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Resumo

O mieloma multiplo ¢ uma neoplasia hematologica progressiva, com evolucio
heterogénea e ainda incurdvel. E uma doenca caracterizada pela proliferagio clonal
anormal de plasmdcitos na medula 6ssea produzindo imunoglobulinas monoclonais e
ocasionando uma série de disfungdes organicas. A maioria dos pacientes recidivam apos
o tratamento. No primeiro estddio da doenca, o mieloma pode ndo apresentar sintomas,
sendo descoberto por um exame de sangue ou de urina realizada por algum outro
motivo, como em um exame anual de rotina. Porém, a maioria dos pacientes sdo
diagnosticados em estadio avancado e a medida que a doenga progride os sintomas
aparecem. O mieloma pode se manifestar através da formacdo de tumores que podem
ser 0sseos (medulares) ou extramedulares.

A dor 6ssea ¢ uma manifestagdo clinica frequente e estd relacionada a destrui¢ao
6ssea, comumente localizada nas costas e coluna dorsal, confirmando que a doenga esta
em plena atividade e se encontra num estagio clinico mais avancado.
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Introduciao

O mieloma multiplo é responsavel por 1% de todas as mortes por cancer nos
paises ocidentais e corresponde a aproximadamente 10% das neoplasias hematologicas.
E uma doenga progressiva e incuravel, caracterizada pela proliferagio desregulada e
clonal de plasmocitos na medula dssea, os quais produzem e secretam imunoglobulina
monoclonal ou fragmento dessa, chamada proteina M. Os plasmocitos representam o
estagio final da maturagdo dos linfocitos B, sdo células que normalmente habitam a
medula dssea e se especializam na produg¢do de imunoglobulina. Essa doenga ¢
frequentemente precedida por Gamopatia Monoclonal.

As gamopatias monoclonais sd3o um grupo de desordens associadas com
proliferacdo monoclonal de plasmocitos, também conhecidas como paraproteinemias,
disproteinemias ou imunoglobulinopatias. Caracterizam-se pela producdo e secre¢do de
uma proteina monoclonal — imunoglobulina (Ig) ou um fragmento de Ig. A Ig ¢
composta por duas cadeias polipeptidicas pesadas da mesma classe e subclasse (IgG,
IgA, IgD, IgE e IgM) e duas cadeias polipeptidicas leves do mesmo tipo (kappa ou
lambda). A confirmacdo da presenga da proteina monoclonal ¢ essencial para
diferenciar as gamopatias monoclonais das gamopatias policlonais, uma vez que as
primeiras sdo entidades neoplésicas ou potencialmente neopldsicas enquanto as ultimas
resultam de processos inflamatdrios ou infecciosos.

Na pratica clinica, quando no minimo dois dos trés critérios a seguir estdo
presentes, pode ser realizado o diagndstico de mieloma: lesdes Osseas; presenca sérica
ou urinaria de imunoglobulina monoclonal (proteina M); excesso de plasmoécitos na
medula (geralmente acima de 10%).

As manifestagdes clinicas surgem em decorréncia de infiltracdo de plasmocitos
neoplasicos nos 6rgaos, principalmente nos ossos, da produgdo de imunoglobulinas em
excesso ¢ da supressdo da imunidade humoral normal. Como consequéncia, observa-se
dor e destruicdo Ossea; hipercalcemia; hiperviscosidade sanguinea; insuficiéncia renal,
causada pela precipitacdo de cadeias monoclonais nos tubulos coletores; supressao da



hematopoese, que leva a anemia e infec¢des frequentes associadas a fraqueza e febre,
respectivamente; perda de peso; hiperproteinemia; além de hepato e esplenomegalia.
Pode se propagar também para os linfonodos e localiza¢des extralinfonodais, como a
pele. O mieloma apresenta incidéncia elevada em negros e adultos de meia idade. A sua
prevaléncia ¢ maior a partir da quinta década de vida. A sobrevida dos pacientes pode
variar de alguns meses até mais de uma década.

O aumento da incidéncia do mieloma nos ultimos anos relaciona-se a0 maior
conhecimento da histéria natural da doenga e sua patogénese, a melhora dos recursos
laboratoriais, ao aumento da expectativa de vida mundial e a exposi¢do crdnica a
agentes poluentes.

