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MIELOMA MULTIPLO: CONCEITO, DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO

Adriana Targa Bernardes

As doengas plasmocitédrias se constituem num grupo de doengas neoplasicas correlatas
que se associam a proliferacio de um clone tUnico de plasmocitos secretores de
imunoglobulinas, derivados dos linfocitos da série B.

O mieloma multiplo ¢ uma doenca maligna disseminada na qual um clone de
plasmocitos alterados se prolifera na medula dssea, provocando desorganizacdo de suas
fungdes bem como a invasdo do osso adjacente. Freqlientemente esta doenca provoca
destrui¢do oOssea importante, hipercalcemia, anemia, deterioracdo da fungdo renal,
imunodeficiéncia e maior susceptibilidade a infecgdes.
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Introducao

As doengas plasmocitdrias se constituem num grupo de doengas neoplasicas correlatas
que se associam a proliferacio de um clone unico de plasmdcitos secretores de
imunoglobulinas, derivados dos linfocitos da série B.

As imunoglobulinas secretadas nessas doengas sdo homogéneas eletroforética e
imunologicamente, sendo, portanto facilmente distinguiveis das populacdes heterogéneas de
moléculas de anticorpos — imunoglobulinas secretadas pelos iniimeros clones normais de
células B. As imunoglobulinas sdo moléculas protéicas de anticorpos tendo todas uma
unidade estrutural monomérica basica constituida por duas cadeias pesadas (H) e duas leves
(L), cada uma com regides “constantes” e “varidveis” no que diz respeito a seqiiéncia de
aminoacidos.

Existem cinco classes principais de imunoglobulinas sintetizadas pelos plasmdocitos:
IgG, IgA, IgM, IgD e IgE. A seqiiéncia de aminoacidos nas regides varidveis das moléculas
de imunoglobulinas corresponde a zona de ligagdo ativa do anticorpo com o antigeno.

A uma imunoglobulina homogénea que se apresenta na eletroforese como um pico
pontiagudo na zona das beta ou gamaglobulinas dd-se o nome de componente M, o qual
teores excessivos sdo excretados na urina recebendo o nome de Proteinas de Bence Jones.
Apesar dessas neoplasias exibirem uma aparente origem comum, suas manifestacdes
clinicas, sua resposta ao tratamento e seu prognoéstico diferem significativamente. Em geral,
as células-mae tumorais de uma dessas neoplasias dao origem a células que expressam o
estado de diferenciacdo original e as caracteristicas clinicas desta neoplasia especificamente
(como o mieloma multiplo). Em alguns casos de neoplasias plasmocitdrias ocorre
aparentemente a formacao de subclones durante a evolucdo da moléstia, que passa a ter um
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padrdao histologico e de crescimento tumoral menos diferenciado (como o linfoma de
grandes células pouco diferenciado). Essas transformagdes estdo freqiientemente associadas
a alguma alteracdo da sintese ou da secre¢do de imunoglobulinas.

O mieloma multiplo ¢ uma doenca maligna disseminada na qual um clone de
plasmocitos alterados se prolifera na medula 6ssea, provocando desorganizagdo de suas
fungdes bem como a invasdo do osso adjacente. Freqiientemente esta doenca provoca
destrui¢do oOssea importante, hipercalcemia, anemia, deterioracdo da fungdo renal,
imunodeficiéncia e maior susceptibilidade a infecgdes. Em geral, os plasmocitos neoplasicos
produzem e secretam imunoglobulinas com componente M, cuja concentragdo varia
proporcionalmente com a massa total das células tumorais.

A etiologia do mieloma em seres humanos ¢ desconhecida. No entanto, tém sido
apontados como fatores etiologicos predisposicdo genética, virus oncogénico, estimulagao
inflamatdria e estimulagdo antigénica cronica.

O mieloma multiplo ¢ mais freqiientemente encontrado em individuos de meia-idade ou
idosos (média de 60 anos), com incidéncia aumentando com a idade. Existem raros casos em
pessoas mais jovens, inclusive em adolescentes. E um pouco mais freqiiente em homens do
que em mulheres e pode ocorrer em individuos de todas as ragas. O mieloma representa
cerca de 10% de todos os tumores hematologicos malignos e 1% de todas as formas de
cancer.

