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Introducgao

O mieloma multiplo faz parte do grupo de doengas denominadas gamopatias
monoclonais, mas, ndo se sabe com certeza qual € a causa. Este grupo inclui
doencas reconhecidas malignas, como o mieloma multiplo a macroglobulinemia
de Waldenstrom e as doencas de cadeia pesada. O mieloma multiplo
caracteriza-se por uma proliferagdo neoplasica maligna de plasmdécitos na
medula 6ssea, que € a célula terminal de diferenciagdo da linhagem dos linfocitos
B. Esses linfécitos tém como fungdo a produgcdo de imunoglobulinas que
exercem uma fungao vital na defesa do organismo contra agentes infecciosos
internos. Os plasmdcitos apresentam morfologia anormal, com caracteristicas
primitivas e uma variagdo maior em tamanho. A maioria dos pacientes produz
uma proteina monoclonal, que pode ser encontrada no soro e na urina do
paciente. A doenga esta frequentemente associada a uma extensa destruicao
ossea, hipercalcemia, anemia, disturbios da funcao renal e imunodeficiéncia, &
observada mais frequentemente em pessoas idosas e de meia-idade (idade
média de 60 anos), com uma incidéncia que aumenta com a idade. O diagndstico
laboratorial requer uma série de exames como a eletroforese de proteinas e o
mielograma. O tratamento com a quimioterapia é a terapéutica mais bem
empregada para que a doenga atinja uma fase estavel, se nao tiver progressao,

emprega-se o uso de radioterapia ou até mesmo o transplante de medula 6ssea.



Fisiopatologia

Assim que os plasmdécitos transformados comegam a proliferar malignamente, o
clone comega a crescer relativamente rapido. O crescimento progressivo do
mieloma se associa a um espalhamento hematogénico das células neoplasicas
para varias localizagdes esqueléticas, levando a um envolvimento generalizado
da medula 6ssea. Isso leva ao aparecimento de uma anemia normocitica
normocrémica em quase todos os pacientes, devido a inibicdo da eritropoiese
pelo tumor. As células do mieloma secretam uma substancia mobilizadora do
calcio “fator de ativagao dos osteoclastos”, que estimula a reabsorcao local dos
0ssos pelos osteoclastos nas vizinhangas de foco de mieloma na medula éssea.
Simultaneamente, a atividade osteoclastica local € inibida. A consequéncia &
uma osteopenia que se assemelha a osteoporose, bem como hipercalcemia e
hipercalciuria. Os tipos de imunoglobulinas que s&o secretados como
componentes M s&o geralmente 1gG, IgA ou cadeias L livres imunoglobulinicas.
Quando as cadeias L s&o secretadas (como dimeros) no plasma, elas s&o
rapidamente extraidas e metabolizadas pelos rins, quando o limiar renal &
ultrapassado, as cadeias L parecem na urina. Se o paciente tiver uma
insuficiéncia renal (por vezes induzida pelos dimeros L), um componente M
sérico composto apenas de cadeias L pode aparecer. Se um componente M de
IgG ou IgA tiver uma alta viscosidade intrinseca e estiver presente numa
concentragéo alta, podem ocorrer hiperviscosidade e desordens hemorragicas.
Esses componentes pode induzir desordens hemorragicas formando complexos

ou ligando-se imunologicamente aos fatores de coagulagao |, I1,V, VIl ou VIII.



Sinais e Sintomas

Suscetibilidade a infeccdes: devido a producao de anticorpos defeituosos.

Manifestacbes hemorragicas: o plasmacitos ocupa toda a medula, prejudicando

a producao de megacariocitos que da origem as plaquetas, e consequentemente

causando petéquias, sangramento gengival entre outas.

Sindrome da hiperviscosidade: devido ao aumento de imunoglobulinas,

consequentemente aumenta a velocidade do VHS.

Disfuncdo renal: em pacientes com mieloma multiplo ha uma obstrucdo dos

tubulos renais, proximais e coletores devido a deposi¢gao de um aglomerado de
proteina monoclonal, albumina e células epiteliais. A presenca de proteina leve
na urina esta sempre presente nos casos de acentuada perda da funcao renal e

necessidade de hemodialise. Esta perda esta ligada a varios fatores:
- Massa tumoral

- Quantidade de cadeia leve na urina

- Hipercalcemia: devido a presenca de lesdes Osseas.

