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RESUMO

O Mieloma Multiplo (MM) é uma neoplasia que se desenvolve na Medula Ossea
(MO) devido ao crescimento descontrolado das células plasmaticas. O MM é mais
comum em idosos, podendo, em raras condicdes, afetar pessoas com idade inferior
a 60 anos. Para o diagnostico e a confirmagao da doenga, s&o necessarios varios
exames. Uma das principais manifestacdes clinicas sao as lesbes Osseas. Essas
lesbes acometem varios pontos distintos do esqueleto, sendo a dor 6ssea o principal
sintoma. Em relagdo ao tratamento do MM, quanto mais rapido for seu diagnostico e
dependendo do estado em que o paciente se encontra, a adesdo ao método
aplicado ao paciente é muito boa, aumentando a sobrevida dos acometidos. Os
tratamentos disponiveis sao realizados através de medicamentos orais e
quimioterapia, sendo que estes podem acarretar uma trombocitopenia e uma
leucopenia. O MM n&o tem cura, porém, o portador da doenga pode ter sobrevida
maior se ele for diagnosticado o mais rapido possivel, e se houver adesdo ao

tratamento.
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1.Introducgao

O Mieloma Multiplo (MM) é uma neoplasia maligna que ocasiona uma
proliferacdo monoclonal de células plasmaticas na medula o6ssea (MO),
caracterizando 10% das neoplasias hematogénicas e 1% de todas as neoplasias
malignas (SOUSA, et. al, 2004).

O MM é uma doenga que desencadeia uma proliferacdo descontrolada dos
plasmocitos na medula 6ssea (M.O), em fungdo dessa proliferagdo 0s 0ssos
apresentam lesdes, ocasionadas pela produgédo de imunoglobulinas monoclonais ou
urinarias (PEREIRA, 2009).

Os plasmécitos tem a funcdo de secretar anticorpos, que nada mais sdo do
que proteinas que sdo chamadas de imunoglobulinas, que sdo produzidas para
combater os corpos estranhos que tentam penetrar no organismo (JUNQUEIRA, et.
al, 2008).

Segundo Pereira, (2009) a proliferacdo dessas células plasmaticas aumenta a
producao de citoquinas, que estimulam a ativagcdo dos osteoclastos,que sao células
responsaveis pela reabsor¢cdo do tecido 6sseo e isso faz com que ocorram essas

lesbes Osseas, sao varias as doengas que alteram os plasmacitos.

A Organizagdo Mundial da Saude (2012) classificou o MM conforme a tabela

a segquir:



Tabela 1 - Classificagbes e descricdes do MM.

Classificagao Critérios

Gamopatia monoclonal | -Menos de 3/L de proteina M sérica
de significado

_ -Menos de 10% de plasmocitos na medula
indeterminado (GMSI)

ossea

-Auséncia de lesbes de 6rgéo-alvo

Mieloma assintomatico | -Mais de 3g/L de proteina M sérica
-Mais de 10% de plasmocitos na medula éssea

-Auséncia de lesbes de 6rgdo-alvo

Mieloma sintomatico -Presenca de proteinas M sérica ou urinaria

(independente do nivel)
-Plasmocitose clonal medular ou plasmocitoma

-Presenca de lesdes de orgao-alvo

Plasmocitoma solitario | -Auséncia de proteina M

-Area isolada de destruicdo o6ssea por

plasmacitos clonais (ou tumor extramedular)
-Auséncia de plasmocitose medular
-Demais ossos isentos de lesdes liticas

-Auséncia de outras lesdes de orgaos-alvo

Para o diagnostico do MM seja constatado exige-se no minimo trés critérios
que estejam relacionados as lesbes Osseas, presenga de imunoglobulinas tanto
séricas quanto urinarias (proteina M), e uma proliferagdo maior que 10 % de
plasmacitos na M.O (SUCRO, et. al, 2009).