O mieloma assintomatico representa aproximadamente 15% dos casos de
mieloma recém-diagnosticados. Predomina no sexo masculino e na raga negra, sendo a
idade mediana dos pacientes, ao diagnostico, 65 anos. A maioria dos pacientes progride
para mieloma sintomatico em torno de 2-4 anos. Sabe-se que aqueles pacientes com
infiltracdo plasmocitaria da MO >10% apresentam progressdo ainda mais rapida, em
torno de 2-3 anos. A presenca de plasmocitos circulantes na corrente sanguinea, a
concentracdo de proteina M e o tipo da Ig sdo considerados fatores de risco para
progressao.

Ap6s a confirmagdo do diagnostico de mieloma, o paciente deve ser avaliado
quanto ao prognostico. O sistema de estadiamento clinico proposto por Durie & Salmon
(1975), amplamente utilizado, baseia-se na combina¢do de fatores (hemoglobina, célcio
sérico, componente monoclonal, acometimento ésseo e creatinina sérica) que se
correlacionam a massa tumoral. Atualmente, tem sido reconhecido o Sistema
Internacional de Estadiamento (ISS), resultante da combinacdo das dosagens de
32microglobulina e albumina sérica, o qual possibilitou estratificar a doenca em trés
estadios clinicos: Estadio I, apresenta B2microglobulina < 3,5 mg/dL e albumina > 3,5
g/dL; Estddio II, B2microglobulina < 3,5 mg/dL e albumina < 3,5 g/dL ou
32microglobulina > 3,5 mg/dL e albumina > 3,5 g/dL e Estadio III, B2microglobulina >
5,5 mg/dL.

A MIPla e o ativador do receptor do ligante NF-kB (RANKL) sdo citocinas
produzidas por plasmocitos neoplédsicos, capazes de ativar os osteoclastos, induzindo
entdo a destruicdo Ossea. A interleucina-6 (IL-6) produzida pelas células tumorais e
células estromais normais na medula influencia na proliferacdo e sobrevida das células
de mieloma.

Diagnostico

Como existe um grupo pequeno de pessoas que apresentam gamopatia
monoclonal, mas muitas vezes evidenciam sinais de mieloma, para o diagnostico
definitivo ¢ necessario que haja presenga de proteina M, sintomas tipicos e uma biopsia
de medula 6ssea confirmatoria. Se na biopsia for demonstrado que mais de 10% das
células da medula sdo compostas por plasmocitos, o diagnostico de mieloma multiplo
esta confirmado.

Dentre os testes laboratoriais de importancia para o diagnostico e estddio do
mieloma multiplo apresentam-se: hemograma, contagem de plaquetas, calcio total,
acido trico, uréia, creatinina, desidrogenase lactica (DHL), fosfatase alcalina, albumina,
eletroforese de proteinas séricas e/ou urindria, tipo de imunoglobulina e
B2microglobulina.



O aumento da creatinina e ureia no soro traduz a diminuicdo da fungdo renal,
enquanto que o aumento da DHL permite aferir a carga tumoral. Os parametros
inflamatorios, designadamente a velocidade de sedimentagdo eritrocitaria e a proteina C
reativa, poderdo estar elevados. Como a atividade dos osteoblastos estd inibida no
mieloma, a fosfatase alcalina deverd assumir valores enquadrados nos limites da
normalidade.

No mieloma multiplo, o crescimento excessivo de células plasmaticas na medula
6ssea pode desalojar as células normais formadoras de sangue, levando a uma
diminui¢do da contagem de células sanguineas. A caréncia de globulos vermelhos pode
causar anemia. O mieloma também pode causar uma diminui¢do no nivel das plaquetas
(trombocitopenia), o que pode provocar hemorragias € hematomas. Outra condicdo que
pode se desenvolver ¢ a leucopenia que pode causar problemas no combate as infecgdes.
O hemograma pode dar uma pista da existéncia da proteina monoclonal através da
visualiza¢do do rouleaux (aspecto de empilhamento de hemaécias).