Manifestacbes neuroldgicas: dores intensas, fraquezas parestesias das

extremidades inferiores, radiculopatias que € a complicagdo neuroloégicas que
mais acomete os pacientes e provoca compressio nervosa pelo colapso de

vértebras destruidas.

Doenca Ossea: as lesdes Osseas ocorrem devido a hiperfungdo dos

osteoclastos, que sao estimulados por aumentos de IL6, IL1, fator de necrose
tumoral, proteina inflamatéria dos macréfagos. Mais de dois ter¢os dos pacientes
tem dor 6ssea nas costas ou no térax que sdo os sintomas mais comuns. As
fraturas patoloégicas sédo frequentes e levam a mobilizacdo de calcio, com o

aumento de calcio sérico e calcificacdo metastatica.



Classificagao e Diagnéstico do Mieloma Multiplo
o MGUS (gamopatias monoclonal de significado indeterminado)
Proteina monoclonal sérica <3g/dL
Plasmaocitos na medula 6ssea <10%
Sem lesdo 6ssea ou tecidual
Nenhuma evidencia de outras desordens proliferativas de células B
o Mieloma Assintomatico
Proteina monoclonal >=3g/dL e/ou
Plasmaocitos na medula éssea >=10%
Sem lesdo 6ssea ou tecidual
o Mieloma Sintomatico
Proteina monoclonal sérica e/ou urinaria
Plasmaocitos na medula éssea >=10%
Dano organico relacionado ao mieloma multiplo (presenca de um ou mais):

o C (calcio 0,25 mmol/L>VR ou > 11mg/L ou > normal)

o R (insuficiéncia renal: Creatinina >173mmol/L)

o A (anemia: Hb 2g < normal ou < 10g/dL)

o B (lesbes Osseas: ostedlise ou osteoporose com fraturas

compressivas)

Hemograma: a alteracdo mais frequente € a presenca de uma anemia

normocitica/normocrémica mas, que pode tender a uma macrocitose associada
ao fendbmeno Rouleaux, que € o empilhamento de hemacias, que corre devido a
uma grande quantidade de proteinas circulantes, também conhecido como
paraproteinemia. E muito raro a presenga de plasmdcitos no sangue periférico
na maioria dos pacientes, embora, isso seja possivel nos pacientes com a

doenga mais avangada.



Eletroforese de proteinas: caracterizado por um pico monoclonal de gama

globulina, que é na verdade a consequéncia da concentragcdo do grande numero
de imunoglobulinas anormais, numa regido dentro da fragdo gama, da

eletroforese de proteinas.

Mielograma: na maioria dos casos, ha normocelularidade com aumento muito
nitido de plasmacitos, certo numero de células parece malignas, com nucléolos

grande e bizarros, aumentada variagdo de tamanho e formas multinucleadas.

Radiografias Osseas: as lesdes aparecem primariamente naqueles 0ssos que

contem medula: cranio, costelas, esterno, espinha, pélvis, claviculas e
extremidades superiores dos ossos longos dos membros. Exames por imagem:

tomografias e ressonancias magnéticas.

Beta 2 Microglobulina: a B2M é considerada o principal fator de prognéstico

dos pacientes com mieloma, esta existe na superficie de células nucleadas,
notadamente nos linfécitos e mondocitos e, de forma particular, em algumas
linhagens de células tumorais. Esta normalmente presente no plasma e na urina.
Devido ao seu baixo peso molecular € rapidamente eliminada por filtracao
glomerular. Por isso a concentragdo plasmatica € um bom indice da taxa de
filtragcdo glomerular. A excregao urinaria normal é <310mcg em 24 horas,

portanto no mieloma multiplo ela é encontrada aumentada.

Imunofenotipagem: nas células plasmaticas o CD38 é positivo em 95,8% dos

casos.

