Lesdes Osseas nos Casos de Mieloma Multiplo

Bone Injuries in Cases of Multiple Myeloma
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Resumo

As principais manifestagdes clinicas do mieloma multiplo estdo relacionadas a
destruicdo Ossea. Esta doenca dssea pode levar a fraturas patoldgicas, compressao da
medula espinhal, hipercalcemia e dor, sendo uma das principais causas de morbidade e
mortalidade. Estas complicacbes resultam do desequilibrio da reabsorcdo e formacao
0ssea, decorrente do aumento da atividade osteoclastica. Este aumento é mediado pela
liberacao de fatores ativadores dos osteoclastos, que sdao produzidos no microambiente

da medula éssea por células tumorais e ndo tumorais.

O tratamento da doenca dssea do mieloma multiplo inclui principalmente o uso de

bisfosfonatos, radioterapia e procedimentos cirurgicos.
Abstract

The major clinical manifestation of multiple myeloma is related to osteolytic bone
destruction. Bone disease can lead to pathologic fractures, spinal cord compression,
hypercalcemia, and pain, and is a major cause of morbidity and mortality. These
complications result from asynchronous bone turnover wherein increased osteoclastic
bone resorption is not accompanied by a comparable increase in bone formation. The
increase in osteoclast activity in myeloma is mediated by the release of osteoclast-
stimulating factors. These factors are produced locally in the bone marrow

microenvironment by cells of tumor and non-tumor origin.

The management of the bone disease in multiple myeloma include the

bisphosphonates, radiotherapy and surgery.
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Introducao

A principal manifestagéo clinica do mieloma multiplo esta relacionada a destruicdo dssea.
Apesar do progresso da terapia antitumoral e de tratamentos mais agressivos, a incidéncia de doenga
Ossea € elevada. Cerca de 80% apresentam lesGes liticas a radiografia do esqueleto, outros 5%
apresentam. Fraturas patologicas sédo freqiientes, principalmente vertebrais. Tais fraturas séo
complicagbes que comprometem significativamente a qualidade de vida, com dores crénicas e muitas
vezes com incapacitagdo motora. Conseqliente ao aumento da reabsorgdo dssea, 25% dos pacientes

com mieloma multiplo podem apresentar hipercalcemia.

Estas complicacées resultam de um desequilibrio na formagao e reabsorcdo éssea. Ocorre
um aumento da reabsorg¢ao dssea osteoclastica que nao é acompanhado por aumento comparavel da

formacéao dssea.
Histoérico

As primeiras descricbes de casos de mieloma denominado “mollities e fragilitas ossium”
(ossos moles e frageis), foram entre os anos de 1844 — 1850. O primeiro paciente, Thomas Alexander
McBean, foi diagnosticado em 1845 pelo Dr William Macintyre, um especialista da Harley Street em
Londres. Em 1846, o cirurgido John Dalrymple relatou que havia observado que os o0ssos que
apresentavam a doencga continham células que, posteriormente, foram identificadas como sendo
células do plasma. O Dr Macintyre publicou o relato detalhado desse caso de Mieloma de Bence
Jones em 1850, pois 0 mesmo havia identificado o problema urinario incomum e o publicou em 1848
(KYLE, 1996).

No ano de 1873 o Dr Rustizky introduziu o termo “mieloma multiplo”, sendo identificadas as
primeiras células plasmaticas do mieloma multiplo por Wright no ano de 1900. O diagndstico de rotina
do mieloma era dificil até os anos 30, quando aspirados de medula foram usados pela primeira vez
em escala maior. O desenvolvimento da ultracentrifugagéo e da eletroforese de proteina sérica
urinaria melhorou a investigagdo e o diagndstico, sendo identificadas com precisdo as proteinas

monoclonais do mieloma em 1953 com a introdugdo da imunoeletroforese (KYLE, 1991).