Os exames laboratoriais de pessoas com MM podem apresentar anemia
(normocrémica e normocitica), com hemoglobina (Hb) entre 7 e 10g/dL, presenga de
rouleaux eritrocitario, e diminuicdo na contagem de reticulocitos. Os leucdcitos
possuem parametros normais, podendo apresentar aparéncia imatura. O numero de
plaquetas também é normal ou levemente diminuido. A eletroforese de proteinas
apresenta certo aumento. A velocidade de hemossedimentagcéo (VHS) também se

altera, devido a formacao de rouleaux (MELO, 2008).

1.1 Justificativa

O Mieloma Multiplo, apesar de n&o ser muito conhecido pelas pessoas,
abrange 1% de todos os tipos de neoplasias, e 10% das neoplasias sanguineas.
Existe certa dificuldade em sua deteccdo, e no que diz respeito aos
procedimentos pds-diagndstico, portanto este trabalho pode direcionar o publico
que ndo possui conhecimento sobre o tema proposto.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo geral:

Analisar a literatura relatando, sinais, sintomas, diagndstico tratamento do
MM.

1.2.2 Objetivo especifico:

Relatar de forma simples o MM, dando énfase no, diagnostico e tratamento.
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2. Mieloma muiltiplo

Como o MM acomete 1% de todas as neoplasias malignas, acaba sendo
esquecido, e, devido a este fator muitos desconhecem seus sintomas e seu
diagndstico, e € frequentemente encontrado na sexta e sétima década de vida.
Quando ha suspeitas de portadores de MM é muito importante realizar o diagnéstico
rapidamente para identificar o estagio da doenga e comegar seu
tratamento.(SILVEIRA, et al., 2005).

2.1 Diagnésticos

Em relagdo a natureza do diagnostico é dividido em clinico e laboratorial.

( | SUSPEITA CLINICA |
-
| TRIAGEM LABORATORIAL |
Servico -
de Hemograma
Atencao VHS
Primaria Cnea(k)ma
a Sauade oo
- Albumina
Acido Urico
Eletroforese de proteinas sérica e urindria
RX de areas sintomaticas
-
\ [ EXAMES POSITIVOS ]
A
SERVICO ESPECIALIZADO
l EXAMES COMPLEMENTARES ESPECIALIZADOS I
CONFIRMACAO AVALIACAD DO DANO CARGA TUMORAL E SITUACOES
DIAGNOSTICA ORGANICO PROGNOSTICO ESPECIAIS
A L - w -
Aspirado MO Hemograma B2 microgicbulina
Bidpsia MO Creatinina Albumina
Imunofixacdo sérnca Clearance de Creatsnina Citogenética e FISH Imunofencotipagem
e urinana Calcio Dosagem proteina M Tomografia
RX do esqueleto Albumina Calcio Ressondncia
DHL RX do esqueieto
RX do esquedleto

[ UTILIZACAO DOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS DO CONSENSO DO GRUPO INTERNACIONAL DE MIELOMA l

Figura 1. Abordagem diagndstica do MM (FARIA, et al. 2007).
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2.1.1 Diagnéstico clinico

No diagnostico do MM segundo Ataide, (2011) podem aparecer de forma
silenciosa e podendo desviar a atengao para outros quadros clinicos caracteristicos.
Como seus sintomas sdo semelhantes com algumas patologias, nesse trabalho
ressalta seus principais sintomas para o inicio do diagndstico sendo, Infecgéo
urinaria e lesdes tubulares causadas pela proteinuria, palidez e fraqueza associada
a anemia do tipo normocitica normocromica, dores 6sseas e um deficit motor devido

a compresséao dos nervos. E quanto mais preciso o diagndstico maior sobrevida.

2.1.2 Diagnéstico laboratorial

O diagnéstico laboratorial € uma ferramenta muito importante para a exclusao
ou confirmagao das suspeitas, além de ser imprescindivel no acompanhamento do

paciente, caso as suspeitas sejam confirmadas.