Proteinas urinarias: a proteindria € comum no mieloma multiplo e pode

ressaltar:

o Excrecdo de proteina de Bence Jones isoladamente sem lesdo renal
associada e resultante excrecéo de proteinas sérias grandes.
o A excrecdo de grandes proteinas sérias, primariamente albumina e

imunoglobulina completa, secundaria a lesdo renal.

Exames Bioquimicos: varias alteracdes bioquimicas dever ser pesquisadas:

o Hipercalcemia: que resulta da descalcificacdo éssea

o Hiperuricemia



o Niveis elevados de uréia e creatinina no sangue, secundarios a

insuficiéncia renal.

Biopsia de medula édssea: geralmente ndo é necessario para o diagnostico,

porém serve para estadiar. O exame revela colénias e clusters de
plasmacitos, correspondendo a mais de 30% da medula, 10% de formas

imaturas.



Estadiamento

O mieloma multiplo e demais gamopatias monoclonais tém evolugéo lenta e em
virtude do baixo grau de divisdo das células proliferantes envolvidas na
patogenia dessas condigbes. Para que elas se manifestem clinicamente, a
massa de células tumorais no mieloma deve atingir em minimo, calculado como
inferior a 0,6 células x 10'?/m?. O aumento da massa tumoral corresponde ao
agravamento progressivo da doenca. O estadiamento permite orientar a
terapéutica a prognosticar a evolugao. Além do estadiamento, tem importancia a
presenga de certos fatores considerados de mau prognaostico quais sejam: idade
avancada (> 60 anos), sexo masculino, plaquetopenia, leucemia de células
plasmaticas e proteinuria de Bence Jones. Outro dado pesquisado atualmente &
o nivel de Beta 2 microglobulina no soro. Esta € uma proteina de baixo peso
molecular encontrada na superficie de toda célula nucleada. Esta aumentada
quando ha linfocitos estimulados e no mieloma com células em divisdo. Desse

modo a B*M também ¢ util no estadiamento de mieloma multiplo.

Critérios usados no estadiamento:

Estagio I:

o Hemograma > 10g/100mL

o Calcio sérico normal

o Raios x normais ou apenas plasmocitoma solitario

o Componente M em taxas baixas

o 1gG <5g/100mL

o IgA <3g/100mL

o Componente M de cadeias leves na urina, por eletroforese: <4G/24 horas
o Massa tumoral <0,6 x 10'?/m?

Estagio Il

o N&o se enquadraem | e nem em lli

o Massa tumoral = 0,6 a 1,2 células x 10'3/m?

Estagio Ill

Tem um ou mais dos seguintes dados:



Hemoglobina < 8g/100mL

Calcio sérico >12mg/100mL

Raios x: lesdes osteoliticas avancadas

Componente M de cadeias leves na urina, por eletroforese: >12g/24 horas

Massa tumoral >1,2 células x 10'3/m?



Tratamento

O tratamento atual é apenas paliativo, capaz de aumentar o periodo de
sobrevida, mas ndo de curar a doenga. Os principais fatores responsaveis pela

melhora do prognostico do mieloma s&o:

e Introdugdo de agentes quimioterapicos mais eficientes
e Melhor assisténcia geral baseada em maior conhecimento dos

mecanismos fisiopatologicos

E essencialmente esses dois fatores, pois é claro que a quimioterapia sem
assisténcia geral tem, quase sempre, valor pequeno ou nulo. Inversamente,
as medidas sintomaticas gerais sem quimioterapia apropriada s6 podem
permitir uma paliacdo limitada. Em combinagédo, porém, podem permitir
resultados muito compensadores. Os pacientes que recebem quimioterapia
de altas doses com um agente alquilante, Welfalan ou Ciclofosfamida e
predinisona melhoram inicialmente. Pacientes cujo nivel de imunoglobulina
monoclonal cai rapidamente depois do tratamento podem apresentar
recaidas mais cedo e, portanto, n&o sobrevivem tanto quanto pacientes cuja
producdo diminui lentamente. Isso provavelmente significa que com
‘respostas rapidas” apresentam um tumor mais agressivo, com menos
células em repouso. Estudos recentes sugerem que esquemas mais
complicados, usando drogas adicionais como BCNU, VINCRISTINA e
DOXORRUBICINA podem promover respostas melhores, mas
possivelmente a custa de um maior risco de toxicidade e maior

