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EFICACIA DOS ANTINEOPLASICOS NO TRATAMENTO
DO MIELOMA MULTIPLO

Ana Clara Rivalta Pozzatto

Resumo:
O mieloma multiplo ¢ a segunda neoplasia mais freqiiente no mundo, caracterizando-se pela
proliferagdo acelerada de plasmocitos na medula 6ssea. Este artigo analisa a eficacia do

tratamento da doenga utilizando-se dos farmacos conhecidos como antineoplasicos.
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01. Introducio

As células plasmaticas fazem parte do sistema imunologico do corpo humano, sendo
produzidas na medula dssea e, em seguida, liberadas para a corrente sangiiinea. Em
organismos normais, as células plasmaticas respondem por uma por¢do muito pequena
(inferior a 5%) das células da medula dssea.

Contudo, em certos casos, alteracdes celulares (provocadas por fatores hereditarios,
agentes quimicos, radiagdo, deficiéncias alimentares ou por causa desconhecida) provocam
uma proliferagdo celular anormal, sem controle ¢ autonoma, das células plasmaticas
(também chamadas de plasmdcitos) na medula 6ssea.

Quando isto acontece, tem-se um possivel diagndstico de mieloma multiplo (MM),
que consiste justamente na proliferacdo neoplasica de tumores das células plasmaticas
(chamados de plasmocitomas) na medula Ossea. Para se ter uma idéia, pacientes com
mieloma multiplo tém uma produgdo substancialmente aumentada de plasmocitos, de modo
que a propor¢ao dessas células na medula 6ssea pode variar de 10% a 90%.

As estatisticas apontam para o fato de que, atualmente, o mieloma multiplo ¢ a
segunda doenga onco-hematoldgica mais comum no mundo, perdendo apenas para os
linfomas e chegando a representar 10% dos casos de cancer constatados mundialmente. A
incidéncia do mieloma multiplo ¢ maior a partir da quinta década de vida, mas pode-se
diagnosticar a doenga em individuos com menor idade.

A evolugdo desta neoplasia ¢ bastante heterogénea, sendo que a sobrevida dos
pacientes pode variar de alguns meses até mais de uma década. A producdo aumentada de
células plasmaticas pode ocasionar seu actimulo tanto dentro da propria medula Ossea
(intramedular) como em outras localizagdes (extramedular), especialmente nos 0ssos.

Vale destacar que o acimulo de plasmocitos em um tUnico local ndo significa
necessariamente que o individuo ¢ portador de mieloma multiplo. Esse acimulo serve
apenas como um sinal de que este paciente possui um risco significativo de um dia
desenvolver a neoplasia, ja que o diagndstico do mieloma multiplo requer a existéncia de
multiplas lesdes liticas ou a proliferacao difusa dos plasmdcitos na medula dssea.

As lesdes liticas em pacientes com mieloma multiplo podem ser explicadas pelo fato

de que as células plasmaticas produzem citoquinas (proteinas) chamadas de fatores de



ativacdo dos osteoclastos (FAOs). Os osteoclastos participam dos processos de absorgao e
remodelagdo do tecido oOsseo. Sdo células gigantes e multinucleadas, extensamente
ramificadas, derivadas de monocitos que atravessam os capilares sangiiineos.

Com o estimulo a atividade dos osteoclastos, gerado pelo crescimento do numero de
plasmocitos na medula 6ssea, a matriz dssea sofre maiores escavagdes, em virtude da agdo
enzimatica dos osteoclastos, levando, assim, ao aparecimento das lesdes oOsseas em
individuos portadores de mieloma multiplo.

Essas lesoes tendem a enfraquecer o osso do paciente, ocasionando, assim, dores
Osseas e também fraturas patologicas, que sdo os primeiros sintomas perceptiveis do
mieloma. Vale destacar que as lesdes Osseas disseminadas tendem a ser muito parecidas com
casos de osteoporose severa, sendo identificadas através de uma radiografia, onde t€m o
aspecto de manchas escuras.