Em 1998, foi realizada uma pesquisa sobre o papel da quimioterapia com altas doses e
transplante autélogo e alogénico. Permanecendo incerta a magnitude do beneficio e a quantidade de
pacientes que provavelmente serdo beneficiados. Demonstrou-se que o transplante realizado como
parte da terapia inicial (indugéo) produz resultados semelhantes aos do transplante realizado recidiva.

Desde o reconhecimento do mieloma pela primeira vez em 1844, a presenga da proteina
anormal foi relacionada a destruicdo 6ssea. Apenas muito recentemente, os mecanismos envolvidos

foram determinados.
Reabsorgdo Ossea Aumentada

O aumento da atividade osteoclastica no mieloma é mediado pela liberacdo de fatores
ativadores dos osteoclastos que sado produzidos pelas células do mieloma ou pelas células do

estroma da medula éssea. As células plasmaticas produzem citocinas chamadas de fatores de



ativagédo dos osteoclastos (FAOs), essas substancias estimulam o crescimento e a atividade desta
célula denominada osteoclasto, e esse estimulo faz com que ocorram as lesdes dsseas, 0 0SSO €

reabsorvido e o calcio é liberado em niveis elevados na corrente sangiiinea (MAJOR, 2001).

A compreensdo dos mecanismos evoluiu da observacdo de que as células do mieloma
produzem fatores de ativagdo de osteoclastos (FAOs) para a caracterizagdo das citocinas locais,
como IL-1B, IL-6 e TNF-a e B, das quimiocinas como a MIP-a e dos processos de adesdo entre
células que envolvem a av [3-integrina, todos importantes para o aumento da produgédo e da
atividade dos osteoclastos. Mais recentemente, uma substancia denominada ligante RANK (RANK L)
foi identificada como um mediador fundamental para a ativacdo dos osteoclastos. Além da ativagéo
dos osteoclastos, a outra caracteristica importante da doenga déssea do mieloma é a inibigdo dos
osteoblastos. O “acoplamento” normal entre a fungéo de osteoclastos e osteoblastos é responsavel
pelo reparo e remodelamento dsseos normais. Os mecanismos responsaveis pelo “desacoplamento”
no mieloma estdo sendo investigados. Uma nova observagao importante € que as estatinas (isto é,
Lipitor®, Mevacor®, Baycol®, etc.), que sdo agentes hipocolesterolémicos, podem intensificar a
atividade dos osteoblastos e promover a cicatrizacdo do osso. Ja estdo em andamento estudos para

investigar os beneficios desses medicamentos sobre o mieloma (LIPTON, 1999; BERENSON, 1998).

No entanto é importante ressaltar que quando ha mais do que 30% de células plasmaticas,
podem aparecer lesdes Osseas disseminadas muito parecidas com uma osteoporose severa. As
lesdes liticas podem ter aparéncia de mancha escura ao raio-X. Essas lesdes enfraquecem o 0sso e,
como resultado, ocorrem dores 6sseas e/ou fraturas patologicas que sdo os primeiros sintomas
perceptiveis do mieloma (McCLOSKEY, 1998).

Formagio Ossea Diminuida

Estudos histomorfométricos e indicadores bioquimicos de reabsorcdo e formagado 6ssea tém
mostrado que, embora o numero e fungdo dos osteoclastos estejam aumentados em mieloma
multiplo, a principal diferenga in vivo entre a presenga e auséncia de lesbes liticas € que os
osteoblastos sdo mais escassos e menos ativos em pacientes com lesdes liticas. Nos estadios iniciais
da doencga, a formagdo 6ssea é aumentada, refletindo o acoplamento da reabsorgdo a formacéo.
Entretanto, durante a progressdo da doenga, a formagdo Ossea € diminuida e leva ao
desacoplamento da reabsorgédo e formagao, com perda 6ssea rapida. Isto sugere que as células do
mieloma podem primeiro estimular a fungdo osteoblastica durante o inicio da doencga e depois inibi-
las, ou até ser toxico para estas células durante a expansao 6bvia do tumor. Poucas interagdes
inibidoras entre osteoblastos e mieloma tém sido descritas até agora. Recentemente, Tian e cols.??
relataram que as células do mieloma produzem uma proteina, denominada dickkoppf 1 (DKK1), que
inibe o osteoblasto. De fato, a super expressdo de DKK1 em mieloma é associada com doenca éssea
litica (SIMONET, 1997).

