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RESUMO

O mieloma multiplo (MM) € uma neoplasia plasmocitaria progressiva e incuravel,
caracterizada pela proliferacdo desregulada, clonal e autossuficiente de plasmaocitos
clonais na medula 6ssea responsaveis pela producdo de imunoglobulinas anémalas
(proteina M) e seus fragmentos. Sua causa ainda ndo € bem definida, porém o seu
diagnéstico € baseado na presenca de dois dos trés sintomas mais comuns: lesdes
0sseas; presenca de Proteina M urinaria ou plasmatica e presenca de pelo menos
10% de plasmdcitos clonais na MO. O objetivo do seu tratamento € garantir a
longevidade e qualidade de vida com a combinagdo de medidas de suporte e
guimioterapia 0 que pode garantir a alguns pacientes uma expectativa média de mais

de 10 anos.

Palavras chaves: Mieloma Multiplo, neoplasia e plasmécitos



ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is a progressive and incurable plasmacytic neoplasm,
characterized by deregulated, clonal and self-sufficient proliferation of clonal plasmids
in the bone marrow responsible for the production of anomalous immunoglobulins (M
protein) and fragments thereof. Its cause is still not well defined, but its diagnosis is
based on the presence of two of the three most common symptoms: bone lesions;
presence of M urinary or plasma Protein and presence of at least 10% of clonal
plasmids in MO. The goal of their treatment is to ensure longevity and quality of life
with the combination of supportive measures and chemotherapy which can guarantee

some patients an average expectation of more than 10 years.

Keywords: Multiple myeloma, neoplasia and plasma cells.



1 INTRODUGCAO

O mieloma mudltiplo (MM) é uma neoplasia plasmocitaria progressiva e
incuravel, classificada pela OMS como neoplasia de linfécitos B maduros,
caracterizada pela proliferacéo desregulada, clonal e autossuficiente de plasmacitos
malignos na medula 6ssea responsaveis pela produ¢éo de imunoglobulinas andbmalas
(proteina M) e seus fragmentos. O MM é a segunda doenca onco — hematoldgica (10%
dos casos) mais comum no mundo e € responsavel por 1% de todas as mortes por
cancer nos paises ocidentais. (SUCRO 2009, DIAS 2015, SEKINE 2018)

O diagnaostico clinico é baseado na presenca de dois dos trés sinais e sintomas
mais comuns apresentados nessa patologia: lesbes 6sseas; presenca de Proteina M
urinéria ou plasmatica e presenca de pelo menos 10% de plasmacitos atipicos na MO.
ApoOs sua descoberta fez-se necessario a implantacdo de sistemas de estadiamento
da doenca, esses sistemas foram implantados com o objetivo de padronizar o seu
diagndstico e com isso direcionar ao melhor tratamento. Em 1975 foi desenvolvido um
sistema de estadiamento chamado de Durie-Salmon que possui 0 propésito de
determinar o estdgio da doenca com base na relacdo de massa celular e
comorbidades, também existe 0 Sistema de Estadiamento Internacional que utiliza
quatro marcadores como padréo de estadiamento (albumina, beta-2-microglobulina,
LDH e citogenética), nesse trabalho apresentarei sua versdo revisada chamado
Sistema de Estadiamento Internacional Revisado (RISS). (DURIE, 2017 apud
SUCRO, 2009)

O MM é uma doenca incuravel (apesar de que existam algumas alternativa que
podem promover sua cura, em determinados grupos de pacientes, como € o caso do
transplante alogénico de células progenitoras hematopoiéticas - TCPH) e o objetivo
do seu tratamento é garantir a longevidade e qualidade de vida com a combinacéo de
medidas de suporte e quimioterapia o que pode garantir a alguns pacientes uma
expectativa média de mais de 10 anos. (ZAGO 2013, SA 2016, SEKINE 2018)



2 OBJETIVO

Descrever sua causa, atualizar os fundamentos e as variantes desta neoplasia
plasmocitaria, apontado seus indices de incidéncia, além, de destacar seu diagnostico

e tratamento.



3 METODOS

Trata-se de um trabalho de reviséo bibliografica, com o levantamento de dados
nos sistemas de biblioteca on line Lilacs, Scielo e Pubmed, com a utilizacdo das
seguintes palavras chaves: mieloma multiplo, gamopatia monoclonal entre outras

sendo utilizadas as fontes referenciadas.



4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Uma breve definicdo dos plasmaocitos

S&o uma derivacao dos linfocitos B ativados presentes nos tecidos linfaticos
(principalmente nos granulos linfaticos). Sao células ovoides com citoplasma basdfilo,
gragas a sua riqgueza em reticulo endoplasmatico rugoso. O nudcleo € excéntrico e
esférico, apresentando cromatina disposta em forma de raios de uma roda. Eles sdo
encontrados em areas sujeitas a ataques bacterianos e proteinas estranhas, ou seja,
nos 6rgaos linfaticos, tecido conjuntivo frouxo da lamina propria, submucosa do trato
gastrointestinal e no Utero. Sua principal funcdo é produzir os anticorpos que atuam
nas respostas imunes do organismo. (Extraido de

https://www.sabernarede.com.br/biologia-celular-plasmocito/)

Figura 1. Plasmécito (STUDYBLUE 2018).

