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RESUMO

O mieloma multiplo (MM) ¢ responsavel por 1% de todas as mortes por cancer nos
paises ocidentais e ¢ a segunda doenca onco-hematologica mais comum no mundo, perdendo
apenas para os linfomas. Acomete predominantemente pacientes idosos, com idade média ao
diagnostico de 65 anos. E uma neoplasia progressiva e incuravel de células B, caracterizada pela
proliferagdo clonal de plasmocitos na medula 6ssea (MO), que produzem e secretam
imunoglobulina monoclonal ou fragmento dessa, chamada proteina M, que progressivamente
levam a anemia, insuficiéncia renal, destrui¢do Ossea e supressdo imunologica. Visando ao
diagnostico precoce, que possibilite um tratamento mais eficaz e melhora na qualidade de vida
dos pacientes afetados. Foi realizado levantamento bibliografico nas bases de dados Scientific
Electronic Library On-line (Scielo) e Index Medicus (Medline), com o objetivo de abordar os
principais métodos diagnosticos para o mieloma multiplo. O hemograma evidéncia anemia
normocitica ¢ normocrémica, com leve tendéncia a macrocitose. Em torno de 95% dos casos a
presenca de hemacias em rouleaux. O aumento da proteina M € caracteristicamente detectado a
eletroforese como um pico estreito na fragcdo das gamaglobulinas ou, menos freqiientemente, das
betaglobulinas. A confirmacdo diagndstica do MM ocorre com a detecgdo de mais de 10% de
plasmdcitos atipicos na MO. Assim, o0 MM deveria ser considerado como hipotese diagnostica
em todos os pacientes idosos com dor Ossea persistente associada a sintomas como fraqueza,
perda de peso, febre, fadiga e infec¢des recorrentes. Os resultados apresentados revelam um
diagnostico tardio na maioria dos pacientes portadores de MM, o que resulta em uma reducdo na
sobrevida e na qualidade de vida dos mesmos. Por esta razdo, ¢ muito importante o
conhecimento da epidemiologia e das principais manifestagdes clinicas e laboratoriais por parte
dos profissionais de saude, para que os casos suspeitos sejam encaminhados com maior agilidade
para os cuidados do hematologista e/ou oncologista.

Palavras-chave: Mieloma Multiplo e Diagnostico.



INTRODUCAO

O mieloma multiplo (MM) ¢ responsavel por 1% de todas as mortes por cancer nos
paises ocidentais e ¢ a segunda doenca onco-hematologica mais comum no mundo, perdendo
apenas para os linfomas (HUSSEIN, 2002). Acomete predominantemente pacientes idosos, com
idade média ao diagndstico de 65 anos (MANGAN, 2005). O MM ocorre em todas as racas e
localizagdes geograficas tendo uma prevaléncia superior em homens e em negros (MORGAN,
2002).

E uma neoplasia progressiva e incuravel de células B, caracterizada pela proliferagio
clonal de plasmocitos na medula 6ssea (MO), que produzem e secretam imunoglobulina
monoclonal ou fragmento dessa, chamada proteina M, que progressivamente levam a anemia,
insuficiéncia renal, destrui¢ao 6ssea e supressao imunoldogica (MANGAN, 2005).

A etiologia do MM ainda ¢ desconhecida. Os fatores de risco associados incluem doengas
imunes cronicas, exposi¢ao a radiacdo ionizante, exposi¢ao ocupacional a inseticidas, benzeno e
outros solventes organicos (DURIE, 2001). Numerosos virus e outros agentes infecciosos tém
sido implicados na patogénese do MM como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e o
herpes humano tipo 8 (HSV 8).

Os plasmocitos representam a expressdo maxima da diferenciacdo das células B e sdo
responsaveis pela imunidade humoral através da produ¢do de imunoglobulinas (Igs). Existem
diferentes classes de Igs, formadas por duas cadeias polipeptidicas pesadas da mesma classe e
subclasse (IgG, IgA, IgD, IgE ou IgM) e duas cadeias polipeptidicas leves (kappa ou lambda).
No MM, os plasmocitos sofrem alteracdes que levam a instabilidade gendmica, e permitem a
proliferagdo do clone neoplasico e a inibi¢ao da apoptose (LUDWING, 2005).