Fisiopatologia

Os sinais e os sintomas do mieloma multiplo estdo relacionados a cinética de
crescimento dos plasmocitos neoplasicos e a massa tumoral total, e aos produtos secretados
pelas células tumorais, que apresentam propriedades fisioquimicas, imunoldgicas ou
humorais. A partir do momento em que os plasmocitos alterados comegam a apresentar uma
proliferagdo maligna, o clone parece crescer de forma relativamente rdpida, com a
duplicagdo da célula tumoral ocorrendo a cada 24 a 48 horas. Embora se acredite que essa
neoplasia se origine de uma tnica célula alterada localizada num unico local, a progressao
do mieloma ocorre gragas a disseminagdo hematogénica das células tumorais para diversas
localizagdes Osseas, levando a um comprometimento generalizado na medula 6ssea, com a
presenga de nodulos ou de laminas de plasmocitos. O envolvimento da medula provoca o
desenvolvimento de uma anemia normocitica e normocromica, que ¢ encontrada em
virtualmente todos os pacientes com mieloma, e que parece decorrer da inibicdo da
eritropoiese provocada pelo tumor, assim como da alteracdo da arquitetura medular. Uma
discreta diminui¢do da vida média das hemadcias, deficiéncia de ferro e perda sanguinea
também contribuiriam para o desenvolvimento da anemia.

Concentracdes sanguineas elevadas do componente M provocariam uma lentificacdo do
fluxo sanguineo e hiperviscosidade. Também a formacdo de “rouleaux” observada no
esfregaco de sangue periférico e o aumento da velocidade de hemossedimentagcdo sdao
decorrentes da elevada concentrag@o de globulinas presentes no mieloma.

Os tipos de imunoglobulinas monoclonais geralmente secretados como componente M
sdo as IgG, as IgA ou as cadeias L livres de imunoglobulinas. Ocasionalmente, o
componente M podera ser de IgD, sendo que a produgdo exclusiva de IgE ¢ extremamente
rara (a secrecdo de IgM estd caracteristicamente associada a macroglobulinemia). Os
componentes M séricos podem provocar disturbios hemorragicos devido a sua capacidade
imunologica de formar complexos ou ligagdes com os fatores de coagulacao I, I, V, VII ou
VIII. Eventualmente os componentes M podem suportar menor variagdo térmica e formar



crioglobulinas, levando ao fendmeno de Raynaud, comprometimento -circulatério e,
potencialmente, gangrena apds exposicao ao frio.

A insuficiéncia renal é observada em pelo menos 20% dos pacientes com mieloma,
apresentando freqlientemente uma patogénese multifatorial. A hipercalcemia provoca uma
nefropatia, sendo a causa mais freqiliente de insuficiéncia renal no mieloma. O segundo fator
mais importante ¢ a proteiniria de Bence Jones maciga, que também conduz a lesdes
tubulares. Outros fatores que também contribuem para a insuficiéncia renal no mieloma sao
a hiperuricemia, a pielonefrite e a amiloidose.

Em geral, os pacientes portadores de mieloma apresentam redugdo marcante dos niveis
séricos das imunoglobulinas normais e um comprometimento da capacidade de desenvolver
uma resposta imune humoral normal a uma estimula¢do antigénica. Consequentemente sao
muito suscetiveis a infeccdes por microrganismos encapsulados habituais, como pneumonia
e outros episddios sépticos comuns.

Manifesta¢oes Clinicas

Os sinais e sintomas de apresentacdo do mieloma compreendem dores Osseas, fraqueza
decorrente de anemia, infec¢des de repeticao, hipercalcemia (levando a confusdo mental,
politria e constipacdo intestinal) e azotemia, apresentando ocasionalmente paralisia
secundaria a compressdo da medula espinal ou distirbios hemorragicos. As vezes, pacientes
assintomaticos sao identificados pelo achado de proteintria na auséncia de hipertensao, ou
de uma elevagdo da proteina sérica total detectada numa bateria de exames de rotina.