inconveniéncia para o paciente.
Ha outros pontos importantes do tratamento:

e Se houver manifestagdes de sindrome de hiperviscosidade quando
o paciente foi visto pela primeira vez, o nivel de proteinas séricas
pode precisar ser reduzido imediatamente por plasmaferese para
ganhar tempo para que a quimioterapia tenha efeito. Da mesma
forma, a plasmaferese pode ser necessaria como uma medida

imediata para reduzir a excregdo de cadeias leves na urina em



pacientes com proteinuria de Bence Jones acentuada e evidéncia e
insuficiéncia renal cada vez maior.

e Pacientes que desenvolvem febre devem ser vistos sem demora.

e Pacientes com hipercalcemia acentuada devem ser tratados com
grandes quantidades de liquidos endovenosos, furosemida e
esteroides adrenais.

e Pacientes com lesdes locais dolorosas ou com grandes lesdes liticas
que possam levar a fraturas patoldgicas, devem receber terapéutica
suplementar com radiacio para estas lesdes.

Quimioterapia, Radioterapia e Intérferons
e Quimioterapia

Sua funcdo € matar as células plasmaticas, induzindo uma remissao da
doencga. As drogas sao administradas em ciclos e durante um periodo de
alguns meses para que o sistema imunoldgico do paciente tenha tempo de
reconstituir-se. Nos pacientes com dores Osseas é preciso de algumas
sessdes de quimioterapia antes da radioterapia local. As principais alteragdes

objetivas de desempenho sao:

o Diminuigdo dos componentes M, inclusive da proteina de Bence
Jones;

o Diminui¢gdo da massa de células do mieloma,;

o Recalcificagdo Ossea ou aumento geral da densidade Ossea e
reparagao das lesdes osteoliticas;

o Reducdo do tamanho das massas de tecidos;

o Elevagao na concentragdo de hemoglobina, levando a uma diminui¢cao
de transfusdes;

o Corregdes parciais da hipercalcemia, uremia e normalizagdo das
concentragbes de imunoglobulinas.

¢ Radioterapia

E usada como tratamento local contra a destruicdo 6ssea. Pode matar as
células malignas mais rapido que a quimioterapia e tem mens efeito
secundario. Infelizmente, os pacientes retornam em breve com perturbacoes

em outras areas, e embora a radiagao possa ser dada novamente, seu uso é



em ultima analise limitado pelo aparecimento de supressdo da medula 6ssea,

a qual interfere com a quimioterapia efetiva.
¢ Interferons

E utilizado depois que o paciente recebe a quimioterapia ou o transplante de
medula éssea para ajudar o tempo de remissao. Sua aplicagdo € em forma

injetavel e durante o tempo em que o paciente permanecer em remissao.
e Transplante de Medula Ossea

Os transplantes de medula 6ssea consistem na coleta e preservagao de células
primarias normais do sistema hematopoiético, a serem transfundidos no
paciente, em seguida, a destruicdo de sua medula 6ssea mediante quimioterapia
ou radioterapia em altas doses, capazes de erradicar a populagéo de células
matrizes. As células a serem transplantadas podem ser do proprio paciente
(autdlogo) ou de um doador com HLA compativel (alogénico).

o Transplante de medula 6ssea alogénico

Consiste no transplante de células matrizes provenientes de um doador
normal. S&o realizados geralmente entre irmaos, pois exige a
compatibilidade histolégica (HLA). A chance de um irm&o ter herdado dos
pais os mesmos determinantes de HLA é de 1:4. Ha um cadastro nacional
dos tipos de HLA de possiveis doadores de medula, a atender os
pacientes que necessitam de transplantes alogénicos de medula, mas que
nao possuem um irmao como doador compativel. Os transplantes de
medula 0ssea alogénicos devem ser reservados para pacientes até 50
anos de idade para manter a mortalidade relacionada com o transplante
dentro de limites aceitaveis. Estes transplantes acarretam problemas que
nao existem nos transplantes autdlogos, a reagao “enxerto contra o
hospedeiro”. Esta reacdo € devido a presenca de linfécitos
imunologicamente competentes no material de enxerto; esses linfocitos
sdo capazes de reconhecer e de reagir contra os antigenos secundarios
de histocompatibilidade do paciente que recebeu o transplante e que nao
€ capaz de eliminar essas células, pois seu sistema foi destruido pela

quimioterapia.



