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ABSTRACT

Multiple myeloma is a type of monoclonal gammopathy very common in adults aged between
50 and 60 years, and occurs when there is a disorderly proliferation of plasma cells in bone
marrow, forming abnormal immunoglobulins, which invade the bones, causing pain and
facilitating the occurrence of fractures. Its diagnosis is not always performed because the
symptoms are very common to other pathologies, including severe anemia, bone lesion, renal
failure and recurrent infection, and requires tests difficult to implement. The main tests
ordered complete blood count, bone marrow, protein electrophoresis, immunofixation and
biochemical tests. The presence of bone lesions, serum or urine monoclonal immunoglobulin
and excess plasma cells in bone marrow are sufficient for the diagnosis of myeloma.
Treatment should be started as soon as possible in symptomatic patients where the autologous
peripheral blood stem cells is the method of choice. In those patients whose transplant is not
recommended, the most widely used agent melphalan is associated to prednisone. Other
supportive treatments are also carried out to check and reverse the damage caused by the
disease.
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RESUMO
O mieloma multiplo é um tipo de gamopatia monoclonal muito freqiiente em adultos de faixa
etaria entre 50 e 60 anos, e ocorre quando hd uma proliferacdo desordenada de plasmacitos na

medula 6ssea, formando imunoglobulinas anémalas, os quais invadem os 0ssos causando dor



e facilitando a ocorréncia de fraturas. Seu diagndstico nem sempre € realizado porque 0s
sintomas apresentados sdo muito comuns aos de outras patologias, entre eles anemia grave,
lesdo dssea, insuficiéncia renal e infeccdo recorrente, além de requerer exames de dificil
execucdo. Os principais exames solicitados sdo hemograma, mielograma, eletroforese de
proteinas, imunofixacdo e testes bioquimicos. A presenca de lesdes 6sseas, imunoglobulina
monoclonal sérica ou urinaria e excesso de plasmaécitos na medula 6ssea sdo suficientes para
o0 diagnostico do mieloma. O tratamento deve ter inicio o mais rapido possivel em pacientes
sintomaticos, onde o transplante autogénico de células-tronco periféricas € o método de
escolha. Naqueles pacientes cujo transplante ndo é recomendado, o agente mais utilizado € o
melfalan associado a prednisona. Outros tratamentos suportivos também séo realizados a fim
de controlar e reverter os danos causados pela doenca.
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eletroforese de proteina.
INTRODUCAO

As gamopatias monoclonais representam doencas provenientes de alteracdes da
sintese de imunoglobulinas, consistindo de uma proliferacdo de linfécitos B e plasmdcitos.
Essas células sintetizam de forma descontrolada um ou dois tipos de imunoglobulinas por
meio da exacerbacdo reprodutiva de um clone celular (monoclonal) ou de dois clones
(biclonal). O mieloma multiplo é o tipo mais comum de gamopatia monoclonal (NAOUM
2007).

O mieloma mdltiplo (MM) uma doenca causada pela proliferacdo de um
plasmacito clonal neoplésico, formando células produtoras de imunoglobulinas anémalas. Os
plasmaocitos representam o estdgio final da maturagdo dos linfocitos B; sdo células que
normalmente habitam a medula 6ssea e se especializam na producdo de imunoglobulina
(PIMENTA 2007). Ocorre primariamente na medula éssea, em ndédulos ou difusamente.
Apesar dos plasmocitos também proliferarem nos linfonodos e bago, esses 0rgaos raramente
estdo aumentados (HENRY 1999). Frequientemente, poucos plasmocitos escapam para o
sangue periférico; raramente, grandes nimeros de plasmadcitos o fazem. O paciente € entdo
dito portador de leucemia de plasmécitos (RAPAPORT 1990).

Mais de 80% dos pacientes com mieloma multiplo apresentam quantidades

aumentadas de uma imunoglobulina monoclonal no soro. Como o mieloma multiplo resulta



da proliferacdo neoplésica de um unico clone de plasmacitos, a proteina monoclonal de cada
paciente representa presumivelmente um anticorpo diferente entre os milhGes de anticorpos
especificos que a populacédo de célula B/ plasmacito do tecido linféide periférico normal esta
programado para produzir (RAPAPORT 1990).