-
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4.2 Gamopatias monoclonais

As gamopatias monoclonais sdo um conjunto de distarbios relacionadas a
producdo de uma unica classe de plasmacitos, que sintetizam e secretam uma Unica
classe de imunoglobulinas (Ig) monoclonais homogéneas ou seus fragmentos, sendo
citada por alguns autores como proteina M e/ou componente M, esse conjunto de
distarbios também podem ser denominadas como, disproteinemia e paraproteinemia.
(FARIA 2007, KUMAR et al 2005)

Plasmdcitos produzem proteinas M de forma rigorosamente equilibrada e por
terem alto peso molecular, séo restritas ao plasma e liquido extracelular, ndo sendo
encontradas normalmente na urina, exceto quando existem lesdes glomerulares. As
proteinas M sdo constituidas por duas cadeias polipeptidicas pesadas (H) e duas
cadeias polipeptidicas leves (L), que podem ser produzidas em excesso, em conjunto
com imunoglobulinas (Ig) completas ou ainda isoladamente (cadeias L livres) sendo
pequenas o suficiente para serem liberadas pela urina (proteinas de Bence Jones).
(KUMAR et al 2005, ZAGO 2013)

E imprescindivel a distingdo do aumento de imunoglobulinas policlonais e
monoclonais, uma vez que a elevacdo monoclonal é resultante de um processo clonal
que é considerado maligno ou potencialmente maligno, ao passo que a elevacéo

policlonal é resultante de um processo inflamatorio ou infecciosos. (ZAGO 2013)

O diagnéstico das gamopatias monoclonais € realizado com objetivo de
detectar e mensurar a presenca das proteinas monoclonais e 0s danos organicos que
possam existir, métodos como eletroforese de proteinas e imunofixagdo séo utilizados
para quantificar e qualificar as cadeias leves e pesadas, respectivamente. E
necessario que se faca exames para determinar alguns danos provocados
(hipercalcemia, anemia, insuficiéncia renal e lesdes 0sseas), enquanto a avaliacao da

medula 6ssea tem como objetivo analisar infiltragdes plasmocitarias. (ZAGO 2013)

Os achados clinicos sdo amplos podendo ser encontrados pacientes
assintomaticos (gamopatia monoclonal de significado indeterminado - GMSI) e com

sintomatologia variavel, como: fraqueza, dor Ossea, fraturas patologicas,



hipercalcemia, emagrecimento, hiperviscosidade sanguinea, insuficiéncia renal e
infeccdes recorrentes. (ZAGO 2013)

4.3 Mieloma Multiplo (MM)

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia plasmocitaria progressiva e
incuravel, classificada pela OMS como neoplasia de linfocitos B maduros,
caracterizada pela proliferacéo desregulada, clonal e autossuficiente de plasmacitos
malignos na medula 6ssea responsaveis pela producédo de imunoglobulinas anémalas
(proteina M) e seus fragmentos. O MM é a segunda doenc¢a onco — hematoldgica (10%
dos casos) mais comum no mundo e € responsavel por 1% de todas as mortes por
cancer nos paises ocidentais. (SUCRO 2009, DIAS 2015, SEKINE 2018)

A regulacdo dos mecanismos pertencentes a producdo de linhagens
neoplasicas de plasmécitos clonais estdo diretamente relacionadas a translocacfes
cromossOmicas envolvendo os genes ligados as cadeias de imunoglobulinas (Ig) além
da presenca de aneuploidia (sempre com hiperdiploidia). O MM resulta de duas fases
mutacionais: primeiro a resposta ao estimulo antigénico e segundo a regulacédo do
ciclo celular tornam-se ineficazes, promovendo o “escape” do processo natural de
apoptose o que compromete e interfere diretamente o funcionamento harmdnico de

producédo celular da medula 6ssea (hematopoese). (SEKINE 2018)

A consequéncia da proliferacdo exagerada e desregulada dos plasmacitos
clonais na medula Ossea, resulta em manifestacdes clinicas, tais como: anemia,
trombocitopenia, leucopenia (o0 que gera maior risco a infec¢des), hiperviscosidade
sanguinea, devido ao excesso de proteina monoclonais de cadeias leves (proteinas
de Bence Jones), hipercalcemia e em alguns casos, faléncia renal resultante do
aumento de fatores ativadores dos osteoclastos. Sua origem ainda ndo é bem

estabelecida, sendo relacionada a alguns virus, agentes infecciosos, radiacéo



ionizante, pesticidas, solventes, benzenos e algumas derivacdes do petréleo. Porém,
nao foi observado efeitos que sustentem essas ligacdes tornando-as indefinidas. Foi
observado por alguns autores uma possivel relacdo com a predisposicao genética
onde, algumas familias obtiveram maior incidéncia com a doenca, além do fato de que
parentes de primeiro grau possuem risco duplamente aumentado de desenvolvimento
do MM. (DIAS 2015, SEKINE 2018)