Quando o osso ¢ reabsorvido, por meio da a¢do dos osteoclastos, ha uma liberagao
em niveis elevados do calcio (Ca™) na corrente sanguinea, provocando a chamada
hipercalcemia. O acimulo de calcio na corrente sanguinea pode acarretar efeitos colaterais
graves no paciente, dentre os quais esta a insuficiéncia renal.

Outro sintoma apresentado por pacientes com mieloma multiplo estd relacionado a
sintese de anticorpos por parte das células plasmaticas. Esses anticorpos tém natureza
protéica e sao denominados imunoglobulinas, sendo pegas-chave do sistema imunoldgico.
Com a maior producdo de células plasmaticas, ha também um aumento da secrecdo de
proteinas, imunoglobulinas, detectado no sangue. Essas proteinas sdo denominadas proteinas

Monoclonais ou proteinas M, e a sua presenca pode ser verificada por meio de um simples

hemograma.

Alguns fragmentos dessas proteinas, chamados de cadeias leves ou proteinas de

Bence-Jones, sdo evidenciados também em exames de urina do paciente. Por este motivo,
em muitos casos, o diagnostico de mieloma multiplo ¢ suspeitado pela primeira vez quando,
em exames rotineiros de sangue ou urina, constatam-se niveis elevados de proteinas.

Dessa maneira, o aumento do niimero de plasmocitos, da concentragio de Ca™ e do
excesso de proteinas no sangue podem danificar as células sanguineas vermelhas (hemécias)
e brancas, levando, em grande parte dos casos, o individuo a apresentar quadros de anemia e

fadiga. Pode ocorrer também uma alteragcdo no sistema imunoldgico do paciente: as células



plasmaticas anormais quase sempre produzem uma grande quantidade de anticorpos
anormais, reduzindo, assim, a produgdo de anticorpos normais. Conseqiientemente, os
pacientes que sofrem de mieloma multiplo sdo particularmente suscetiveis as infecgdes.

Um outro sintoma apresentado por individuos que apresentam quadro de mieloma

diz respeito a trombocitopenia, que consiste na reducao do numero de plaquetas do paciente.

Como resultado, pacientes com mieloma multiplo podem apresentar uma maior
predisposicao a sangramentos.
Funari et alii aponta para os critérios de diagnosticos apresentados na tabela 1,
reproduzida abaixo.
Tabela 1

Critérios de diagnostico em mieloma multiplo

Critérios maiores

1. Plasmocitoma em bidpsia de tecido;

2. Plasmocitoma na medula 6ssea maior que 30%;

3. Pico monoclonal de imunoglobulina na eletroforese de proteinas séricas com IgG
maior que 3,5g/dL ou IgA maior que 2,0g/dL; excrecdo de cadeia leve kappa ou

lambda maior que 1,0g/dL em urina de 24 horas.

Critérios menores

a. Plasmocitose na medula d6ssea entre 10% e 30%;
b. Pico monoclonal de imunoglobulina em niveis inferiores aos citados;

c. Lesoes osteoliticas;

&~

Diminuic¢ao dos niveis das imunoglobulinas nao envolvidas (IgM menor que

50mg/dL; IgA menor que 100mg/dL ou IgG menor que 600mg/dL).

Qualquer uma das associagdes abaixo confirma o diagnostico:

Dois critérios maiores;
Critério maior 1 associado a um critério menor b, ¢ ou d;
Critério maior 3 associado a um critério menor a ou c;

Trés critérios menores (a, b ecou a, bed).

Adaptado de Durie BMG. Staging and kinetics of multiple myeloma. Semin Oncol 1986;13:300-309.

2. Tratamento



De uma maneira geral, podem-se apontar quatro diferentes formas de tratamento para
pacientes que desenvolvem algum tipo de cancer: cirurgia, radioterapia, quimioterapia ou
uma associacdo dos métodos anteriormente citados. No caso de pacientes com mieloma
multiplo, o método mais eficaz ¢ a quimioterapia, ja que esta ¢ indicada justamente para
casos generalizados da doenga (ou seja, onde ndo ha um foco especifico).