E responsavel por 1% de todas as mortes por cancer nos paises ocidentais e a
segunda doenca onco-hematoldgica (cerca de 10% dos casos) mais comum no mundo,
perdendo apenas para os linfomas. O mieloma apresenta incidéncia elevada em negros e
adultos de meia idade. A sua prevaléncia é maior a partir da quinta década de vida,
principalmente entre 50 e 60 anos (SUCRO et al. 2009). A incidéncia dessa doenca € igual em
homens e mulheres e rara em pacientes abaixo dos 40 anos de idade (HENRY 1999). A idade
dos pacientes é um fator importante na classificacdo prognostica. Pacientes acima de 65 anos
possuem taxa de sobrevivéncia muito baixa quando comparados a pacientes mais jovens. A
sobrevida destes pode variar de alguns meses até mais de uma década (SUCRO et al. 2009).

As manifestacbes clinicas surgem em decorréncia de infiltracdo nos Orgaos,
principalmente 0s 0ssos, de plasmocitos neoplasicos, de excesso de producdo de
imunoglobulinas e da supressdao da imunidade humoral normal (SUCRO et al. 2009). A
etiologia é desconhecida, porém a exposicdo a radiacOes, benzeno e outros solventes
organicos, inseticidas e herbicidas pode ter importancia (FARIA et al. 2007).

Os sintomas apresentados pelos pacientes doentes incluem: dor dssea, fraturas ou
infeccBes Osseas, hipercalcemia (devido a destruicdo dssea), insuficiéncia renal causada pela
precipitacdo de cadeias monoclonais nos tubulos coletores, sindrome da hiperviscosidade
sanguinea e anemia (SUCRO et al. 2009). Sintomas neuroldgicos podem ser proeminentes a
partir da invasdo do tumor que avangou sobre o cortex 4sseo, sobre 0s nervos espinhais ou a
medula espinhal (HENRY 1999).

Entretanto, alguns pacientes podem ser assintomaticos e a doenca é descoberta por
acaso, quando exames laboratoriais revelam anemia e hiperproteinemia. Para o paciente
tipico, o tempo que decorre desde a transformacdo maligna de uma unica célula, até o
acumulo em um tumor com capacidade suficiente para produzir uma doenca evidente
clinicamente em toda a medula éssea € considerado em torno de 1 a 2 anos (RAPAPORT
1990). O diagndstico por imagem pode ser realizado por meio de radiografias, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética. Geralmente, as radiografias sdo o exame de
imagem inicial no estudo do mieloma multiplo, positivas em aproximadamente 75% dos
pacientes. Os achados descritos sdo o plasmocitoma (lesdo solitaria, atingindo principalmente

coluna, pelve, cranio e costelas), mielomatose (envolvimento difuso do esqueleto,



manifestando-se como lesdes geralmente elipticas de tamanho uniforme, que podem agrupar-
se e formar grandes &reas de destrui¢do), osteopenia difusa e lesdes esclerosantes (SUCRO et
al. 2009).

O tempo médio de sobrevida apos o diagndstico é de aproximadamente trés anos.
Em quase 5% dos pacientes, desenvolve-se leucemia aguda (normalmente mielomonocitica).
Isso pode ser precedido por anemia sideroblastica (HENRY 1999). Por isso, faz-se necessario
a realizacdo de exames laboratoriais a fim de obter um diagndstico precoce, visando
proporcionar uma vida mais saudavel ao paciente. O presente trabalho tem como objetivo
abordar os principais métodos diagnosticos para 0 mieloma multiplo e analisar os tratamentos

mais indicados para essa neoplasia.

DIAGNOSTICO

O diagnostico das gamopatias monoclonais requer a deteccdo e quantificacdo do
componente monoclonal, o exame da medula Ossea para verificacdo de infiltracdo
plasmocitaria e a pesquisa de dano organico relacionado (hipercalcemia, anemia, insuficiéncia

renal e lesGes Osseas).

Hemograma

O hemograma é geralmente o primeiro exame que fornece indicios do mieloma.
Ha& normalmente uma anemia normocrémica e normocitica e eritroblastos podem estar
presentes no sangue. A contagem de leucocitos estd frequentemente diminuida (4000 a
5000/ul), podendo estar normal ou levemente aumentada. Ocasionalmente, neutréfilos jovens
ou mesmo mieloblastos podem ser encontrados. A contagem de plaquetas é normal, mas pode
estar diminuida (HENRY 1999; RAPAPORT 1990). A anemia estd presente em 73% dos
pacientes ao diagndstico (FARIA et al. 2007). A velocidade de hemossedimentacdo é
tipicamente rapida, mas ocasionalmente pode ser anormalmente baixa, por causa da
hipogamaglobulinemia (RAPAPORT 1990; PIRES et al. 2000). A caracteristica mais
marcante do esfregaco sanguineo € o acentuado grau de formagdo em rouleaux, o que pode
tornar a contagem celular dificil (HENRY 1999; RAPAPORT 1990). Raramente, quando a

medula esta muito infiltrada, o esfregaco de sangue pode mostrar evidéncias de uma reacdo



leucoeritroblastica — normoblastos dispersos e formas mielGides imaturas e plaquetas
anormais e grandes (RAPAPORT 1990).