O inicio da doenca tende a ser silencioso, onde cerca de 10% de todos casos
se desenvolvem a partir de uma fase pré-maligna assintomatica chamada de
Gamopatia monoclonal de significado indeterminado - GMSI. A GMSI pode ser
observada em 3-4% da populacdo geral com mais de 50 anos. Ainda pode ser
destacado que os pacientes diagnosticados primariamente com GMSI, apresentam
melhor sobrevida do que os pacientes com o MM j& estabelecido. Podemos observar
também em alguns pacientes outra fase pré-maligna denominado de Mieloma Multiplo
Indolente- MMI que tem a taxa de progresséo para MM de 10% ao ano nos primeiros
5 anos do diagndstico, 3% ao ano nos 5 anos subsequentes e 1,5% nos anos
posteriores. (SEKINE 2018)

A incidéncia anual do MM é de 5 casos em 100.000 habitantes/ano, sendo mais
frequente em homens e afrodescendentes, a idade média dos portadores de MM é de
65 anos e cerca de 2% possuem menos de 40 anos e a sobrevida média em 5 e 10
anos é de 31% e 10% respectivamente. (KUMAR 2005, KLAUS 2009,
MEDICINANET 2018)



Figura 2. Radiografia de cranio com les6es liticas. (PINHEIRO 2018)

4.4 Patogénese

A patogénese do MM acontece com mediadores de crescimento, citocinas e
interleucinas. Os plasmoécitos neoplasicos possuem muitas alteragdes genética
complexas que resultam no ganho ou perda cromossOmica que provocam suas
alteracdes estruturais. (ZAGO 2013, KUMAR 2005, SUCRO 2009)

No MM durante algum momento da diferenciacdo celular essas instabilidades
genéticas provocam a producdo indiscriminada de plasmécitos anormais
(neoplasicos), inibicdo da apoptose, translocacdes cromossdmicas, bem como a
modificacdo da expressao de suas moléculas de adeséo e a resposta aos estimulos
de crescimento na medula Ossea (MO). A obtenc&o cromossémica ocorre em cerca
de 30% dos casos e a complexidade cariotipica amplia-se conforme o
desenvolvimento tumoral. A hipodiploidia esta relacionada com um mal prognostico
em relac&o a hiperdiploidia. (ZAGO 2013, HAMERSCHLAK 2008, SA 2016)



As Interleucinas IL-6, IL-1-beta, o fator de necrose tumoral (TNF) e a expressao
de sindecan-1 (CD138), sdo produzidas na MO e possuem grande relevancia para a
regulacdo autécrina e paracrina do MM no microambiente medular. A IL-6 possui
maior presenga no MM, sua secregdo estimula o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) responsavel pela estimulacio da angiogénese tumoral. (SA 2016,
ZAGO 2013)

As lesdes Osseas acontecem devido ao desequilibrio na funcdo dos
osteoclastos e osteoblastos que é provocada pela inibicdo da via Wnt, amplificacédo
do RANK (aumento do RANKL e reducao da osteoprotegerina) e a agcado do MIP1 a
gue ativam os osteoclastos. O aumento da producdo dos fatores estimulantes de
osteoclastos promovem a destruicdo O6ssea, 0 que causa fragilidade e
consequentemente a dor ssea nos pacientes. (HAMERSCHLAK 2008, SA 2016)

4.5 Sinais e sintomas

Os sintomas sao reflexos da multiplicacdo desenfreada dos plasmécitos

neoplasicos na MO e seu desequilibrio funcional, sendo eles:

e LesOes Osseas: € a principal manifestacdo clinica do MM, provocada pela
frequente reabsorcdo O6ssea. Aproximadamente 70 % dos pacientes
apresentam dor de intensidade variavel, constantemente na lombar ou
costelas, dores rigorosas e repentinas que podem estar relacionadas a fraturas
ou colapso de um corpo vertebral. E apontada como uma das principais causas
de morbidade e mortalidade, mesmo com a evolugcdo dos tratamentos
antitumorais 0 acometimento 6sseo permanece bem significativo, promovendo
fraturas patologicas, presséo na medula espinhal, hipercalcemia e dor. (DURIE
2017, SA 2016, KUMAR 2005)

e Hipercalcemia: presente nos casos mais avangados e com volume tumoral alto.
Valores acima de 12mg/dL propicia 0 acimulo na urina o que acarreta a perda
abundante de agua (polidria) que resulta em desidratacdo, confusdo mental,

constipacéo e contribuicio para doenca renal. (SA 2016, KUMAR 2005)
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Insuficiéncia renal (IR): o fator que fundamenta essa situacdo € a proteinuria
de Bence Jones, a presenca dessas cadeias leves monoclonais lesiona os
tubulos coletores e a membrana glomerular renal promovendo uma inflamacéo
com fibrose intersticial e formacéao de cilindros eosinofilicos. A utilizacdo de
farmacos nefrotoxicos, a desidratacdo e a hipercalcemia s6 agravam mais o
quadro de IR. (SA 2016, KUMAR 2005)

