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Aspectos Gerais Do Mieloma Multiplo

Erika Mouzinho Franco

Resumo:

Mieloma multiplo é uma proliferacdo neoplasica de um clone unico de
plasmdcitos que se proliferam em nddulos ou difusamente em toda medula 6ssea,
na maioria das vezes produzindo uma imunoglobulina monoclonal Este clone se
prolifera na medula 6ssea, e com grande frequéncia resulta em destruicdo extensa
do esqueleto, com lesbes osteoliticas, osteoporose e fraturas, anemia,
insuficiéncia renal e hipercalcemia. Mais de 80% dos pacientes com mieloma
apresentam quantidades aumentadas de uma imunoglobulina monoclonal do soro.

A mais comumente envolvida € a IgG, seguida por IgA, E IgD.
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Introdugao:

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna da medula 6ssea que
afeta certos tipos de glébulos brancos, conhecidos por plasmdcitos. Os
plasmdcitos ajudam na defesa do organismo através da produgdo de
anticorpos, proteinas também conhecidas como imunoglobulinas. Quando a
neoplasia envolve os plasmoécitos o organismo permanece produzindo cada
vez mais este tipo celular. Consequentemente ocorre uma super produgédo de
imunoglobulina (Ig) monoclonal (de um so tipo) e secrec¢ao do fator de atividade
osteoclastica, que conduz a lesdes focais em ossos. Mais de 80% dos
pacientes com mieloma multiplo apresentam quantidades aumentadas de uma
imunoglobulina do soro. A mais comumente envolvida € a IgG (55%), seguida
por IgA (20%) e IgD (02%). IgM e IgE s&o rarissimas.

Aos plasmdcitos cancerosos da-se o nome de células de mieloma. As
células de mieloma tendem a se juntar na medula éssea, formando algumas
vezes uma massa separada, ou tumor, chamada de plasmocitoma. Na maior
parte dos casos, entretanto, as células do mieloma se juntam em varios 0ssos,
formando frequentemente tumores multiplos, razdo pela qual a doenca é
chamada de mieloma multiplo.

As células de mieloma produzem alteragcées no corpo que podem causar
problemas médicos graves, tais como dano 6sseo e dor, aumento dos niveis de
calcio sérico, um sistema imunolégico enfraquecido, redu¢cdo dos globulos
vermelhos e até mesmo problemas renais.

Algumas neoplasias malignas se caracterizam pela produgcdo de
substancias cuja dosagem € usada como meio diagndstico e parametros de
estadiamento, controle da terapéutca e fator prognostico. Essas substancias
sdo conhecidas por marcadores tumorais. Sdo produzidas pelas células
tumorais, eventualmente por células normais, e podem ser detectadas em
grandes quantidades no sangue e na urina de pacientes com cancer, mais
raramente em pessoas nao portadoras de neoplasias. Dentre as varias
substancias consideradas marcadores tumorais, encontra-se a beta 2
microglobulina (B2M), que esta sendo usada, entre outras fungdes, como

marcador de estadiamento clinico e prognostico no mieloma multiplo.



Epidemiologia e Patogenia:

A neoplasia afeta primariamente individuos mais idosos, por volta dos
sessenta anos de idade. Apenas 03% dos pacientes apresentam a doenca
diagnosticada antes dos quarenta anos e 18% antes dos cinquenta. Ha discreto
predominio no sexo masculino e incide duas vezes mais na populacéo negra. E
responsavel por 01% de todas as neoplasias hematoldgicas. A incidéncia tem
crescido nas ultimas décadas pelo aumento da populacao idosa.

A causa da proliferacdo andmala da linhagem linfoplasmocitaria nao é
totalmente elucidada. Teoriza-se que fatores ambientais, ou externos, como
exposi¢cao ao benzeno, inseticidas, herbicidas ou radiagdes, interagem com
fatores genéticos predisponentes que determinem o mieloma multiplo.

Apesar de praticamente todos os pacientes com MM apresentarem
clones cromossémicos anormais, eles sdo muito dificeis de serem detectados,
pois as células neoplasicas tém baixo indice de mitose. A translocacido mais
comumente encontrada envolve os cromossomos 11 (onze) e 14 (quatorze),
com pontos de quebra e fusdo em 11913 e 14q32.