Diagnostico

Os pacientes podem apresentar um quadro inicial de palidez ou dor dssea localizada ao
exame, mas ndo existem sinais clinicos caracteristicos. Em estagios avancados, podem se
desenvolver plasmocitomas de partes moles (geralmente por contiguidade a partir de focos
localizados nas costelas subjacentes ou em outros ossos). Pode ocorrer ocasionalmente
linfadenopatia ou esplenomegalia. O diagndstico laboratorial do mieloma inclui a
eletroforese de proteinas séricas, a eletroforese de urina de 24 horas (com tipagem
imunologica de qualquer componente M encontrado no soro e/ou urina) € mielograma. Deve
também ser realizado um estudo radiologico completo dos 0ssos.

Também ¢ util um hemograma completo com contagem diferencial, dosagem do célcio e
da albumina sérica, um ou mais testes de func¢do renal, dosagens de imunoglobulinas séricas
e microglobulina beta 2 sérica. Esses testes auxiliam o estadiamento da doenga e a exclusdo
de diagnosticos diferenciais. Os pacientes com suspeita de mieloma baseada no
envolvimento 6sseo ou da medula 6ssea, mas sem componente M sérico, geralmente sdo
portadores de mieloma de cadeias L. Este diagnostico geralmente pode ser confirmado a
eletroforese de proteinas urinarias em urina de 24 horas.

O diagnostico definitivo do mieloma multiplo requer a demonstragdo de plasmocitose na
medula 6ssea ou uma lesdo em partes moles associada a uma produgdo significativa de
componente M, além de evidéncias de invasdo tecidual. O achado de lesdes osteoliticas ¢ o
melhor sinal de invasdo. A supressdo da producao de imunoglobulinas normais, assim como
a anemia, a hipercalcemia, a azotemia, a desmineralizagao Ossea, as fraturas por compressao
e a progressao da doenca sdo fatores que auxiliam o diagnostico na auséncia dos critérios
maiores.

Cerca de 20% dos pacientes apresentam mieloma com produgdo aparentemente
exclusiva de proteinas de Bence Jones (cadeias L), que sdo excretadas pela urina. Dois



tercos dos pacientes que possuem um componente M sérico apresentam proteinuria de
Bence Jones concomitantemente. Menos de 1% dos pacientes ndo t€ém um componente M
detectavel no soro ou na urina. Uma apresentagdo relativamente infreqiiente do mieloma ¢
em associa¢do com a leucemia plasmocitaria.

Com freqliéncia os pacientes apresentam hepatoesplenomegalia e, ocasionalmente,
linfadenopatia, assim como componente M, lesdes Osseas e uma contagem de plasmocitos
circulantes superior a 2.000/mm? .

Estadiamento Clinico

Os pacientes com mieloma podem ser classificados em estagios I (inicial), II
(intermediario) ou III (tardio) no que diz respeito a massa tumoral.

O comprometimento da funcdo renal tem um efeito adverso na sobrevida. Por isso, os
pacientes cuja creatinina sérica ¢ superior a 2,0 mg/dl recebem uma classificagdo adicional
com a letra B, enquanto os pacientes com func¢ao renal normal sdo designados como A. os
pacientes no estagio IA as vezes requerem apenas observagdo, sem tratamento ou, caso
estejam disponiveis, estudos de cinética celular para determinar se o quadro ¢ realmente de
mieloma progressivo e ndo de um mieloma indolente ou de uma gamopatia monoclonal de
significado indeterminado. O mieloma ativo estd associado com piora progressiva dos
sintomas ¢ aumento da produg¢do do componente M. A excre¢do urinaria de cadeias L
também ¢ um sinal de agressividade do tumor.

Tratamento
E necessario ter em mente que o estado clinico geral pode ndo perturbar o paciente a

principio, porém sempre resultard numa situagdo muito grave,. nem sempre sera necessario

quimioterapia agressiva visando a cura (idosos ndo toleram bem estes esquemas), € nem

sempre ¢ facil determinar o tipo e em que hora iniciar a terapéutica.

1. Tratamento de suporte

- controle da dor com analgésicos e radioterapia.