Plasmocitoma: caracterizado como uma neoplasia plasmatica de células B &
histologicamente semelhante ao MM, porém, com acometimento ndo sistémico.
Provoca o deslocamento ou presséo de nervos, medula espinhal chegando até
o tecido cerebral, atingindo os 0ssos e tecidos moles. (FALCAO 2012, SA 2016,
KUMAR 2005)

Amiloidose: ocorre em alguns pacientes como consequéncia da secrecéo de Ig
de cadeias leves amiloidogénicas. (KUMAR 2005)

Anemia: devido a multiplicacdo desregulada de plasmdcitos na medula 6ssea,
a producéo natural das células hematopoiéticas fica comprometida provocando
a reducado de suas precursoras (eritrécitos, leucdcitos e plaquetas) levando a
anemia normocrémica e normocitica com leve tendéncias a macrocitose.
(HAMERSCHLAK 2008, NAOUM 2017)

Hiperviscosidade sanguinea: provocada pela producdo acentuada de Ig
anormais o0 que dificulta a circulacdo sanguinea. No esfregaco de sangue
periférico observamos o fendbmeno de Rouleaux (empilhamento de hemécias).
Os niveis elevados de proteinas provocam sintomas como: hematomas,
sangramento do nariz, visdo embacada, cefaleia, sangramento gastrointestinal
e alguns outros sintomas neuroldgicos isquémicos devido a reducéo de sangue
e oxigénio para o tecido. (DURIE 2017, HAMERSCHLAK 2008, NAOUM 2017)
Infec¢cBes recorrentes: Ocorre devido a diminuicdo da producéo de Ig funcionais
pelo sistema imune, isso promove a suscetibilidade do organismo a invasdes
de microrganismos. (HAMERSCHLAK 2008)
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5 DIAGNOSTICO DO MIELOMA MULTIPLO (MM)

5.1 Diagnostico

O diagnéstico clinico é baseado na presenca de pelo menos dois dos trés sinais
e sintomas a seguir: lesdes 6sseas; presenca de Proteina M urinaria ou plasmatica e
presenca de pelo menos 10% de plasmacitos atipicos na MO. Em 1975 o sistema de
estadiamento de Durie-Salmon foi desenvolvido com o propoésito de determinar o
estagio da doenca com base na relacdo de massa celular e danos causados pelo MM.
Enquanto o Sistema de Estadiamento Internacional Revisado (RISS) utiliza quatro
marcadores (albumina, beta-2-microglobulina, LDH e citogenética), atualmente
existem outros protocolos de estadiamento, porém irei citar apenas os mais utilizados
(Durie-Salmon e Sistema de Estadiamento Internacional Revisado RISS). (DURIE
2017, SUCRO 2009)

Alguns exames sao necessarios para a avaliacdo laboratorial, entre eles
destacam-se 0 hemograma que é caracterizado pela anemia normocrémica e
normocitica, leucopenia e plaquetopenia que ocorrem por consequéncia da
insuficiéncia medular, presenca de empilhamento de eritrécitos (Rouleaux) devido a
hiperproteinemia e em casos avancados de MM teremos a presenca de plasmaécitos
no esfregaco de sangue periférico cerca de 15% dos pacientes apresentam esse
achado. (DIAS 2015, AZEVEDO 2008)

VHS que apresentara valores superiores a 100mm/hora. Dosagem de ureia,
creatinina e célcio sérico sao realizadas para avaliar o perfil renal do paciente
(insuficiéncia renal - IR). (DIAS 2015, AZEVEDO 2008)

A realizacdo da dosagem de albumina e beta 2 microglobulina sao utilizadas
para definicdo do grupo de risco do paciente. A eletroforese de proteinas é
indispensavel para a deteccao da presenca de proteina M no soro e urina. Muitos

pacientes produzem a proteina M, sendo a mais frequente 1gG (60% dos casos), IgA



12

(20%), e cadeias de leves proteina de Bence-Jones (17%). A presenca dos subtipos
biclonais, IgD e IgE séo raros. A realizacdo de imunofixacdo sérica e urinaria
(24/horas), a pesquisa de cadeias leves livres (relacdo Kappa/Lambda
especificamente de cadeia clonal/ndo clonal >100) que também apresentam valore
prognésticos importantes. (AZEVEDO 2008, ZAGO 2013, SEKINE 2018)