Noventa e nove por cento dos pacientes possuem um pico elevado de

imunoglobulinas monoclonais séricas na eletroforese.

Manifestagcoes Clinicas:

e Doenga 0Ossea: Ocorrem lesbes osteoliticas em 60% dos pacientes,
tendo como consequéncia a caracteristica dor d6ssea associada ou
secundaria ao comprometimento 6ésseo. Os tumores mielomatosos s&o
multiplos e limitados principalmente aos locais de medula vermelha,
como costelas, esterno, coluna, clavicula, cranio ou as extremidades nas

imediacdes da cintura escapular ou pélvica.

e Suscetibilidade a infeccdo: E um dos achados mais comuns e constitui a
principal causa de morte. Sofrem surtos repetidos de sepsis, pela



redugado quali-quantitativa dos anticorpos e a consequente falha na

opsonizagao microbiana.

Doenca renal: Pode ser a manifestacdo inicial do MM. Ha obstru¢ao dos
tubulos distais, proximais e coletores provocados pela deposicdo de um
aglomerado de proteina monoclonal, albumina, células epteliais gigantes
e mucoproteina de Tamm-Horsfall. Ha filtracdo de grandes quantidades
de proteinas de Bence jones pelos glomérulos. Pela acentuada perda da

funcao renal, pode ser necessaria a hemodialise.

Hipercalcemia: Ocorre em 25% dos casos e se deve a perda de calcio

0sseo decorrente das lesdes osteoliticas.

Amiloidose: Termo que identifica doencas onde ha deposicao
extracelular de uma proteina patologica e insoluvel em 6rgaos e tecidos,
como rim, bago, figado e lingua.

Hiperviscosidade plasmatica: Provocada pela hiperproteinemia, podendo

causar alteragdes hemostaticas, neuroldgicas, cardiacas e oculares.

Insuficiéncia medular: Na proporcdo que a ocupacdo medular pelas
células plasmaticas tumorais vai aumentando, também avanga o estadio
clinico. Ha entdo uma insatisfatoria mielopoiese quantitativa, que leva a
hipofungad medular, caracterizada por anemia, granulocitopenia e

plaquetopenia.

Doenga neurolégica: O tecido nervoso € comprometido tanto pelos
efeitos diretos exercidos pelas proteinas do mieloma como anticorpos
contra os nervos, como pela deposigcao de fibrilas amiloidoses. Resultam

em neuropatias periféricas.



Alteragdes Laboratoriais:

Geralmente os pacientes com mieloma multiplo desenvolvem anemia,
que em geral é de moderada gravidade. As hemacias na maioria dos pacientes
sdo normociticas e normocrémicas. Ha formacdo proeminente de roleux, a
contagem de reticulécitos é baixa, e na maioria dos casos encontra-se
producéo deficiente de eritrocitos. A contagem total de leucécitos usualmente
€ normal, mas alguns pacientes podem ser leucopénicos. A presenca de
branda neutropenia e linfocitose, presenca de linfocitos e células plasmaticas
de aparéncia imatura podem aparecer em até 50% dos pacientes. A contagem
de plaquetas pode ser normal ou baixa.

Usualmente a medula éssea contém, pelo menos, 5 a 10% de células
plasmaticas mielomatosas. Quando o numero excede 15 ou 20%, o diagndstico
€ altamente provavel de mieloma multiplo. Além das células do mieloma,
hisstiécitos linfécitos e células linféides com caracteristicas plasmocitéides
foram descritas na medula éssea de pacientes com MM.

Algumas anormalidades protéicas do soro e da urina também podem
ocorrer, como hipergamaglobulinemia, que é um achado comum na
eletroforese de proteinas do soro. A hipogamaglobulinemia também é comum,
e ocorre quando o plasmécito maligno sintetiza apenas cadeias leves.
Proteinuria ocorre bastante no mieloma multiplo, e pode resultar de excrecéo
de proteinas de Bence Jones isoladamente sem lesdo renal, ou de ecregao de
grandes proteinas séricas, primariamente albumina e proteina de Bence Jones.
O padréo eletroforético da urina lembra o do plasma.