De acordo com Sucro, (2009), para ser diagnosticado o paciente tem que
apresentar pelo menos trés critérios para a confirmacido, os exames laboratoriais
que podem estar presentes nessas alteragdes sido lesbes Osseas, presenca de
proteina sérica ou urinaria , aumento de 10% no numero de plasmaécitos na medula.
Os exames de imagem sao importantes para que a confirmagao seja mais precisa
ainda e os exames podem ser tanto uma simples radiografia como podem ser
exames mais detalhados como ressondncia magnética, tomografia

computadorizada.
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O Mielograma tem um aumento de 10% no numero de plasmdcitos associada
a uma hipergamaglobulinemia (proteinuria) do tipo de Bence Jones, biopsia medular
utilizada para revelar uma infiltragcdo neoplasica.Exames mais detalhados sao
solicitados como, eletroforese de proteina que revela um pico monoclonal de
imunoglobulina, imuno eletroforese para ver qual o tipo de paraproteina, e exames
bioquimicos (calcio, fosfatase alcalina, acido urico e creatinina no soro), que sao

uteis pra avaliar o grau de lesédo dssea e condigdes renais (PIRES, et. al, 2000).

Figura 2. Mielograma repleto de plasmodcitos células de nucleo arredondado e

excéntrico; citoplasma amplo, azulado, de contorno irregular, por vezes com inclusdes
resultantes do acumulo de paraproteina. O paciente teve o MM diagnosticado durante
uma investigagdo de anemia devido o aparecimento de houleaux (empilhamento) de
hemacias no hemograma (Fonte: Pimenta, 2007).
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Figura 3. Imagens de radiografia simples na esquerda e ressonancia magnética de

coluna lombar mostrando fratura de L4 (Fonte: Pimenta, 2007)
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Figura 4. Paciente com grande lesao litica no osso iliaco.

Figura 5. Imagem mostrando como ¢é feita o aspirado de medula 6ssea para

a analise.
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3. Tratamento

O tratamento do MM perante todos os avangos da medicina n&o leva o
paciente a cura total, porém, existem varias formas de tratamento para controla-lo.
Esse tratamento depende do progndstico do paciente em relagdo ao mesmo. Se o
prognostico for bom, o MM pode regredir e ficar estavel. O tratamento depende do
estagio de evolugdo junto com a clinica do paciente como, por exemplo, a idade,
pois, quando o paciente € mais jovem podem ser utilizadas terapéuticas mais
agressivas para o tratamento, porém, quando o paciente possui idade avancada
associada a outras doencgas, o tratamento deve ser menos agressivo levando em
conta o seu estado (KLAUS, et al. 2009).

Segundo Hungria, (2007) o MM ainda n&o tem cura, e os tratamentos
disponiveis servem para aumentar a sobrevida maior e uma qualidade melhor para
os acometidos, e ressalta que se for preciso tratar a doenga mais intensivamente,
com tratamentos mais longos, mesmo ndo trazendo a cura total, mas fazendo com
gue os pacientes tenham uma sobrevida maior.

Quando diagnosticado o MM o tratamento tem que ser iniciado o mais rapido
possivel, no inicio pode nao interferir no estado geral em que o paciente se
encontra, mais devido a tratamentos tanto menos ou mais agressivos, devido a
essas sessbes em que sdo submetidos tratamentos de suporte aos portadores
podem ajudar, e dar um cuidado a mais a essas pessoas (RUIZ, 2007).

No tratamento contra o MM s&o utilizados a quimioterapia e farmacos. Dentre
os farmacos que séo utilizados com maior frequéncia estéo:

Melfalam (melphalan) — 10mg/m? que € administrado por via oral por cinco a
sete dias.

Predisona — 60mg/m? que € administrado via oral por cinco a sete dias.