O mielograma € realizado para avaliar primariamente o concentracdo da
infiltracdo de plasmacitos, sendo observado dimorfismo e vacuolizacdo plasmocitaria
conhecidas como células de Mott, a contagem de plasmaocitos devem ser superiores
a 10%. A citometria de fluxo devera ser utilizada para a confirma¢ao do imunofendétipo
andmalo e clonal dos plasmdécitos, além de ser utilizada para a monitoragéo de clones
durante o tratamento. A biépsia do fragmento da MO também devera ser avaliada e
pesquisada a expressdo de marcadores como Ki-67 e 0 p53 que possuem grande
validade prognéstica. (AZEVEDO 2008, ZAGO 2013, SEKINE 2018)

A realizacdo do FISH (fluorescence in situ hybridization) € essencial para
identificagdo de anormalidades cromossémicas com mau prognostico como t(4;14),
t(14;16), amplificacdo do 1921, del(1p) e del(17p) (delecdoTP53), t(14;20), t(11;14) e
hiperdiploidia. (SEKINE 2018)

Todos os pacientes com suspeita de MM devem realizar exames de imagem
para a deteccdo de les@es liticas, sendo a Ressonancia magnética (RM) de corpo
inteiro a melhor opcao, porém, em casos onde ndo existe essa op¢cdo a Tomografia
computadorizada (TC) de baixa dose e de corpo inteiro faz-se necessaria. A
radiografia devem ser a ultima opcédo, ou apenas realizada em casos onde realmente
nao exista a possibilidade de realizacdo dos exames citados acima, por possuir pouca
sensibilidade. (SEKINE 2018)

Figura 3. Esfregaco M.O presenca de células de Mott. (PICTAME 2018)
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5.2 Prognéstico do MM

O prognéstico do MM tem amplas definicdes entre elas a quantidade e taxa de
especificidade das células de mieloma em um dado paciente, porém estudos mostram
qgue o fator de maior relevancia prognoéstica € a fragilidade do paciente que sera algo
determinante para a sobrevida que varia entre poucos meses a mais de dez anos.
Dentro dessa taxa de especificidade pode ser incluido a taxa de crescimento celular,
producdo de proteinas monoclonais e a producdo ou ndo producao de citocinas que
promovem o dano e comprometimento de outros 0rgaos, tecidos e fun¢des corporais.
(DURIE 2017, ZAGO 2013, SEKINE 2018)



5.2.1 Sistemas de Estadiamento

Para determinar a dimenséo do MM no organismo € necessario a realizagdo do
estadiamento. O sistema de estadiamento clinico mais utilizado é o Sistema de
estadiamento Durie-Salmon. Sistema baseado na relacdo clinica entre a massa
celular do mieloma medida e os danos causados pelo MM como doenca Ossea e

anemia. (DURIE 2017)

Tabela 1 - Sistema de Estadiamento Durie e Salmon

7

Estadio

Critérios

Medida da massa de
células do mieloma
Bilhdes /m?2

Estadio | (massa celular
baixa)

Todos os itens a seguir:
- Valor de hemoglobina
>10g/dL

- Valor de célcio sérico
normal ou < 10,5mg/dL

- Radiografia  éssea,
estrutura Ossea normal
(escala 0) ou
plasmocitoma 0sseo
solitério apenas.
- Baixas taxas de
producdo da proteina M
com valor de IgG <5g/dL;
valor de IgA <3g/dL
- Proteina M de cadeia
leve na urina  por
eletroforese <4g/24h

600 Bilhdes

Estadio Il (massa celular
intermediaria)

Nao atende aos critérios
do Estadio | nem Estadio
11

600 a 1.200 Bilhdes
(células de mieloma no
corpo inteiro)

Estadio [l
celular elevada)

(massa

Um ou mais dos
seguintes itens:
- Valor de hemoglobina
<8,5¢g/dL

- Valor de célcio sérico
>12mg/dL

- Lesdes Osseas liticas
avancadas (escala 3)

- Altas taxas de producéao
de proteina M com valor
de IgG >7g/dL; valor de
IgA> 5g/dL
- Proteina M de cadeia
leve na urina >12g/24h

> 1.200 Bilhdes
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Subclassificagdo (A ou

B)

A: Funcéo renal
relativamente normal -
valor de creatinina sérica
<2.0 mg/dL
B: Funcdo renal anormal
- valor de creatinina
sérica >2.0 mg/dL

Exemplos:
Estadio | A (massa celular
baixa com fun¢éo renal normal)

Estadio Il B (massa celular
elevada com funcdo renal
anormal)

Dados obtidos de: http://www.myeloma.org.br/estadiamento-do-mieloma.php.

