdcitos secretores que precede a doenga, conhecida como gamopatia
monoclonal de significagdao obscura (MGUS, designagédo em inglés), esta ocorréncia
atinge a populagao de cerca de 60 anos e evolui para mieloma multiplo em frequéncia de
1-3% ao ano (FAILACE, R. e cols. 2009 p. 376).

Pacientes com mieloma s&o susceptiveis a infeccdes por bactérias encapsuladas,
como penumococos, porém podem ser acometidos por diversas infecgbes oportunistas
(Manual Revisdo Concisa da Doenga e Opgdes de Tratamento 2009, p. 10). As infecgbes
podem ser do tipo viral, bacteriana e parasitica, sendo ocasionadas pela imunidade
celular e humoral deficientes (LICHTMAN, M. A. et al 2005, p. 417). A doenga em si,
associada a disfungbes orgénicas e ao tratamento facilitam a ocorréncia de infecgdes.
Alguns pontos sao criticos para a manifestagao de infecgdo em pacientes com mieloma,
como a idade avangada, presente sobrecarga de ferro, ocasionada por transfusdes
frequentes, ocorréncia de hiperglicemia induzida pelo uso da dexametasona, insuficiéncia
renal e doenca 6ssea. A doenca Ossea “pode se manifestar por multiplas fraturas
osteonecrose da mandibula e necrose avascular da cabega do fémur associada ao uso
cronico de corticosteroides e predispde os pacientes a osteomielite e discite” (OLIVEIRA
A. L. etal, 2007, p. 77/78).
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A nefropatia pode ser ocasionada por deposicoes de cadeias leves,
principalmente k, nos rins. A ocorréncia de hipercalciuria e hipercalcemia causam poliuria,
desidratacdo e azotemia pré-renal. A sindrome nefrética pode ocorrer em consequéncia
da amiloidose associada com proteinuria de cadeias leves, geralmente A (LICHTMAN, M.
A. et al 2005, p. 418).

As neuropatias podem ser geradas pela compressdao de nervos da medula
espinhal pelo tumor; por origem amiloide — deposi¢cdo perineuronal ou perivascular,
gerando polineuropatia ocasionada pela sindrome POEMS (polineuropatia,
organomegalia, endocrinopatia, proteina M e alteragdes de pele), (LICHTMAN, M. A. et al
2005, p. 418).

Radiculopatia é a complicacdo neurolégica mais comum nestes pacientes. E
consequéncia da compressao de nervos ocasionada por colapso de vértebras destruidas.
Cerca de 10% das ocorréncias tém como causa compressao causada por uma massa
extramedular. Dor intensa, fraqueza ou parestesias de membros inferiores, assim como
alteragdes funcionais da bexiga ou intestino sédo encontrados, considerados emergéncia
(ZAGO, M. A,, et al, p. 680).

Pacientes com a sindrome de POEMS costumam apresentar idade proxima aos
50 anos, principalmente sexo masculino, neuropatia periférica e gamopatia monoclonal.
As lesbes osteoesclerdticas e doenga de Castleman (disturbio linfoproliferativo raro, que
costuma se manifestar como massas localizadas principalmente na regido do mediastino)
também estdo presentes na maioria dos casos (PINTO NETO, J. V. p. 99). A causa desta
doenga é desconhencida, porém a producdo aumentada destas citoquinas: IL-13, IL-6,
TNF-a e VEGF apresenta importante papel na patogénese da doenga (PINTO NETO J.
V., p. 98; OLIVEIRA C. V. C., et al, 2005 p.133).

A Amiloidose consiste em uma doencga de deposi¢cao de fragmentos de cadeia
leve, ocasionando disposicdo de material fibrilar amiloide. Esta deposicao pode afetar
varios érgaos. Existem trés principais formas da doenga — AL ou amiloidose de cadeias
leves; AA, amiloidose das formas reativas, que é derivada de precursores protéicos
séricos, e a forma hereditaria. A forma AL abrange sintomas que afetam rins, coragéo,
sistema gastrointestinal, neurolégico, hematolégico ou alteragdes hepaticas (GOLMIA, et
al, p. 603, 604, 2010).

A doenca extramedular pode ser consequéncia de uma leucemia plasmocitica, em
determinados casos, com leucemia meningea; infiltrado visceral em linfonodos, bacgo,
rins, associado a morfologia plasmoblastica e elevagédo de desidrogenase latica sérica
(LICHTMAN, M. A. et al 2005, p. 418).
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1.5 Achados Hematolégicos

Comumente ocorre anemia por substituicio da medula por plasmdcitos e pela
resposta insuficiente a eritropoietina, normocitica e normocrémica. A leucometria
apresenta-se baixa, entre 4 a 5 mil leucdcitos por microlitro. A contagem baixa de
plaquetas geralmente decorre do tratamento medicamentoso, porque raramente trata-se
de um achado inicial. A deficiéncia de coagulagao pode estar associada a interferéncia da
proteina M com a formagéo de fibrina, inibidores de fatores de coagulagdo adquiridos,
como deficiéncia dos fatores VIl e X, causadas pela amiloidose AL. A ocorréncia de
rouleaux € um achado comum, porém quando este encontra-se associado a presenca de
um plasmocito configura forte suspeita em relagdo ao mieloma (RAPAPORT, S. I, p.
287).

Na medula éssea s&o vistos plasmocitos em numero elevado, sdo comumente
encontradas células com aparéncia maligna em grande quantidade, com variagdes de
tamanho e formas (RAPAPORT, S. I., p. 287).

Diversos eventos moleculares sdo encontrados envolvidos na patogénese do
mieloma. A translocagdo 14932 aparentemente € universal. Quando realizado teste de
imunofenotipagem sé@o encontradas células com alta expressdo de CD38 e CD138. Ja

CD56 é especifico de plasmdcitos mielomatosos (FAILACE, R. e cols., p. 378).

1.6 Perspectivas

Segundo o site Fundagéo Internacional do Mieloma, estd em andamento a
Iniciativa de Pesquisa Cisne Negro, que consiste em um grupo de pesquisadores que
buscam direcionar o caminho da remissdo de longo prazo para a cura. Este projeto é
liderado por um consodrcio multinacional de especialistas em mieloma. A doenca é vista
como curada apdés anos de remissdo, quando ndo ha mais surgimento de ceélulas
doentes, porém o projeto busca demonstrar que através de uma melhor compreensao
dos mecanismos moleculares da patologia, pode-se medir com precisdo a Doenga
Residual Minima e definir sua auséncia como cura (Site International Myeloma
Foundation, Out 2013).
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2.0 CONSIDERAGOES FINAIS

O mieloma representa uma importante doenga neoplasica hematoldgica, de
apresentacgédo inespecifica e que ocasiona danos importantes e muitas vezes irreversiveis
ao individuo. Possui ainda pouco conhecimento por parte dos profissionais da saulde;
exige dedicacdo e exaustiva investigagdo por parte do clinico, porém quando é
descoberta e recebe o devido cuidado, pode-se assegurar certa qualidade de vida ao

paciente.
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