Avaliagdo da Lesido Ossea no Mieloma

Como as principais manifestagdes clinicas do mieloma sado relacionadas com a doenga

6ssea, é importante a avaliagdo do esqueleto. Varias técnicas tém sido utilizadas para esta avaliagao.



A detecgao precoce de lesdes com alto risco de fratura ou de compressdo de medula espinhal pode
levar a decisdo de cirurgia profilatica ou radioterapia. Além disso, a evolugdo da doenga dssea é

importante para a avaliagdo da resposta ao tratamento sistémico.

Os estudos radiograficos convencionais continuam sendo universalmente utilizados na
avaliagéo inicial de pacientes com mieloma muiltiplo. As radiografias mostram alteragdes 6sseas, que
consistem em lesdes liticas em saca-bocado, osteoporose ou fraturas em 75% dos pacientes. Os
locais mais freqlentes de comprometimento sdo as vértebras, cranio, arcos costais, pelve e porgéo

proximal do umero e do fémur (ROUX, 2002).

A densitometria 6ssea (dual-energy X-ray absorptiometry = DEXA) tem sido utilizada em
alguns centros por fornecer informagbes importantes em pacientes com osteoporose, permitindo
avaliar risco de fraturas e resposta terapéutica. A DEXA tem sido utilizada em alguns centros para
avaliar as alteragbes da densidade dssea em pacientes com mieloma multiplo em uso de
bisfosfonatos (ROUX, 2002).

A ressonancia magnética melhorou significativamente a avaliagdo de pacientes com mieloma.
Além de ser util na investigacado de pacientes que apresentam dores dsseas, mas nao apresentam
alteragbes a radiografia convencional, permite avaliar a extenséo da infiltragdo da medula dssea,
auxiliando inclusive na avaliagdo da resposta ao tratamento. A tomografia computadorizada é
altamente sensivel para identificar lesGes liticas do esqueleto, mesmo antes de serem visiveis a
radiografia. Entretanto, ndo € usada de rotina devido a superioridade da ressonancia magnética, além
do fato de nao alterar o estadiamento ou decisdes terapéuticas quando utilizada além da radiografia

(SEIDEL, 2001).

Os marcadores de reabsorcao 6ssea, como a piridinolina, deoxipiridinolina e o telopeptideo do
colageno | N-terminal na urina, estdo aumentados; enquanto os marcadores de formagao Ossea,
como a osteocalcina e a fosfatase alcalina 6ssea, estdo diminuidas no mieloma. A avaliagao destes

marcadores tem sido mais utilizada no ambito de estudos clinicos (YACOBBY, 2002).

Abordagem Terapéutica

Radioterapia: As células do mieloma sado sensiveis a radioterapia. Esta modalidade de
tratamento pode ser curativa para plasmocitoma solitario 6sseo ou extramedular, embora a maioria
destes pacientes possa evoluir para mieloma multiplo. Em pacientes com problemas locais graves
como destruicao 6ssea, dor grave e/ou pressao sobre os nervos ou a medula espinal, o uso de
radiagao local pode ser bastante eficaz. A principal desvantagem é que a radioterapia danifica
permanentemente as células-tronco da medula 6ssea normal na regido tratada. Muitos pacientes com
mieloma necessitam de radioterapia em algum momento do curso da doenga, sendo freqiiente a
indicacdo em lesbes que causam dores, Em 10% a 20% dos pacientes com mieloma pode ocorrer
compressdo da medula espinhal, e o uso de corticosterdides e radioterapia pode evitar déficit

neurolégico permanente.