O MM também utiliza Sistema de Estadiamento Internacional Revisado (RISS)
gue esta baseado em 4 fatores:

=

Quantidade de albumina no sangue. (presente na fase aguda da doenca)

2. Quantidade de beta-2-microglobulina no sangue. (utilizada para medir a carga
tumoral)

W

Quantidade de LDH no sangue. (indica a atividade da doenca)

4. Anormalidades especificas do gene (citogenética) do cancer. (extraido de:
http://www.oncoguia.org.br/conteudo/estadiamento-do-mieloma-
multiplo/2002/396/)

Tabela 2 - Sistema de Estadiamento Internacional Revisado (RISS)

RISS

Fatores

Beta-2 microglobulina sérica < 3,5mg/l e

Nivel de albumina = 3,5g/dL e

Citogenética nao é considerada de alto risco e
Os niveis de LDH s&o normais

N&o cumpre os critérios do estagio | ou Il

Beta-2 microglobulina sérica = 5,5mg/l e Citogenética é
considerada de alto risco e/ou Niveis de LDH séao altos

Dados obtidos e adaptados, extraidos: http://www.oncoguia.org.br/conteudo/estadiamento-
do-mieloma-multiplo/2002/396/
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6 TRATAMENTO

O MM é uma doenca incuravel (apesar de que existam algumas alternativa que
podem promover sua cura, em determinados grupos de pacientes, como é o caso do
transplante alogénico de células progenitoras hematopoiéticas - TCPH) e o objetivo
do seu tratamento € garantir a longevidade e qualidade de vida com a combinacéo de
medidas de suporte e quimioterapia 0 que pode garantir a alguns pacientes uma
expectativa média de mais de 10 anos. O tratamento é iniciado apos o aparecimento
dos sintomas que indiqguem lesBes organicas, pois nao foi observado melhoras ao
iniciarem tratamento em pacientes assintomaticos. Mesmo sendo uma doenca
incuravel, o grande conhecimento de sua patogénese auxilia e incrementa o
desenvolvimento de novas técnicas e novas drogas antimieloma, essas novas drogas
estdo alterando o curso natural do MM e proporcionando ao paciente uma sobrevida
maior. (ZAGO 2013, SA 2016, SEKINE 2018)

Para que o tratamento seja efetivo cada paciente deve juntamente com 0 seu
médico tracar um plano estratégico que deve considerar a idade, fragilidade, estadio
da doenca, situacdo renal, presenca de outras alteracdes organicas e preferéncia
pessoal. O tratamento tende a estabilizar pelo maior tempo possivel a doenca, um dos
parametros mais almejados € a elegibilidade ao transplante autogénico de células-
tronco hematopoiéticas (TCPH). Os pacientes aptos ao TCPH sdo submetidos a um
tratamento mais agressivo até a obtencdo de resposta maxima antes do transplante.
J& os pacientes ndo aptos costumam ser tratados de maneira menos toxica e por
maiores periodos ou sdo apenas submetidos a tratamentos de suporte. (DURIE 2017,
SUCRO 2009, SEKINE 2018)

Tradicionalmente é utilizado desde a década de 60 a combinagédo de melfalano
e prednisona (MP) que foi mantido como tratamento padréo por mais de 40 anos.
Mesmo com 0s avancgos terapéuticos esse tratamento ainda néo foi superado, sendo
entdo aplicado terapias de altas doses com melfalano em conjunto com o transplante
autogénico de células-tronco hematopoiéticas (TCPH) em pacientes com menos de
65 anos por seus resultados incomparaveis na resposta e taxa de sobrevida. (SEKINE
2018)
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Atualmente foram introduzidos no tratamento inicial de MM novos farmacos
como bortezomibe e lenalidomida, em pacientes aptos ou ndo para o transplante.
Esse novo tratamento contribuiu de forma significativa para a remissao completa da
doenca, sem que houvesse o aumento de efeitos adversos, além de aumentar o tempo
de progressao e sobrevida livre da doenca. Existe ainda tratamentos inovadores como
anticorpos monoclonais, inibidores de proteasona de segunda geracao,
imunomoduladores de terceira geracdao e inibidores de histona deacetilase. O
crescimento das pesquisas de novas drogas e melhoria das terapias de suporte
influenciou de maneira positiva 0 aumento de sobrevida geral do paciente que cresceu
de 2,5 anos antes de 2001 para 6,1 anos em 2010. (SEKINE 2018)

6.1 Pacientes elegiveis para o TCPH

O TCPH, ainda é considerado uma terapia experimental, por conta do numero
reduzido de pacientes que estariam aptos e por sua alta toxicidade (taxa de
mortalidade associada ao transplante gira em torno de 10-20%). De forma geral o
transplante alogénico apenas deve ser proposto para pacientes de alto risco, em
especial jovens estadiados RISS II-Ill com associacdo com a del 1p/1qg gain, t(4;14),
del (17p) ou t(14;16) onde a expectativa de vida em 4 anos nao ultrapasse 11% e
33% respectivamente. (SEKINE 2018)