Mielograma

O aspirado de medula 6ssea demonstra a presencga de plasmaocitos atipicos, com
células de caracteristicas malignas (PIRES et al. 2000).

A presenca desses plasmacitos ou mieldcitos varia desde menos de 1% até mais
de 90%, dependendo do grau de envolvimento no local da medula que foi aspirado. O
diagndstico normalmente se baseia na presenca de pelo menos 10% de células nucleadas da
medula 6ssea sendo plasmécitos. Citologicamente, as células podem ser indistinguiveis dos
plasmdcitos normais, mas elas normalmente mostram cromatina anormal, como cromatina
nuclear menos agrupada, nucléolos grandes, acentuada variacdo de tamanho e formas
multinucleadas, auséncia de zona clara perinuclear, citoplasma azul mais claro ou graus
variaveis de anaplasia (HENRY 1999; RAPAPORT 1990).

A dissociacdo da maturacdo nuclear e citoplasmatica € uma caracteristica
distintiva dos mielocitos. A maturidade dos plasmdcitos e a extensdo da infiltracdo de
plasmdcitos no espécime de bidpsia se correlacionam significativamente com a sobrevida dos
pacientes. Pacientes com a maioria dos plasmdcitos imaturos e pesada infiltracdo da medula
tém um progndstico ruim, enquanto que aqueles com plasmdcitos maduros e infiltrados focais
tém melhor sobrevida (HENRY 1999).

Em 6% dos casos, somente a bidpsia de medula 6ssea € capaz de demonstrar a
infiltracdo medular (FARIA et al. 2007). O mieloma multiplo poderd causar,
consequentemente, uma osteoporose secundaria, decorrente da infiltracdo medular, resultando
na diminuicdo absoluta da massa 0ssea, 0 que eleva o risco de fratura (GUARNIERO et al.
2004)

Diante de um exame sugestivo, o hematologista podera confirmar o diagnostico

no mesmo dia com a realizagdo de um mielograma (PIMENTA 2007).

Hipercalcemia

A insuficiéncia renal (IR) € uma manifestacdo freqiiente no mieloma madltiplo.

Sua presenca no diagndstico é indicativa de alta carga tumoral, exigindo maiores cuidados de



suporte inicial. A hipercalcemia esta presente em 15% a 30% dos pacientes com mieloma. Os
sinais e sintomas mais comuns que levam a suspeita diagnostica sdo: confusdo mental,
polidria, polidipsia, constipacdo, nauseas e vomitos (MAIOLINO et al. 2007).

A patogénese da IR na hipercalcemia esta relacionada a hipercalciuria, que
acarreta um aumento da diurese por osmose e consequientemente deplecdo volémica e IR pré-
renal (MAIOLINO et al. 2007).

Em adicdo a este mecanismo, o depdsito de calcio também pode comprometer o
rim levando a um quadro de nefrite intersticial (MAIOLINO; et al., 2007). O mieloma
maltiplo pode causar também uma osteoporose secundaria, uma diminuicdo absoluta da

massa 6ssea levando ao risco aumentado da fratura.

Proteinuria

A proteintria é comum no mieloma multiplo, e pode resultar de excrecdo de
proteinas de Bence Jones isoladamente, sem lesdo renal associada e resultante excre¢do de
proteinas séricas grandes (RAPAPORT 1990). Quando ja ocorreu o dano renal, hd a excrecéo
de grandes proteinas séricas, primariamente albumina e imunoglobulina completa, onde a
proteina de Bence Jones esta presente com freqiiéncia (HENRY 1999).

Toda imunoglobulina é formada por duas cadeias polipeptidicas menores,
chamadas de cadeias leves (da mesma classe), e de duas cadeias polipeptidicas maiores,
chamadas de cadeias pesadas (da mesma classe). Existem dois tipos de cadeias leves, a Kappa
(x) e lambda (L) que sdo as proteinas de Bence Jones excretadas na urina. (PIRES et al. 2000).

A excrecdo de proteina de Bence Jones em grandes quantidades, algumas vezes
varios gramas em 24 horas, causa degeneracdo das células tubulares conseqliente aos altos
niveis de proteina reabsorvida. As células descamativas formam cilindros no limen tubular.
Com a insuficiéncia renal, comum em alguns casos de mieloma, ocorre menor reabsorcédo
protéica e quantidades maiores de proteina de Bence Jones e outras proteinas aparecem na
urina. O rim lesado é denominado, algumas vezes, de rim mieloma e, conseqiiente a essa
alteracdo, pode se instalar uma sindrome nefrotica (HENRY 1999).