O MM ¢ normalmente classificado quanto ao tipo de Ig ou cadeia leve produzida pelos
plasmdcitos, sendo o tipo mais comum o MM IgG, responsavel por 50 a 60% dos casos, seguido
pelo tipo IgA com 21% dos casos. Os tipos IgD, IgE e IgM sd@o menos comuns (DISPENZIERI
& KYLE, 2005). Embora o alto nivel de proteina M no plasma seja caracteristico da doenca,
aproximadamente 20% dos pacientes produzem apenas cadeias leves de Ig (proteina de Bence
Jones) determinando o subtipo cadeia leve. A presenca de cadeia leve ndo ¢ detectada no exame
de urina rotina, sendo necessario solicitar exame especifico (SAMSON & SINGER, 2001). O
MM nio secretor, no qual nao ha producdo de proteina M, ¢ detectado em apenas 1% dos
pacientes sendo, portanto, uma forma rara de apresentagao clinica (DISPENZIERI & KYLE,
2005).

As manifestacdes clinicas presentes no MM sdo consequéncia direta da infiltragdo
neoplasica medular e da presenga da proteina monoclonal no sangue e/ou urina
(INTERNATIONAL MYELOMA FOUNDATION, 2005). As principais caracteristicas clinicas
do paciente ao diagnostico sdo dor dssea principalmente em dorso e torax, associada ou ndo a
fraturas patologicas, fraqueza, emagrecimento, infecgdes recorrentes e alteracdo da fungdo renal.
A detec¢@o de um ou mais desses sintomas, em paciente acima de 40 anos, justifica a suspeita
clinica de MM (SOUZA et al, 2004).



Aproximadamente 30% dos casos novos de MM no mundo s3o diagnosticados
acidentalmente, levando ao diagndstico precoce e melhora importante da sobrevida (GEORGE &
SADOVSKY, 1999). Um estudo realizado na América do Sul por Hungria et al, incluindo
pacientes diagnosticados com MM entre 1998 e 2002, mostrou que a maioria dos pacientes
apresentava doenca em estagio avancado, ao diagnostico. A pequena sobrevida apresentada por
estes pacientes ¢ um problema significativo.

OBJETIVO

Visando ao diagndstico precoce, que possibilite um tratamento mais eficaz e melhora na
qualidade de vida dos pacientes afetados. O presente trabalho tem como objetivo abordar os
principais métodos diagnosticos para o mieloma multiplo.

MATERIAL E METODO

Foi realizado levantamento bibliografico nas bases de dados Scientific Electronic Library
On-line (Scielo) e Index Medicus (Medline), utilizando-se as seguintes palavras chave: Mieloma
Multiplo, Multiple Myeloma, diagnostico e diagnosis. A pesquisa foi limitada a artigos
publicados a partir do ano de 2000.

RESULTADOS

Os sintomas apresentados pela maioria dos pacientes incluem: dor Ossea, fraturas ou
infecgOes Osseas, hipercalcemia devido a destruicdo oOssea, insuficiéncia renal causada pela
precipitacdo de cadeias monoclonais nos tibulos coletores, sindrome da hiperviscosidade e
anemia.

Ao diagnostico, o hemograma evidéncia anemia normocitica € normocrdmica, com leve
tendéncia a macrocitose. Em torno de 95% dos casos a presenga de hiperparaproteinemia torna
comum a formagdo de verdadeiras pilhas de hemacias conhecidas como rouleaux e que sao
facilmente observadas em esfregaco de sangue periférico (FAILACE, 2003).

A eletroforese de proteinas séricas e/ou urinarias ¢ fundamental no diagnostico,
estadiamento e seguimento clinico dos pacientes com MM e pode ser detectada no soro em 80%
ou na urina em 75% dos casos (RAJKUMAR, 2005). O aumento da proteina M ¢
caracteristicamente detectado a eletroforese como um pico estreito na fracdo das gamaglobulinas
ou, menos freqiientemente, das betaglobulinas, através do tragado eletroforético. A confirmagao
da proteina monoclonal ¢ essencial para diferenciar gamopatias monoclonais das gamopatias
policlonais, uma vez que as primeiras sdo entidades neoplasicas ou potencialmente neoplasicas,
enquanto as ultimas resultam de processos reacionais, frequentemente inflamatérios ou
infecciosos (KYLE, 1999).



A imunofixagdo de proteinas ¢ considerada o método de referéncia para confirmagao da
presenca e identificagdo da proteina monoclonal, determinando o tipo de cadeia leve e pesada da
Ig. Pode ser realizado no sangue e/ou na urina (BOTTINI, 2007).

A confirmagdo diagnoéstica do MM ocorre com a deteccdo de mais de 10% de
plasmdcitos atipicos na MO. Em 6% dos pacientes somente a biopsia ¢ capaz de demonstrar a
infiltracdo medular (SAN MIGUEL et al, 2006).