Pode ocorrer hipercalcemia, hiperuricemia e niveis de uréia e creatinina

aumentados no sangue, secundarios a insuficiéncia renal.

Uso da B2M como indicador de estadiamento e prognéstico:

Ocorre na superficie de células nucleadas, notadamente nos linfocitos e
monocitos e, de forma particular, em algumas linhagens de células tumorais. A
sua funcdo nao esta plenamente esclarcida, mas parece controlar a biossintese

e a expressao dos antigenos da superficie celular.



Devido ao seu baixo peso molecular, 98% da beta 2 microglobulina livre
€ rapidamente eliminada por filtracdo glomerular. A excre¢ao urinaria normal &
menor que 370ug em 24 horas. Valores superiores séo interpretados como
evidéncia de disfungéo tubular. Assim, a B2M é um bom indice da taxa de
filtracdo glomerular.

Niveis elevados dessa proteina tém sido encontrados em doencas
neoplasicas como as linfoproliferativas, em particular o mieloma multiplo, a
leucemia linfocitica crénica, o linfoma de Hodgkin e os linfomas ndo Hodgkin.

E um forte indicador da remissdo e recidiva da doenca em pacientes
com funcgao renal preservada. Os de melhor progndéstico tém os niveis séricos

menores que 2ug/mL, e os de pior, maiores que 6u/mL.

Diagnéstico:

Se o aspirado de medula 6ssea contiver grande numero de plasmaocitos
com aparéncia maligna, o diagnostico de Mieloma pode ser confirmado. Se, no
entanto, um aspirado de medula déssea contiver um numero aumentado de
plasmdcitos de aparénca normal ou atipicos mas n&o obviamente maligna, o
diagnostico requer pelo menos um dos seguintes achados adicionais:
hipergamaglobulinemia, com uma alta concentragéo (acima de 2g/dL) de uma
imunoglobulina de “banda estreita” homogénea na eletroforese de proteinas do
soro; proteinuria de Bence Jones e lesdes liticas nos 0ssos.

Na morfologia da medula Ossea devem ser encontrasa céluals
plasmaticas e/ou de mieloma excedendo 10% quando mil ou mais células
forem contadas e plasmocitoma comprovado por biopsia, seja em 0sso ou em
tecido.

Nos critérios clinicos e laboratoriais, a proteina de mieloma (componente
M) deve ser demonstravel pela imunoeletroforese da urina, deve haver
evidéncias radioldgicas de lesdes osteoliticas e devem ser encontradas células

de mieloma em pelo menos dois esfregagos do sangue periférico.



Tratamento:

O mieloma multiplo é sensivel a quimioterapia e a radioterapia, e muitos
pacientes vivem tempo relativamente longo sem sintomas e praticamente sem
evidéncias da doencga, no entanto, nunca sao curados.

O transplante autélogo, mesmo n&o sendo curativo, é indicado em todos
os pacientes com idade e desempenho adequados. O transplante das células
matrizes do sangue periférico apresenta nitida vantagem sobre o transplante
alogénico, a hematopoiese se restabelece mais rapida 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 precursores da hematopoiese.

Apesar da vantagem da utilizagdo das células do doador, livres de
doenca, e do efeito enxerto contra neoplasia, 90% dos pacientes com mieloma
multiplo ndo tém condi¢cdes de entrar em programa de transplante alogénico.
Além disso, a mortalidade do procedimento € ao redor de 25%.

Conclusao:

Estudos realizados atualmente demonstram que pacientes com mieloma
multiplo podem ter uma vida confortavel e util, dependendo do tratamento e da
sua resposta as terapias medicamentosas. Pacientes que ndo desenvolvem
problemas renais e cardiacos podem chegar a uma sobrevida de até dez anos.

Verificou-se também que o valor da 32M € um marcador confiavel para o
MM. Quanto maior seu nivel sérico, maior o estadio clinico e
consequentemente as alteragdes correlacionadas, como hiperproteinemia com
presenca de “pico” monoclonal, numero de lesdes osteoliticas e percentual de
infiltragdo medular. Durante o monitoramento do tratamento sua dosagem

também é muito util, pois observa-se uma diminuigc&o significativa.
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