A incidéncia de proteinlria de Bence Jones no mieloma multiplo foi estimada
como sendo entre 50% a 80%; entretanto, a sua demonstracdo depende muito da técnica
utilizada. A proteina de Bence Jones pode passar despercebida se for utilizado somente o teste
com fita reagente (HENRY 1999).



InformacBes mais Uteis para o diagndstico da doenca renal e para o
monitoramento da resposta ao tratamento séo obtidas pela analise quantitativa da quantidade
de proteina excretada durante um periodo de 24 horas. Deve-se frisar que a exatiddo do
resultado do exame de qualquer determinacdo quantitativa urinaria depende da adequacéo e
integralidade da coleta urinaria. Erros nos resultados frequentemente estdo relacionados com
problemas de coleta (HENRY/, 1999).

Atualmente a proteina de Bence Jones é identificada com maior seguranca por
eletroforese de um concentrado de urina que revela uma Unica banda estreita na area da
gamaglobulina. O padréo eletroforético da urina pode lembrar o do plasma, com uma banda
de albumina e uma Unica banda estreita na area da gamaglobulina, correspondendo a uma
imunoglobulina monoclonal completa. As vezes, se encontram duas bandas estreitas na area
gama, uma representando a molécula completa de imunoglobulina e a outra banda extra,
representando a proteina de Bence Jones (RAPAPORT 1990).

Exames bioquimicos

A insuficiéncia renal no mieloma multiplo é caracteristicamente multifatorial,
devendo-se principalmente a precipitacdo de cadeia leve de imunoglobulina nos tubulos, mas
sendo agravada por hipercalcemia, desidratacdo, hiperuricemia, além do uso comum de
antiinflamatdrios ndo-hormonais, inibidores de ECA e contrastes radiolégicos (PIMENTA
2007).

A citotoxicidade direta de algumas cadeias leves e a liberacdo de enzimas
lisossomais, ocorridas durante a reabsorcdo e catabolismo das mesmas nos tabulos renais,
leva a diminuicdo da capacidade renal de acidificar e concentrar a urina, predispondo a
infeccdes secundarias e acidose metabdlica hipoclorémica (PIRES et al. 2000).

Mais da metade dos pacientes com mieloma apresenta algum grau de disfuncao
renal, sendo que a creatinina encontra-se maior que 2,0 mg/dl em 20% ao diagndstico,
chegando a um terco no caso dos mielomas produtores exclusivos de cadeia leve (PIMENTA
2007).

A creatinina e a uréia sdo usualmente dosadas porque auxiliam na avaliacéo renal.

A uréia altera mais que a creatinina, influéncia do catabolismo protéico (SILVA 2010).



Imunoeletroforese e Imunofixacéao

A imunoeletroforese (IEP) ou a imunofixacdo (IEF) sdo Uteis na deteccdo de
proteinas monoclonais especificas. Assim, em pacientes com sinais, sintomas e
particularmente, achados hematoldgicos suspeitos no sangue periférico, medula 6ssea ou
linfonodos, uma IEP pode ser diagndstica (HENRY 1999).

A IEP é um método sensivel e relativamente simples, utilizado para detectar os
componentes M e suas cadeias leves e pesadas. IEP permite a semi-quantificacdo das
concentracOes de imunoglobulinas. Como as proteinas monoclonais de IgM, IgA, IgD e IgE
podem estar presentes em quantidades relativamente pequenas comparadas a 1gG, a por¢édo da
cadeia leve de todas as imunoglobulinas ndo-IgG pode nédo ser detectada por IEP (HENRY
1999).

A imunofixacdo é utilizada para a caracterizacdo das cadeias pesada e leve da
imunoglobulina (FARIA et al 2007).

A imunofixacdo é realizada quando a eletroforese ndo acusa nenhuma
anormalidade, hipergamaglobulinemia policlonal ou hipogamaglobulinemia, e a razdo k/A nao
se encontra dentro dos limites de referéncia. A imunofixagdo do soro também é recomendada
nos casos em que a razdo k/A ¢ “normal”, mas uma banda pouco comum é revelada na
eletroforese (HENRY 1999).