Para o tratamento medicamentoso do cancer, ¢ possivel utilizar quatro tipos de
quimioterapias (Azevedo, 1989; Hogan, 1990; Murad & Katz, 1996; Caseiro ef al, 1997;
Bonassa 1998):

a. Neo-adjuvante: diminui a area tumoral para uma cirurgia menos invasiva e
radioterapia mais eficiente;

b. Adjuvante: utilizada, geralmente, apds a retirada cirirgica ou depois da
radioterapia - impede a formagao de micrometastases;

c. Curativa: considerada seletiva - utilizada somente em alguns tipos de
tumores;

d. Paliativa: aumenta a sobrevida do paciente e/ou sua qualidade de vida.

O tratamento quimioterapico do paciente portador de mieloma multiplo ¢ feito, na

maioria dos casos, com a utilizacdo dos chamados agentes antineoplasicos. De uma forma

geral, os antineoplasicos podem ser descritos como farmacos anticrescimento, planejados na
suposi¢ao de que células cancerosas reproduzem-se (sofrem mitose) mais rapidamente do
que células normais.

Tendo isto em vista, o principal desafio do tratamento com antineoplasicos ¢
erradicar as células cancerosas sem, contudo, atingir as células normais. Todavia, a
aplicacdo de antineoplasicos tende a atingir também as células normais do paciente,
especialmente aquelas do tecido hematopoiético, da mucosa interna, da mucosa oral, do
foliculo capilar e da pele.

Dessa maneira, os efeitos colaterais mais comuns apresentados por pacientes que se
submetem ao tratamento com antineopldsicos sdo: leucopenia, trombocitopenia, anorexia,
nausea, vOomito, alopecia, tromboflebite e cistite. Vale destacar que nem todos os
antineoplasicos sdo substancias dotadas de acdo carcindgena, como mostra a tabela 2,

reproduzida abaixo.



Tabela 2

Classificacdo dos Farmacos Antineoplasicos segundo a International Agency

for Research on Cancer (IARC), com Ultima Revisio em Abril/ 2001

Grupo

Farmaco

1. Carcindgenos para o ser humano

* Ciclofosfamida

* N,N-bis(2-cloroetil)-2-naftilamina

* 1,4-butanodiol dimetansulfonato

* Clorambucila

* 1-(2-cloroetil)-3-(4-metlcicloexil )-1-
nitrosouréia

* Melfalano

* Terapia composta por mostarda
nitrogenada,

vincristina, procarbazina e prednisona

2A. Provaveis carcindgenos para o ser
humano

* Adriamicina

* Biscloroetilnitrosouréia

* 1-(2-cloroetil)-cicloexil-1-nitrosouréia
* Cisplatina

* N-metil-N-nitrosouréia

* Mostarda nitrogenada

* Cloridrato de procarbazina

* Azacitidina

* Clorozotocina

2B. Possiveis carcindgenos para o ser
humano

* Mostarda nitrogenada N-oxido
 Dacarbazina

* Daunorrubicina

» Mitomicina ¢

3. Nao classificados com relagao a
carcinogenicidade humana

e [fosfamida

* 5-fluorouracila
 Prednisona

* Metotrexato
 Vincristina

e Vimblastina

A classificacdo dos agentes antineoplasicos ocorre de acordo com a fase do ciclo
celular na qual atuam. Neste sentido, os antineoplasicos que atuam em uma fase especifica

do ciclo celular sao denominados agentes do ciclo-celular especifico, enquanto aqueles que

atuam de forma independente a fase do ciclo sdo chamados de agentes do ciclo-celular ndo

especifico, sendo estes mais usuais no tratamento do mieloma multiplo.

Os agentes antineoplésicos do ciclo-celular ndo especifico, por sua vez, podem ser

agrupados em:
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Alquilantes: mostardas nitrogenadas, nitrosuréias, sulfonatos de alquila e
triazenos;

Antimetabolitos: andlogos do &cido folico, andlogos de pirimidinas,

analogos de purinas;

Compostos de platina;

Antibioticos:

Produtos vegetais: alcaldides de vinca, podofilotoxinas, taxanos.