O tratamento com esses farmacos se mostra muito eficiente, porém o farmaco
melfalam (melphalan) pode trazer certas contra indicagbes para o paciente como:
leucopenia (baixa de globulos brancos) e trombocitopenia (baixa no numero de
plaquetas). A dose desses farmacos deve ser repetida com intervalo de quatro a
seis semanas, dependendo da capacidade de resposta de cada paciente
(VERRASTRO; LORENZI; NETO, 2005).
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Existem também segbes de quimioterapia que s&o mais agressivas que séo
chamadas de M2 (segunda linha de medicamentos), essas se¢des consistem em
uma combinagao entre farmacos (VERRASTRO; LORENZI; NETO, 2005). Como

mostra a figura a seguir:

Figura 6. Combinagdes entre farmacos (M2), utilizados em quimioterapias contra o MM.
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Mesmo usando esses tratamentos agressivos, é muito dificil eliminar
totalmente as células neoplasicas dos ossos. Além desses tratamentos usando
farmacos, existem os transplantes de medula 6ssea. Levando em consideragédo que
o MM acomete na maioria dos casos pessoas idosas, essa hipotese é raramente
utilizada (VERRASTRO; LORENZI; NETO, 2005).

O transplante de medula 6ssea (TMO), é indicado para pacientes que tem
idade inferior a 65 anos, e que ndo tenham doengas graves que possam
comprometer 6rgéos vitais, e em pacientes mais jovens a eliminagcdo total das

células proliferantes tem resultados melhores.(ABRALE, 2012).

Segundo Maiolino (2007), pacientes com ate 65 anos de idade o transplante
de medula Ossea é utilizado como uma terapéutica muito importante para os
portadores do MM, e ressalta que essa terapéutica tem vantagens perante a sec¢des
de quimioterapia convencional, e um segundo transplante combinado com outros

farmacos no dia a dia do paciente, apresenta avango no tratamento do MM.

3.1.1 Tratamentos de suporte aos portadores do MM.

Os tratamentos de suporte sdo muito importantes para os portadores, pois
ajudam a amenizar os sintomas, além de ser um fator imprescindivel para aumentar
a sobrevida dos pacientes (RUIZ, 2007).

Os tratamentos relacionados para ajudar os pacientes sao:
e Forcar a deambulacéo para evitar maior descalcificacdo 0ssea;
e Usar analgésicos para contornar as dores que podem ser severas;
e Controle da hipercalcemia;

e Controle das infecgdes;
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e Controle das complicagbes neuroldgicas;

e Transfusdes de eritrécitos ou de plaquetas, nos casos de anemia e

hemorragias;
e Plasmaferese para reduzir a viscosidade do sangue;

e Controle da diurese e da infec¢do urinaria.

3.2 Estadiamento

O MM tem evolugao lenta devido ao baixo grau de divisdo das células
proliferantes, e o estadiamento permite orientar a terapéutica e prognosticar sua
evolugao (LORENZI, 2006).

O estadiamento clinico do MM nada mais é que dados laboratoriais que
permitem avaliar o avango da neoplasia, devido a combinacdo dos resultados
obtidos, pode se estimar se o tratamento foi bem aderido pelo paciente e assim
estimar uma sobrevida maior ao paciente (MARTINEZ, 2007).

A seguir o esquema de estadiamento sugerido por Durie e Salmon, 1975.
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3.2.1 Esquema Estadiamento:

Em 1975 Durie e Salmon sugeriram o seguinte critério de estadiamento:

Estadio |

e Hemoglobina > 10g/100m|
e Calcio Sérico: Normal (>12mg/100ml)

e Raio X: apresenta-se normal, ou com plasmocitomas
solitarios(escala0)

e Componente M em taxas baixas: 1gG<5g/100ml e IgA< 3,0/100ml.

e Componentes M de cadeias leves na urina por eletroforese: <
4g/100ml.

e Massas tumorais < 0,6x1012/m?2.