Em geral o TCPH é a terapia de escolha para pacientes com 65 anos ou menos.
Ele & capaz de prolongar a sobrevida e melhorar a sua qualidade. O tratamento &
dividido em: Inducao, TCPH, consolidacédo e manutencéo. (SEKINE 2018)

O objetivo da inducéo € a reducao da massa tumoral para controlar os sintomas
para gue sO entdo seja feito a coleta das células-tronco hematopoiéticas (CTH) para
o TCPH. Atualmente a inducéo é realizada com poliquimioterapia com o plano de pelo

menos 3 drogas com 0 maximo de 3 a 6 ciclos que seréo realizadas com farmacos
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presentes em 4 classes principais (corticoides, inibidores de proteasona,

imunomoduladores e agentes aniquilantes). (SEKINE 2018)

Apos a inducéo € realizado a coleta das CTH, para a realizacdo do transplante
propriamente dito. A terapia de consolidagéo pode ser realizada com o uso de dois
transplantes em um pequeno espaco de tempo, esse tratamento tem se mostrado
eficaz especialmente em pacientes que ndo apresentaram uma boa evolucdo ao
primeiro transplante ou utilizando imunomoduladores e inibidores de proteasona o que

também tem se mostrado bem efetivo. (SEKINE 2018)

A terapia de manutencédo dos transplantes esta em constante pesquisa, sendo
utilizada a talidomida ou lenalidomida que tem se mostrado eficazes, porém, o uso
prolongado de talidomida tem sido associado a piora na qualidade de vida dos
pacientes por conta de seus efeitos adversos e a utilizacdo da lenalidona tem
associacdo com o aumento de neoplasias primarias secundarias a quimioterapia.
(SEKINE 2018)

Contudo, a terapia de manutencéo deve ser prescrita com modera¢cao, mesmo
que sua eficicia seja comprovada deve ser realizado a pesagem de beneficios versus

a qualidade de vida do paciente.

6.2 Pacientes inelegiveis para o TCPH

Aproximadamente 70% dos pacientes diagnosticados com MM néo serao aptos
para o transplante, seja pela idade ou presenca de comorbidades. Apos a avaliacéo
de viabilidade do paciente ao transplante, onde detecta-se sua inaptiddo ao mesmo o
tratamento serd direcionado para as terapias citotéxicas em paralelo com medidas de
suporte. A fase de inducdo nesses pacientes € maior, pois tem o objetivo de obter
maxima resposta possivel com a queda da curva de proteina monoclonal. Logo na
sequéncia da queda das proteinas monoclonais faz-se necessario uma fase de
manutencgao. (SEKINE 2018)
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6.3 Tratamento em pacientes recidivos ou refratarios

A terapia em pacientes refratarios ou recidivos seguira a linha da primeira
terapia, o padrédo de resposta ou ainda sua duracédo. O objetivo principal em sua
maioria € de controlar a doenca e melhorar seus sintomas garantindo uma melhora
na qualidade de vida do paciente. Caso a resposta ao primeiro esquema terapéutico
tenha sido favoravel pode ser repetido. O transplante pode ser uma opc¢ao para
agueles que ainda nao tenha feito, ou ainda para aqueles que estdo em remisséo por
longo tempo (mais de dois anos). (ZAGO 2009)
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7 CONCLUSAO

O MM essa doenca plasmocitaria que ainda ndo possui cura e pouco
conhecimento de suas reais causas tem sido vastamente estudado para que seu
tratamento possa promover aos pacientes maior qualidade de vida e talvez sua cura.
Ela tem se mostrado uma doenca de extrema importancia para a pesquisa por sua
grande incidéncia em todo mundo. Seus sintomas tendem a ser amenizados com as
terapias usuais e experimentais. O transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas € visto como grande trunfo para o seu tratamento, promovendo por
vezes até a cura do MM, porém, ainda € visto como uma técnica de cunho
experimental por ndo ser aplicavel a todos os pacientes e também devido a intensa
toxicidade do tratamento para aqueles que sao elegiveis para o mesmo tendo por

vezes que ser realizado repetidamente.

Contudo cabe ao paciente em conjunto com seu médico avaliar suas melhores

opcOes de tratamento para garantir uma sobrevida sem prejuizos e limitacdes.



21

8 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANDRADE, Victor. P. Aspectos morfoldgicos da infiltracdo da medula éssea por
condi¢cbes exibindo diferenciagcdo plasmocitaria e gamopatia monoclonal.
Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia,31 (4), S&o Paulo, 273 - 279,
04/20009.

AZEVEDO, Maria Regina Andrade. Hematologia Basica: Fisiopatologia Estudo
Laboratorial. 4a.ed. Sdo Paulo: Editora Livraria Luana, 2008.

DIAS, Alessandra Gomes et al. Caracterizacdo dos sinais e sintomas clinicos do
mieloma multiplo e os atuais métodos de diagnostico laboratorial. Revista
UNINGA Review, 21 (1), Minas Gerais, 11 - 16, 03/2015.