Quimioterapia: Entre as opcdes de tratamento estdo quimioterapia de inducdo, quimioterapia

com altas doses e terapia de suporte. Desde a introdugdo em 1962, o melfalano continua sendo o



melhor agente em monoterapia para o tratamento do Mieloma Multiplo. A maioria dos pacientes

responde ao tratamento com esse agente particularmente quando combinado a prednisona.

Cirurgia: A maioria dos centros que cuidam de pacientes com mieloma multiplo encontram
dificuldades nas recomendagdes para indicagdes cirlrgicas e relata que esta modalidade terapéutica
é subutilizada nestes pacientes. A abordagem ortopédica da fratura patologica & diferente do

tratamento da fratura traumatica ou osteopordética.

Bisfosfonatos: Equilibrar a reabsorcdo 6ssea é uma das formas de tratar as complicacdes do
mieloma multiplo. Os bisfosfonatos sdo uma classe de substancias quimicas que se ligam a superficie
dos ossos danificados em pacientes com mieloma, diminuindo a lesdo nos ossos e ajudando na
recuperacao. Essa ligacédo inibe a destruicdo 6ssea em progressao e pode melhorar as chances de
cicatrizagédo 6ssea e recuperagao da forca e da densidade 6ssea. Os melhores inibidores da atividade
osteoclastica sao os bisfosfonatos, que sdo analogos sintéticos de pirofosfato inorganico, nos quais o
atomo de oxigénio central & substituido por atomo de carbono, para fazer a ligagdo P-C-P, que é
responsavel pela maior afinidade destes compostos pelo osso. Os bisfosfonatos sdo muito utilizados
para controlar a hipercalcemia em pacientes com mieloma muiltiplo (TIAN, 2003).

Um estudo com o bisfosfonato Pamidronato (Aredia®) mostrou beneficio particular em
pacientes que respondiam a quimioterapia administrada na ocasiao, ele inibe a destruicao 6éssea em
progressdo, podendo melhorar as chances de cicatrizagdo Ossea e recuperagdo da forgca e da

densidade 6ssea. Na figura a seguir podemos observar a agéo do Pamidronato:

CELULAS
PLASMATICAS
ﬁ’;‘l.',_f;‘};_.‘;;’;,l,%; { 0SSO QUE ESTA SENDO
REABSORVIDO LIBERA
FATORES DE
CESCIMENTO

'SUPERFICIE DO 0SSO QUE
ESTA SENDO REABSORVIDO
REABSORCAO

Figura 1: Mecanismo de ag&o do Pamidronato.

Devido & toxicidade renal dos bisfosfonatos, & importante o controle da fungdo renal. E
importante lembrar que a alteragado renal que ocorre com o acido zoledronico causa disfungao tubular,
enquanto com o pamidronato € mais freqliente a lesdo glomerular, sendo importante neste caso o
controle da albuminuria. Embora esta questdo ndo tenha ainda sido respondida por que até o
momento ndo ha nenhum estudo clinico realizado com este objetivo, varios centros recomendam o
uso de bisfosfonatos por no minimo dois anos. Entretanto, devido ao beneficio dos bisfosfonatos na
qualidade de vida e possivelmente na sobrevida de um subgrupo de pacientes, o médico deve decidir
a duracdo ideal para cada paciente, levando em consideragdo os beneficios paliativos e efeitos
colaterais dos bisfosfonatos (TIAN, 2003).



Fraturas vertebrais: Em pacientes com problemas locais graves como destruicdo 6ssea, dor

grave e/ou pressao sobre os nervos ou a medula espinal, o uso de radiagado local pode ser bastante
eficaz. A principal desvantagem é que a radioterapia danifica permanentemente as células-tronco da
medula éssea normal na regido tratada. O local mais freqlente de fraturas patolégicas em pacientes
com mieloma é o esqueleto axial. Na auséncia de complicagdes especificas, como a instabilidade da
coluna vertebral ou compressdo da medula espinhal, o tratamento tem sido restrito ao controle da
dor. Recentemente, algumas técnicas cirurgicas tém sido desenvolvidas e utilizadas como outras
opgOes para o tratamento de fratura vertebral sintomatica, como a vertebroplastia e a cifoplastia
(CROUCHER, 2001).