Estadio Il

e Este estadio ndo se enquadra no | e no .
e Massa tumoral = 0,6x1,2x1012/m2.

Estadio Il

e Hemoglobina < 8,5g/100ml

e Calcio sérico > 12mg/100ml

e Raio X: LesGes osteliticas avancadas (escala 3).

e Componente M em altas taxas: 1gG > 7g/100ml e IgA > 5g/100m|

e Componentes M de cadeias leves na urina por
eletroforese>12g/24hrs.

e Massa tumoral> 1,2 células x1012/m?

e Subestagios: Funcdo renal relativamente boa (creatinina no soro <
2mg/100ml), e fungdo renal anormal (creatinina > 2mg/100ml).

e NOTA: 1 célula x 10*? x é aproximadamente 1kg em peso.

Figura 7. Esquema de estadiamento (MARTINEZ, 2007).
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4. Discussao

A maioria dos autores como Silveira, (2005), ressalta que quando o paciente
apresentar os sintomas que o MM pode trazer o diagnostico tem que ser mais rapido
e preciso possivel, devido que para que o tratamento seja iniciado € necessario
saber o estado em que o paciente se encontra e em que estado esta a doenca, em
contrapartida outros autores como Sucro, (2009) fala que para ser iniciado o
diagnostico do MM, o paciente tem que apresentar pelo menos trés critérios por
exemplo presenca de proteinas séricas ou urinarias, lesbes 6sseas, aumento de
10% de plasmécitos na M O, e fala que exames de imagem s&o muito importantes
para fechar o diagnostico.

Os autores ressaltam que terapias mais agressivas contra o MM estdo descartadas
para paciente com idade superior a 65 anos ou paciente que estejam, acometidos
com alguma doencga que possa interferir em seu estado geral.

Em relagdo ao transplante de medula 6ssea a maioria dos autores como Maiolino,
(2007) falam que esse processo € indicado para pacientes com idade inferior a 65
anos e que ndo estejam com nenhuma patologia associada para que nao atrapalhe
no tratamento e ndo prejudique o estado geral do paciente, e falam também que
essa terapia associada com farmacos no dia a dia dos submetidos ao transplante
tem resultados muito bons perante se¢cdes de quimioterapia convencional e mostra

um grande avango no seu tratamento.

Portanto como o mieloma multiplo pode aparecer de forma silenciosa, e seus
sintomas sdo semelhantes ao de algumas patologias, o diagnostico tem que ser o
quanto mais rapido e preciso para que ver qual o tratamento que o paciente vai
poder ser submetido e se vai ser bem aderido pelo mesmo, assim 0 mais rapido

diagnostico melhores os resultados e maior a sobrevida do paciente.
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5. Consideragoes Finais

O MM como € uma doenga que se caracteriza em 1% de todas as
neoplasias existentes acaba sendo esquecido pelas pessoas, pois 0s sinais
em que os portadores podem apresentar sejam semelhantes aos de outras
patologias existentes, acaba ficando mascarado por muitos.

Os exames laboratoriais s&o fatores imprescindiveis para o diagnéstico
de portadores do MM, pois quanto mais rapido diagnosticado, maiores serao
as chances de um bom prognéstico e um alto indice de sobrevida.

O MM tem que ser diagnosticado o mais rapido e preciso possivel para

ver em que estagio a doenga se encontra, para iniciar o tratamento.

Os tratamentos em que os pacientes irdo ser submetidos, ao de acordo
com o estado em que a doencga esta e o estado geral do paciente, isso tudo
levando em consideragdo a idade. Pessoas com maior idade estédo
descartadas se¢des mais agressivas devido complicagbes associadas a

doenca.

O transplante de M.O traz resultados muito bons aos submetidos a

técnica.

Os tratamentos de suporte sdo muito importantes, pois ajudam os
pacientes na recuperacdo apos as secbes de quimioterapia, dando uma

sobrevida maior aos pacientes.
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