DURIE, Brian G.M. Revisdo Concisa da Doenca e Opc¢des de Tratamento. Edicao
2017. Séo Paulo. Publicagdo da International Myeloma Foundation Latin America,
2017.

FALCAO, Gleicy S et al. Plasmocitoma 0sseo solitario de mandibula com
apresentacdo imaginolégicaincomum: relato de caso clinico. Revista Portuguesa
de Estomatologia, Medicina Dentaria e Cirurgia Maxilofacial.53(1). Espanha, 34 - 38,
2012.

FARIA, Rosa Malena D. e SILVA, Roberta O. Paula. Gamopatias monoclonais —
critérios diagnoésticos e diagnosticos diferenciais. Revista Brasileira de
Hematologia e Hemoterapia. 29 (1), Sédo Paulo, 17 - 22, 01/2007.

HAMERSCHLAK, Nelson. Manifestacbes reumaticas associada doencas
oncohematoldgicas. Einstein. 6 (1), Sdo Paulo, 89 - 97, 03/2008.

HUNGRIA, Vania T. M. Doenca 6ssea em Mieloma Multiplo. Revista Brasileira de
Hematologia e Hemoterapia. 29 (1), Sdo Paulo, 60 - 66, 01/2007.

Instituto oncoguia. Disponivel em:
<http://www.oncoguia.org.br/conteudo/estadiamento-do-mieloma-
multiplo/2002/396/>. Acesso em: 05 nov. 2018.

KLAUS, Daniele Gehlen et al. Caso classico de mieloma multiplo: uma revisao.
Arquivos Catarinenses de Medicina, 38 (4). Santa Catarina, 110 - 113, 2009.

KUMAR, Vinay.; ABBAS, Abul. K.; FAUSTO, Nelson. Patologia - Bases Patoldgicas
das doencas. 7a.ed. Rio de Janeiro: Editora Elsevier, 2005.

LIMA, Renata Silva. Manifestacdes Dermatoldgicas do Mieloma Multiplo, 2012,
43f. Monografia - Universidade Federal da Bahia. Faculdade de Medicina, Salvador,
2012,



22

Medicinanet. Disponivel em:
http://www.medicinanet.com.br/conteudos/revisoes/3973/mieloma_multiplo.htm.
Acesso em: 05 nov. 2018.

NAOUM, Flavio Augusto. Doencas que alteram os exames hematoldgicos. 2a.ed.
Rio de Janeiro: editora Atheneu, 2017.

PRIOSTE, Thais. Mieloma Multiplo. 2018. Disponivel em:
<https://www.hematomaringa.com.br/mieloma-multiplo.html>. Acesso em: 03 nov.
2018.

PINHEIRO, Pedro. Mieloma multiplo — Sintomas, progndéstico e tratamento.
Disponivel em: <https://www.mdsaude.com/2009/09/mieloma-multiplo.html>. Acesso
em: 04 nov. 2018.

PICTAME. #plasmacell medias. Disponivel em:
<http://www.pictame.com/tag/plasmacell>. Acesso em: 04 nov. 2018.

SA, Julia de Andrade. Mieloma multiplo: diagndstico clinico e laboratorial.
Monografia - Instituto Nacional de Ensino Superior e Pesquisa. Centro de Capacitacao
Educacional, 2016, 31f.Recife, 2016.

SABER NA REDE Disponivel em: <https://www.sabernarede.com.br/biologia-celular-
plasmocito/>

SEKINE, Leo. Protocolos de terapia de inducdo em pacientes portadores de
mieloma maualtiplo em primeira linha de tratamento: revisdo sistematica e
metanalise por mixed treatment comparison, 2018. Universidade Federal do Rio
Grande do Sul. Porto Alegre, 2018.

SILVA, Roberta O. Paula et al. Mieloma multiplo: caracteristicas clinicas e
laboratoriais ao diagnostico e estudo progndstico. Minas Gerais, 2008.

STUDYBLUE. Hematology. Disponivel em:
<https://www.studyblue.com/notes/note/n/hematology/deck/6968410>. Acesso em:
05 nov. 2018.

SUCRO, Livia Von et al. Mieloma multiplo: diagndstico e tratamento. Rev Med
Minas Gerais. 19 (1), Minas Gerais, 58 - 62, 2009.

ZAGO, Marco Antonio; FALCAO, Roberto Passetto; PASQUINI, Ricardo. Tratado de
Hematologia. Sao Paulo: Editora Atheneu, 2013.

ZERBINI, Maria Claudia Nogueira et al. Classificagdo dos tumores hematopoéticos
e linfoides de acordo com a OMS: padronizacdo da nomenclatura em lingua
portuguesa, 42 edicdo. Bras Patol Med Lab,47 (6). S&o Paulo, 643 - 648, 12/2011.