As células do mieloma também interferem nas células que ajudam a manter os
ossos fortes. Os 0ssos vao reconstruindo-se constantemente. Normalmente, os dois tipos
principais de células 6sseas trabalham juntos para que isto aconteca. As células que
geram um novo osso sdo denominadas osteoblastos. As células que destroem o 0sso
velho sdo chamadas osteoclastos. As células do mieloma produzem uma substancia que
envia um sinal aos osteoclastos para aumentar a velocidade de destruicdo 6ssea. Se os
osteoblastos ndo recebem um sinal para formar um osso novo, o osso velho ¢ destruido
sem ter um osso recém-formado para substitui-lo. Isso debilita os ossos e provoca
fraturas mais facilmente. Isso provoca um aumento nos niveis de calcio no sangue.

A insuficiéncia renal ¢ uma complicacdo frequente dessa neoplasia. Valores
elevados de creatinina sérica (> 2 mg/dL) demonstram esta insuficiéncia. A
hipercalcemia (calcio sérico > 10,5 mg/dL), que pode ser umas das causas do
comprometimento renal, estd presente em 15% a 30% dos pacientes.

A eletroforese de proteinas no soro e na urina e a imunofixacdo sdo os métodos de
eleicdo para a detecgdo das proteinas monoclonais. O primeiro serve como teste de rastreio, ao
passo que a imunofixagdo ajuda a determinar o tipo das cadeias leve e/ou pesadas que as
constituem e identifica a monoclonalidade das imunoglobulinas produzidas em excesso. Além
disso, a imunofixagdo é um exame mais sensivel do que a eletroforese, permitindo a
identificacdo de quantidades menores de proteina M. Devera ser feita a eletroforese de proteinas
na urina de 24 horas com o intuito de quantificar a excrecdo renal de cadeias leves livres na
urina. Um estudo complementar consiste na determinagdo de cadeias leves livres de
imunoglobulinas no soro que permite quantificar as cadeias leves livres kappa (k) e lambda (L)
secretadas pelos plasmocitos.

O diagnoéstico 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, 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, manifestandose como lesdes geralmente elipticas de tamanho uniforme, que
podem agrupar-se e formar grandes areas de destruicdo, osteopenia difusa e lesdes
esclerosantes. Na tomografia ¢ possivel visualizar lesdes osteoliticas perfurantes, lesdes
expansivas com massas em tecido mole, osteopenia difusa, fraturas e esclerose 6ssea. A
ressonancia magnética permite visualizar diretamente o tumor na medula dssea, o que



possibilita determinar precisamente a extensdo da doenga, bem como acompanhar a
evolugdo do tratamento.

A determinagdo do caridtipo do paciente a partir da citogenética ou da citometria
de fluxo ¢ um fator progndstico relevante, porém limitado, pelo alto custo,
disponibilidade restrita e auséncia de padronizagdo. A anormalidade genética mais
comum ¢ a delecdo do cromossomo 13. Avangos recentes na citogenética molecular
mostraram que pacientes com hiperploidia e translocagao t(11;14) (q13,q32)-positiva do
gen 13 possuem bom prognostico, mas pacientes ndo-hiperpléides ou com outras
translocagdes, bem como aqueles com auséncia do cromossomo 13, t€ém prognostico
muito pior.

O mielograma e a bidpsia Ossea revelam-se importantes no diagnostico pela sua
utilidade na quantificagdo dos plasmocitos na medula 6ssea. A natureza monoclonal dos
plasmocitos € estabelecida através da razdo anormal entre as cadeias leves kappa e lambda das
imunoglobulinas, determinada por imunohistoquimica ou por citometria de fluxo. Os
plasmocitos no mieloma expressam tipicamente positividade para os marcadores CD38, CD56 e
CD138 e negatividade para CD19. Estes estudos devem ser complementados pela analise
citogenética convencional (cariotipo) e hidridizagdo in situ com fluorescéncia (FISH), com fins
diagnosticos e de estratificagdo do risco.

De acordo com um modelo de patogénese do mieloma, a gamopatia monoclonal de
significado incerto (MGUS) ¢ a les@o precursora pré-maligna que precede virtualmente todos os
casos de mieloma. A MGUS ¢ mais frequente do que o mieloma multiplo e ocorre em 3% dos
individuos ap6s os 70 anos ¢ em 1% apds os 50 anos. Com base no risco significativo de
transformacdo de MGUS para mieloma ou outro disturbio relacionado requerendo tratamento,
recomenda-se a monotorizagdo em intervalos periddicos destes doentes. O diagnostico de
MGUS requer a presenca de uma proteina monoclonal inferior a 3g/dL, plasmocitose medular
monoclonal menor que 10% e auséncia de sintomas e lesdes de orgdo-alvo atribuiveis a
gamapatia monoclonal. As lesdes de orgdo-alvo incluem a anemia, a insuficiéncia renal, as
lesdes Osseas e a hipercalcemia.