o Transplante de medula 6ssea autdlogo

E o proprio paciente quem doa as células matrizes que sdo obtidas
através da medula éssea do paciente ou de seu proprio sangue. O
transplante das células matrizes do sangue periférico apresenta nitida
vantagem, sobre o transplante de medula autélogo: a hematopoese se
restabelece mais rapido e a coleta pode ser realizada sem anestesia geral.
O principal fator que limita os transplantes autdlogos é o perigo de células
tumorais viaveis serem infundidas de mistura com os precursores de

hematopoese.



RESUMO

O mieloma multiplo € o cancer de uma célula chamada plasmécito, que é
a célula responsavel pela produg¢ao dos anticorpos, chamados também de
imunoglobulinas ou gamaglobulinas. Seguindo os mesmos mecanismos
de qualquer cancer, no mieloma, mutagcdes genéticas fazem com que o
organismo perca o controle da produgédo de plasmdécitos, que passam a
se multiplicar indefinidamente. O resultado é um acumulo de células
plasmaticas malignas na medula 6ssea, 6rgéo responsavel pela produgao
de todas as células do sangue, e uma consequente produgédo excessiva
de anticorpos. Dependendo do tipo de plasmécito que sofre a mutacao
maligna, teremos a hiperprodugdo do clone de um destes tipos de
imunoglobulina (anticorpo). Por exemplo, no chamado mieloma IgG,
temos a proliferagdo de plasmdécitos produtores do anticorpo 1gG, o que
leva a produgédo excessiva de clones de imunoglobulina G. O tipo de
mieloma multiplo mais comum € secretor de IgG seguido, em ordem
decrescente, pelos mielomas produtores de IgA e IgM. Mielomas
secretores de IgD ou IgE s&o raros. Esses clones de anticorpos
produzidos no mieloma multiplo sdo chamados de paraproteinas ou
proteinas M. Através de analises de sangue essas paraproteinas podem
ser detectadas. A existéncia de proteinas M, ou seja, de clones de
anticorpos, recebe o nome de gamopatia monoclonal. Portanto, toda vez
que detectamos um numero elevado de anticorpos no sangue, sendo
todos eles exatamente iguais, ou seja, clones, estamos diante de uma
gamopatia monoclonal. De acordo com a Associacdo Brasileira de
Linfoma e Leucemia, a doenca tem maior prevaléncia em pessoas idosas,
em geral, maiores de 65 anos. Entretanto, a incidéncia da doenca em
individuos mais novos esta aumentando. Mais de 2% dos doentes com

mieloma multiplo tem menos de 40 anos quando diagnosticados.

Palavras-Chave: Mieloma. Imunoglobulina. Insuficiéncia renal. Proteina
monoclonal. Tratamento. Diagnostico. Beta 2 microglobulina. Transplante de
medula dssea.



Conclusao

O mieloma multiplo acomete a medula 6ssea podendo desencadear varios
sintomas. Estudos realizados atualmente mostram que pacientes podem ter uma
vida confortavel e util, dependendo do tratamento e de sua resposta as terapias
medicamentosas. Atualmente a terapéutica mais empregada é o transplante de
medula 6ssea juntamente com agentes quimioterapicos. Ha uns 20 anos os
pacientes tinham uma sobrevida média de poucos meses a 1 ano, com dores,
fraturas patoldgicas e insuficiéncia renal. A atual perspectiva para pacientes com
mieloma multiplo € muito satisfatoria, pacientes que ndo desenvolvem problemas

renais e cardiacos, podem chegar a uma sobrevida de até 10 anos.



PALAVRAS-CHAVE
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