Eletroforese de proteina

Uma das principais caracteristicas obtidas em analise laboratorial do soro do
paciente com mieloma multiplo é o fracionamento eletroforético do tipo monoclonal, com a
visdo de uma fracdo muito densa, na regido da gama globulina. Ocasionalmente essa fracdo
densa, muitas vezes com intensidade igual ou maior que a albumina, se posiciona na regiao de
beta ou de alfa-2 globulina. Para esses pacientes se faz necessario o uso de técnicas
imunologicas (imunoeletroforese ou dosagens especificas de imunoglobulinas) para se saber
qual o tipo de imunoglobulina que esta induzindo a elevacdo de gama globulina. Muitas vezes
é possivel supor qual o tipo de imunoglobulina causadora do mieloma multiplo em
eletroforese de proteinas de alta resolucdo. Nessas eletroforeses a 1IgG migra na regido gama,
a IgA migra na regido pré-gama (entre beta e gama) e a IgM migra na regido de beta. A



imunoglobulina mais comum em mieloma é a IgG em 2/3 dos casos, seguida da IgA em 1/3; a
IgM é rarissima e a IgD também j& foi descrita em casos muito raros (NAOUM 2007).

A eletroforese das proteinas séricas em agarose detecta a maioria dos
componentes M. Todavia, a eletroforese em papel ou acetato de celulose nédo é tdo sensivel
(HENRY, 1999).

O que o mieloma mdltiplo nunca provoca é a hipergamaglobulinemia com um
padrdo difuso de base alargada na eletroforese, indicativa de sintese aumentada de
imunoglobulina por muitos clones de plasmdcitos. A descoberta deste padrdo de
hipergamaglobulinemia policlonal elimina o mieloma multiplo de qualquer consideragdo
diagndstica posterior (RAPAPORT 1990).

Na pratica clinica, quando no minimo dois dos trés critérios a seguir estdo
presentes, pode ser realizado o diagnostico de MM: lesBes Osseas; presenca sérica ou urinaria
de imunoglobulina monoclonal (proteina M); e excesso de plasmdcitos na medula (geralmente
acima de 10%) (RAPAPORT 1990).

TRATAMENTO

O tratamento do mieloma multiplo deve ser iniciado imediatamente em pacientes
sintomaticos que demonstrem lesdes organicas (anemia, hipercalemia, lesGes dsseas, lesdo
renal, hiperviscosidade, amiloidose e infec¢Ges bacterianas recorrentes). O transplante
autogénico de células-tronco periféricas € geralmente indicado para pacientes com menos de
65 anos e naqueles resistentes a quimioterapia. Células periféricas sdo preferiveis as
medulares porque apresentam menos risco de contaminacdo por células neoplasicas, além de
se estabelecerem com mais rapidez na medula. A terapia primaria (pré-transplante) é um
procedimento no qual é feita a administracdo de um agente alquilante (melfalan é o padréo),
que vai tentar eliminar as células neopléasicas. Esse procedimento possui indice de remissédo
completa de até 40%. Conjuntamente, podem ser utilizados multiplos quimioterapicos, além
da irradiacdo total do corpo. A terapia pré-transplante deve evitar agentes que produzam
mielossupressdao completa, para que a coleta de células periféricas seja possivel. Alguns
regimes de inducdo pré-transplante levam a remissdo completa (auséncia de proteina M e
contagem de plasmacitos inferior a 5% na medula) em até 10% dos pacientes (SUCRO 2009).

Quando se considera a quimioterapia isolada para tratamento do MM, em

pacientes ndo-candidatos a transplante, o agente mais utilizado € o melfalan associado a



prednisona, com algum nivel de resposta em até 60% dos enfermos, geralmente com o
tratamento paliativo (SUCRO 2009).

O tratamento suportivo aos pacientes com MM faz-se a partir do uso de
bisfosfonatos, que inibem a reabsorcao 0ssea mediada por osteoclatos, reduzindo a dor dssea,
a hipercalcemia e a incidéncia de fraturas, além de aparentemente apresentarem efeito
antitumoral direto. A administracdo de eritropoetina pode ser realizada para tratamento da
anemia, bem como para controle da insuficiéncia renal. Vertebroplastia e cifoplastia sdo
indicadas para tratamento das deformidades dsseas vertebrais, que podem causar fraturas por

compresséo e sdo extremamente dolorosas (SUCRO 2009).

CONCLUSAO

A importancia de se estabelecerem critérios diagnosticos bem definidos, com base
nas manifestacGes clinicas e na propedéutica laboratorial, tem como principais objetivos
contribuir para o diagnostico das gamopatias monoclonais e fornecer informac6es sobre o
prognostico, guiar a terapéutica e monitorar a eficicia do tratamento.

A caracterizacdo de cada variante ¢ uma das principais dificuldades encontradas
na pratica clinica. A definicdo de cada uma delas com énfase nas suas principais

caracteristicas clinicas e laboratoriais sdo essenciais para uma melhor abordagem do paciente.
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