O Mieloma assintomatico ou indolente (MMI) é considerado uma outra entidade clinica
definida pela presenca de uma proteina M superior a 3g/dL e/ou mais de 10% de plasmocitos na
medula d6ssea e, concomitantemente, auséncia de sintomas ou lesdo de 6rgdo ou tecido. Os
pacientes com MMI possuem um risco superior de progressdo para mieloma sintomatico ou
amiloidose, em comparagdo com a MGUS, relacionado com a propor¢ao de plasmocitos na
medula 6ssea e com o nivel de proteina monoclonal sérica. A progressdao ¢ influenciada em
grande medida pelo tempo decorrido desde o diagndstico do mieloma assintomatico, ao
contrario do que acontece na MGUS, em que o risco de progressdo para a forma ativa se
mantém constante ao longo do tempo.

Ao contrario do mieloma indolente, o mieloma sintomatico exige a presenca de
sintomas e lesdes de o6rgdo ou tecido para o seu diagndstico, além da presenga de proteina M no
soro e/ou urina e de plasmocitos monoclonais na medula 6ssea superior a 10%. Definem-se
ainda outras duas entidades nosologicas, que surgem habitualmente em individuos uma década
mais jovens: o plasmocitoma 6sseo solitario (POS) e o plasmocitoma extramedular (PEM). E de
salientar a auséncia de lesdes de o6rgdo-alvo no POS, geralmente presentes no mieloma multiplo.
A radioterapia ¢ o tratamento de eleicdo neste casos.

O Freelite ¢ um teste de anticorpos policlonais séricos para gamopatias
monoclonais, incluindo o mieloma multiplo, o qual fornece resultados rapidos e
altamente sensiveis, desempenhando um importante papel para: apoiar o diagnostico da
gamopatia monoclonal; prever o desfecho do paciente (prognostico); medir a resposta
ao tratamento (monitoramento) e auxiliar no diagndstico de mieloma com envolvimento



renal. O Freelite sdo testes sensiveis e especificos que medem as cadeias leves livres
(CLLs) kappa (x) e lambda (A). Os ensaios baseiam-se em anticorpos policlonais
purificados, que sdo conjugados a particulas de latex. As cadeias leves livres k e A
séricas (CLLs) sao capazes de prever desfechos, tanto a partir de testes de referéncia no
momento do diagndstico quanto durante o monitoramento, em muitas doencas
sintomaticas e assintomaticas das células plasmaticas. A maior sensibilidade do Freelite
facilita um diagnostico precoce de pacientes com mieloma com envolvimento renal.

Tratamento

O tratamento do mieloma ainda ndo tem o poder de curar a doenga, entretanto
ele ¢ efetivo para melhorar suas manifestagdes e reverter as complicagdes iniciais. Deve
ser iniciado imediatamente em pacientes sintomaticos que demonstrem lesdes organicas
(anemia, hipercalemia, lesdes Osseas, lesdo renal, hiperviscosidade, amiloidose e
infec¢des 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
contaminac¢do por células neoplésicas, além de se estabelecerem com mais rapidez na
medula. A terapia primaria (pré-transplante) ¢ um procedimento no qual ¢ feita a
administracdo de um agente alquilante (melfalan ¢ o padrdo), que vai tentar eliminar as
células neopléasicas. Conjuntamente, podem ser utilizados multiplos quimioterapicos,
além da irradiag¢do total do corpo. A terapia pré transplante deve evitar agentes que
produzam mielossupressdo 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 plasmocitos inferior a 5% na medula) em até
10% dos pacientes. A taxa de mortalidade devido a esse tratamento ¢ de 1-2%.