- Controle da hipercalcemia para reduzir nauseas/vomitos.

- Diagnostico e tratamento de infecgdes.

- Prevenir a insuficiéncia renal (hidratacdo adequada, controlar célcio e hiperuricemia)
realizando controles com pielografia e cintilografia renal.

- Preservar deambulagdo, o que evita maior descalcificacdo dos ossos e por extensao
previne fraturas.

- Prevenir complica¢des neuroldgicas (usando coletes por exemplo).

- Transfusdes de hemacias e plaquetas quando indicado.

- Plasmaférese visando diminuir a viscosidade sangiiinea.

2. Quimioterapia

E 0 método de escolha. Tem como base o uso de duas drogas: melfalan e prednisona, via
oral, em um intervalo de 4 a 6 semanas. Este esquema costuma ser bem tolerado.

Existem esquemas mais agressivos, como o M2, que associa: ciclofosfamida +
vincristina + BCNU (carmustina) + prednisona. E importante lembrar que, mesmo
utilizando-se esquemas agressivos, raramente se consegue a erradicacdo completa do clone
andmalo. Tais protocolos sdo utilizados em pacientes mais jovens com doenca em
progressao.



Na verdade a quimioterapia inicial pode promover remissao completa em até metade dos
casos, ¢ a doenga entra em fase de platd, com um baixo indice mitotico ¢ normalizagdo dos
exames bioquimicos em muitos casos, todavia o progndstico pouco se altera ja que mesmo
utilizando terapia de manutengdo da remissdo a regra € a recidiva.

Transplante de medula 6ssea (TMO) raramente ¢ empregado, ja que os pacientes
geralmente sdo idosos e ndo resistem a agressiva preparagdo mielossupressiva necessaria
para a sua realizagdo (mortalidade em torno de 50%). Todavia, seria a {inica cura.

3. Outras formas de tratamento

Devido a deficiéncia imunoldgica humoral policlonal tem-se tentado utilizar, ainda
como terapia de segunda linha e/ou experimental: Interferon-alfa (mais em idosos e casos
avangados de mieloma multiplo, ou nos casos em remissdo), Interleucina-2 (controla a
linfoproliferagdo de maneira abrangente, ¢ grande promessa e motivo de estudos para
diversas aplica¢des no tratamento do mieloma multiplo), talidomida (em quem responde mal
a quimioterapia), “bloqueadores” de Interleucina-6, entre outros.

Prognéstico

A historia natural da doenga ¢ de carater progressivo, porém de forma lenta evolui
inexoravelmente para o Obito. Pacientes jovens costumam evoluir mais lentamente, com
maior sobrevida.

A sobrevida média apds o diagnostico e tratamento com quimioterapia ¢ de 36-40 meses,
porém pode variar desde poucos meses at¢ mais de 10 anos em rarissimos casos. Ha
alteragdes citogenéticas que indicam melhor ou pior prognéstico, demostrando a
importancia da imunofenotipagem.

A dosagem de beta-2 microglobulina ¢ considerada o principal fator prognostico dos
pacientes com mieloma multiplo. Esta proteina existe em quase todas as células e
correlaciona-se com a massa tumoral total em divisdo presente em neoplasias
hematologicas. E forte indicador da remissdo e recidiva da doenca em pacientes com fungio
renal preservada. Os de melhor prognostico tém nivel sérico < 2 microgramas/ml, e o de
pior > 6. Todavia, ¢ uma técnica de dificil realizagao ¢ ¢ muito cara.

O mieloma maultiplo, em alguns casos, pode leucemizar de duas formas: leucemia
plasmocitaria primaria (quando na fase inicial da doenga, ¢ ¢ mais comum em jovens) ou
leucemia plasmocitaria secundaria (em fase tardia). Ambas caracterizam-se por
plasmocitose = ou > 20% (ou em numero absoluto: = ou > 2.000 plasmdcitos). As duas
formas tém evolugado, resposta ao tratamento e progndstico sombrios.

O principal objetivo ao lidar com os pacientes vitimas do mieloma ¢ o de proporcionar
melhores condi¢des de vida.
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