Os critérios diagndsticos para MM definidos pelo International Myeloma Working Group
podem ser observados no QUADRO 1.

Quadro 1
Critérios Diagnosticos para Gamopatias Monoclonais

Mieloma Sintomatico (necessario todos):

1. Proteina monoclonal presente, sérica e/ou urindria*

2. Plasmocitos monoclonais presentes na MO 10% e/ou plasmocitoma

3. Dano organico relacionado ao MM (presenca del ou mais)

[C] Caélcio sérico 0,25mmol/L > VR ou > 11,0mg/L ou > normal

[R] Insuficiéncia Renal: creatinina 2mg/dL

[A] Anemia: hemoglobina 2g < normal ou < 10g/dL

[B] Lesdes Osseas: ostedlise ou osteoporose com fraturas compressivas™*

*Se MM nao secretor a plasmocitose medular precisa ser 30% ou plamocitoma documentado por
biopsia

**Se a lesdo Ossea decorre de plamocitoma solitdrio ou somente osteoporose, sem fratura, a
plasmocitose medular

precisa ser 30%

Mieloma Assintomatico (necessario todos):

1. Proteina monoclonal presente, sérica e/ou urinaria

2. Plasmocitos monoclonais presentes na MO e/ou em tecido biopsiado

3. Auséncia de critérios para MGUS, MM Sintomatico ou Plasmocitoma Solitario de Osso ou
Extramedular

MGUS (necessario todos):

1. Proteina monoclonal sérica e/ou urinaria de baixa concentracio:

IgG sérica < 3g/dL; IgA sérica < 2g/dL

k ou & urinaria < 1g/24h

2. % plasmocitos na MO < 10%

3. Célcio, hemoglobina e creatinina séricos normais;

Auséncia de lesdes 0sseas ao RX simples ou outros métodos;

MO- Medula Ossea; VR- Valor de referéncia; MM- Mieloma Multiplo; MGUS- Gamopatia
Monoclonal de Significado Indeterminado
FONTE: INTERNATIONAL MYELOMA WORKING GROUP, 2005




Assim, o MM deveria ser considerado como hipdtese diagnostica em todos os pacientes
idosos com dor Ossea persistente associada a sintomas como fraqueza, perda de peso, febre,
fadiga e infeccdes recorrentes.

A combinacdo de B2 microglobulina e albumina sérica resultou em um sistema de

estagiamento simples e confiavel, possibilitando uma estratificagdo em trés estadios, denominado
Sistema Internacional de Estagiamento (ISS) (GREIPP et al, 2005) (QUADRO 2).

Quadro 2
Sistema Internacional de Estagiamento (ISS)

Estagio I f2 microglobulina sérica <3,5mg/dl
Albumina sérica > 3,5g/dl

Estagio II Nem I nem IIT*
Estagio III B2 microglobulina sérica > 5,5mg/dl
*Existem 2 categorias no estagio II:

B2 microglobulina sérica <3,5mg/dl, mas albumina sérica < 3,5mg/dl
B2 microglobulina sérica 3,5-5,5mg/dl, independente da albumina sérica

Todos os pacientes com MM sintomatico devem ser tratados. O transplante autogénico de
células tronco periféricas ¢ geralmente indicado para pacientes com menos de 65 anos e naqueles
resistentes a quimioterapia, constituindo a melhor opgdo teraputica nos pacientes aptos a
realizagdo deste procedimento.

O transplante heterogéneo pode curar uma pequena fracdo dos pacientes e, apesar de
apresentar indice de sobrevida de até 5 anos, ¢ limitada pelo pouco numero de doadores
compativeis.

A quimioterapia € o tratamento de eleicdo para mieloma franco, para MM sintomatico
nos pacientes com mais de 70 anos ou nos pacientes mais jovens para quem o tratamento nao ¢
possivel. Como a evolugdo do MM ¢ progredir, o alivio da dor e estabilizacdo da doenga em
geral indica um beneficio terapéutico (ANDERSON, 2000).

CONCLUSAO

Os resultados apresentados revelam um diagnostico tardio na maioria dos pacientes
portadores de MM, isto €, maior numero de pacientes sdo diagnosticados em estagio avancado da
doenga, o que resulta em uma redugao na sobrevida e na qualidade de vida dos mesmos. Por esta
razdo, ¢ muito importante o conhecimento da epidemiologia e das principais manifestagdes
clinicas e laboratoriais por parte dos profissionais de saude, para que os casos suspeitos sejam
encaminhados com maior agilidade para os cuidados do hematologista e/ou oncologista.
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