O transplante heterogénico pode curar uma pequena fracdo dos pacientes e,
apesar de apresentar indice de sobrevida global de até cinco anos, ¢ limitado pelo pouco
numero de doadores compativeis. Nao ¢ recomendado para pacientes com idade
avangada devido ao alto risco de morbidade e mortalidade, pois muitos ndo apresentam
boas condi¢des pulmonares, cardiacas e/ou renais. O transplante em que o doador ¢
irmao do paciente mostrou-se o mais indicado, com até 15 anos de sobrevida. A taxa de
mortalidade devido ao tratamento ¢ de aproximadamente 25%.

Quando se considera a quimioterapia isolada para tratamento do mieloma, 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 como
tratamento paliativo. A quimioterapia ¢ o tratamento de eleicdo para mieloma multiplo
sintomadtico nos pacientes com mais de 70 anos ou nos pacientes mais jovens para quem
o tratamento ndo ¢ possivel. Como a evolugdo do mieloma ¢ progredir, o alivio da dor e
estabilizacdo da doenca em geral indicam algum beneficio terapéutico.

A abordagem do mieloma refratario ou recidivante tem como objetivos controlar
a progressao da doenga, mantendo a qualidade de vida do paciente pelo maior tempo
possivel. As taxas mais elevadas de resposta em pacientes refratarios ou resistentes ao
tratamento com alquilantes tém sido obtidas com a associagdo de vincristina,
doxorrubicina e dexametasona (esquema VAD); A Talidomida também pode ser
usada. Pacientes que ja se beneficiaram de um ou até mesmo dois transplantes
autogénicos podem fazer um terceiro, bem como pacientes idosos com pelo menos um
ano de remissdo podem novamente utilizar a combinacdo de melfalan e prednisona.



O tratamento suportivo aos pacientes com mieloma faz-se a partir do uso de
bisfosfonatos, que inibem a reabsor¢do 6ssea mediada por osteoclatos, reduzindo a dor
Ossea, 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 compressao e sdo extremamente dolorosas. Também pode ser
efetuada vacinacdo contra pneumococos e influenza, principalmente nos pacientes
submetidos a tratamento mielossupressores. A plasmaférese ¢ indicada nos casos de
hiperviscosidade sintomatica; além, ¢ claro, de apoio psicolégico ao paciente e seus
familiares.

O tratamento do MM estd em constante expansdo, com novos agentes sendo
avaliados. O avango dos estudos citoimunogenéticos da doenga possibilitardo um
conhecimento ainda maior da fisiopatologia do MM, permitindo que novas drogas
sejam desenvolvidas e novas intervencdes utilizadas e que até mesmo a cura dessa
neoplasia seja alcancada. Alguns exemplos de pesquisas mais atuais sdo o uso de
trioxido arsénico, um indutor de apoptose nas células tumorais resistentes; inibidores da
farnesil transferase (IFT), enzima responsavel pela transferéncia do grupo farnesil do
difosfato de farnesil para as proteinas Ras, que agem como sinalizadores oncogénicos
da membrana para o ntcleo celular; e imunoterapia com vacinas antimieloma.

Conclusao

O Mieloma Multiplo ¢ uma neoplasia que infelizmente ainda ndo possui cura,
porém com tratamentos cada vez mais desenvolvidos, quanto antes o paciente descobrir
e comegar a tratar melhor expectativa de qualidade de vida.

A anemia ¢ uma complicacdo comum em pacientes com mieloma multiplo e
ocorre em mais de 2/3 dos pacientes. Anemia de doenga cronica, deficiéncia de
eritropoietina devido a insuficiéncia renal e efeito mielossupressivo da quimioterapia
sdo os mecanismos patofisioldgicos que contribuem para o desenvolvimento de anemia
no mieloma. Nos pacientes que obtem remissdo completa com tratamento
quimioterapico, anemia usualmente se normaliza.

Pacientes que ndo respondem ou apresentam recaida do mieloma, anemia
frequentemente persiste. As opcdes de tratamento dos pacientes anémicos com mieloma
incluem transfusdes de hemdcias e eritropoietina recombinante humana. Essa proteina ¢
biologicamente equivalente a eritropoietina endégena e sua administragdo promove
aumento dos valores de hemoglobina por tempo mais prolongado sem os riscos das
transfusoes de sangue. Varios estudos tem relatado melhora significante da eritropoese,
reducdo da necessidade transfusional e melhora da qualidade de vida com o uso de EPO
como tratamento a longo prazo da anemia associada ao mieloma.
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