Hormoénios e Analogos: adrenocorticdides, androgénios, estrogénios,

progestagénios, antiandrogénios, antiestrogénios e inibidores da
aromatase, analogos de gonadomelina, andlogos da somastatina;

Diversos.

No caso do tratamento do mieloma multiplo, os agentes mais utilizados sdo os

alquilantes, sobretudo as mostardas nitrogenadas, que sdo as mais ativas do grupo.

Figura 1

Mecanismo de acdo dos agentes alquilantes
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Vale destacar que as mostardas nitrogenadas foram utilizadas como arma de guerra

durante a Primeira Guerra Mundial (1914-1918). Os agentes alquilantes atuam interferindo



na molécula de DNA, de forma a alterar sua estrutura ou fun¢ao, impedindo-a de replicar.
Com isto, a célula anormal fica impossibilitada de reproduzir-se. No entanto, a diferenga
entre uma dose benéfica ¢ uma nociva ¢ realmente muito pequena. Os efeitos colaterais do
tratamento com alquilantes incluem nauseas, vomitos, perda de cabelo, cistite (irritagdo da
bexiga), perda de sangue na urina, contagem baixa de leucocitos, de eritrocitos e de
plaquetas, contagem baixa de espermatozdides nos homens, podendo causar até mesmo
esterilidade permanente, € aumento do risco de leucemia.

Os antimetabolitos, por sua vez, sdo medicamentos que atuam de forma a interferir
em determinadas etapas da sintese do DNA e do RNA, impedindo, dessa forma, a divisao
celular. Um exemplo de antimetabdlito sdo os andlogos do 4acido folico, que atuam
especificamente na fase S da divisdo celular (onde ocorre a sintese e replicagdo do DNA) e
afetam as células de crescimento rapido. Os efeitos colaterais dos antimetabolitos sao
praticamente os mesmos dos agentes alquilantes, acrescentando a possibilidade do paciente
submetido a este tratamento apresentar erupc¢des cutaneas, escurecimento da pele e
insuficiéncia renal.

Neste mesmo grupo, os analogos de pirimidina também atuam inibindo a sintese do

DNA e do RNA, conforme verificamos na figura 2.

Figura 2

Mecanismo de a¢do dos analogos de pirimidina
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Os produtos vegetais, por sua vez, também tém a capacidade de interromper o

processo de divisao celular, impedindo a formagao de novas células anormais. Um exemplo



destes medicamentos sdo os alcaldides de vinca, que sdo inibidores mitoticos, atuando por
complexacdo com a tubulina, interferindo na montagem dos microtubulos e interrompendo a
divisdo celular na metafase. Seus efeitos colaterais sdo praticamente os mesmos dos agentes
alquilantes.

Os compostos de platina, por sua vez, sdo complexos de coordenagao da platina (Pt),
tendo mecanismo de agdo semelhante aquele apresentado por alquilantes biofuncionais (ou
seja, ligacdo cruzada com fitas de DNA, interferindo em sua agao).

No caso dos antibidticos antitumorais, ha um lesionamento do DNA, impedindo a
replicagdo celular. Um exemplo de medicamento deste tipo ¢ a antracidina, que age
mediante a intercalagdo entre os pares de bases nitrogenadas e inibe a sintese de DNA e

RNA por desordenamento do molde e obstrucgao espacial (ver Figura 3).

Figura 3

Mecanismo de Ac¢do da Antracidina
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Os efeitos colaterais dos antibidticos sao semelhantes aos dos agentes alquilantes,

podendo incluir reagdes alérgicas fortissimas e perda do apetite.