A vertebroplastia € um procedimento radiolégico intervencionista para o tratamento de
pacientes com compressdo vertebral causada por osteoporose, metastases ou hemangioma.
Consiste na injegado percutanea de cimento 6sseo (polimetilmetacrilato) dentro da vértebra. A principal
indicacao é para tratamento da dor. Os principais riscos deste procedimento sdo o extravazamento do

cimento e embolia pulmonar, porém estes riscos s&o baixos (CROUCHER, 2001).

A cifoplastia representa uma modificacdo da vertebroplastia que, além de estabilizar a vértebra
e aliviar a dor, restaura o corpo vertebral a sua altura original. Isto é possivel pela inser¢do de um
baldo inflavel dentro do corpo vertebral, que pode criar uma cavidade dentro da qual o cimento dsseo
pode ser introduzido (CROUCHER, 2001).

As complicagcdes da cifoplastia e vertebroplastia sdo similiares, mas a frequéncia de
extravazamento do cimento é mais baixa com a cifoplastia. A cirurgia da coluna vertebral esta
indicada se houver evidéncia de instabilidade da coluna vertebral. Em caso de compressao da
medula espinhal, sem evidéncia de instabilidade vertebral, a radioterapia e corticosteréides sdo as

melhores opgoes.

Fraturas de ossos longos: A incidéncia de fratura de ossos longos é relativamente baixa

quando comparada as fraturas vertebrais em mieloma multiplo, mas o impacto na qualidade de vida é
importante, pois freqlientemente requer hospitalizagao e cirurgia para fixagdo. Para pacientes com
doenga osteolitica em ossos longos, a cirurgia profilatica deve ser considerada. De uma forma geral,
as fraturas patoldgicas deveriam ser consideradas como inevitaveis quando 50% ou mais da cortical
estiver comprometida (BEKKER, 2004).

As fraturas do fémur e Umero requerem na maioria das vezes a fixagdo com haste
intramedular, seguida de radioterapia. Em caso de destruicdo dssea mais extensa, tanto do fémur,

como do Umero proximal, deve ser considerado o uso de endoprotese.

Recomendagdes para o Tratamento das Lesdes Osseas:

» A radiografia convencional é o padrdao ouro para a avaliagdo da doenga 6ssea em mieloma
multiplo.



» A radioterapia é eficaz para controle da dor e na compressao da medula espinhal, mas deve

ser usada o minimo possivel devido a toxicidade na medula dssea.

» Cirurgia ortopédica profilatica deve ser considerada quando ha alto risco de fratura.

» Considerar a vertebroplastia ou cifoplastia quando houver fratura compressiva de vértebra.

> Bisfosfonatos reduzem os eventos esqueléticos e devem ser utilizados. E importante o

controle da fungéo renal e boa higiene bucal.

Conclusao

Os principais € mais freqlentes sintomas clinicos que atingem os pacientes
com mieloma multiplo estao relacionados com a destruigao éssea. A avaliagdo da doenca

Ossea através de exames radiolégicos € fundamental.

A radioterapia esta indicada principalmente para controle da dor e compresséao
da medula espinhal.

O tratamento ortopédico das fraturas patoldgicas e cirurgias profilaticas em
fraturas de alto risco devem ser recomendados por equipe especializada. Nas fraturas

vertebrais devem ser consideradas a vertebroplastia e a cifoplastia.

Os estudos clinicos em mieloma multiplo demonstram que os bisfosfonatos
devem ser utilizados em pacientes com doencga éssea. Entretanto, muitos pontos, como o

tempo de duracgéo do tratamento, ndo estéo claros.

O desenvolvimento de novos agentes como os inibidores RANKL e/ou
inibidores MIP devem fornecer um alto interesse terapéutico na diminuicdo da reabsorcao

o6ssea e massa tumoral do mieloma.
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