No caso dos hormoénios e analogos, hd o aumento ou reducdo da concentragcdo de
determinado hormonio, de modo a limitar o crescimento de tumores que estao relacionados
a estes hormonios. Cabe destacar que este tipo de tratamento ndo ¢ indicado para casos de
mieloma multiplo, estando restrito a casos de leucemia aguda e cronica, doenga de Hodgkin
e linfomas nao Hodgkin.

Na figura 4, pode-se visualizar, de maneira resumida, os locais de acdo dos

principais antineoplasicos.

Figura 4

Locais de agdo dos antineoplasicos
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3. Conclusao

A revisdo da literatura sobre o uso de antineoplésicos e sua eficacia no tratamento de
casos de mieloma multiplo permite concluir, de forma geral, que estes fAirmacos tém se
mostrado bem eficazes no que diz respeito a inibi¢do reprodutiva dos plasmocitomas.
Conforme ja foi especificado anteriormente, o objetivo central da quimioterapia
antineoplasica ¢ erradicar todas as células malignas sem, contudo, afetar as células normais.

Porém, alguns problemas podem surgir no tratamento:



3.1: As diferencas bioquimicas e morfologicas entre as células normais e as cancerosas sao

minimas, o que pode atrapalhar bastante a eficacia do medicamento aplicado;

3.2: As células neoplasicas ndo sdo verdadeiramente estranhas ao hospedeiro. Isso impede

com que haja respostas imunoldgicas mais precisas na maior parte dos organismos;

3.3: As células cancerosas tendem a desenvolver uma resisténcia muito rapidamente aos

antineoplasicos, exigindo, assim, o uso de uma terapia combinada;

3.4: Alguns tumores sdo pobremente irrigados pelo sangue, o que acaba dificultando o

transporte dos farmacos até o local;

3.5: Dificuldade em avaliar a utilidade terapéutica dos farmacos potenciais, visto que os
resultados apresentados em experiéncias com animais ndo podem ser extrapolados para

seres humanos;

3.6: Os antineoplasicos produzem efeitos colaterais muito graves;

3.7: Sob certas condicdes, os agentes antineoplasicos conhecidos, se ndo todos, sdo também

carcinogénicos.

Percebe-se, dessa maneira, que para o tratamento do mieloma multiplo por meio de
antineoplasicos ser bem sucedido, ¢ necessdrio que haja uma estratégia no sentido de
explorar as diferencas bioquimicas e metabolicas entre as células cancerosas e as normais.
Além disso, deve-se considerar uma estratégia que evite o aparecimento precoce da
resisténcia por parte das células cancerosas. Isto ¢ feito, geralmente, através da associacao
bioquimica entre alguns antineoplédsicos ou entdo da aplicagdo em diferentes fases da

reprodugao celular.



4. Referéncias Bibliograficas

ABRUZZINI, Daniela et alii. Mieloma Multiplo com plasmocitomas cutineos. Anais
Brasileiros de Dermatologia, Rio de Janeiro, v.79, n° 5, 2004.

AZEVEDO, Maria Candida — Nogoes gerais de Quimioterapia: 2* parte. “Oncologia”.
Porto, Dezembro de 1989, p.5-14;

BONASSA, Edva — Enfermagem em quimioterapia. Sao Paulo, Rio de Janeiro, Belo
Horizonte, Atheneu Ed., 1998;

CASEIRO, Ana; Cadernos de Oncologia 1- Agentes antineoplasicos, 3 ed. Lisboa,
Novartis Farma, 1997,

FUNARI, Mariana F. A. et al. Mieloma Miuiltiplo: 50 casos diagnosticados por citometria
de fluxo. Revista Brasileira de Hematologia, S.J. Rio Preto, v. 27, n° 1, 2005.

MARTINS, Isarita; ROSA, Henrique V.D — Consideracdes toxicolégicas da exposiciao
ocupacional aos farmacos antineoplasicos. Revista Brasileira de Medicina do Trabalho,
Belo Horizonte, v.2, n° 2, 2004.

MURAD, André Marcio; KATZ, Artur — Oncologia bases clinicas do tratamento, Rio de

Janeiro, Guanabara Koogan, 1996.



