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Resumo

O Mieloma Multiplo é uma doenca caracterizada pela proliferacao de linfocito B
clonal, sendo uma neoplasia da medula 6ssea de forma que a célula alterada é
o plasmécito. Com sintomatologia variavel onde se destacam as dores Osseas,
os sintomas secundarios a anemia, os disturbios metabdlicos e renais,
passiveis de gerar incapacidade fisica e emocional pelo nivel acentuado de
comprometimento do individuo. Trata-se de uma doenga com evolugao
heterogénea cuja sobrevida dos pacientes pode variar de alguns meses até
mais de uma década. Os plasmdcitos malignos expressam em sua superficie,
marcadores que normalmente ndo estdo presentes nos plasmdcitos normais.
Dessa forma, a imunofenotipagem auxilia de maneira significativa na
identificacdo de populacbes de células plasmocitarias andmalas. Os
tratamentos convencionais produzem remissdes satisfatorias, porém
temporarias, e a doenga segue seu curso fatal se ndo forem introduzidas
medidas para a supressdo do clone maligno. Os melhores esquemas
quimioterapicos promovem até 90% de remissdes, porém permanecem sem
modificar o tempo de sobrevivéncia. Antes das terapias de altas doses com
resgate de células-tronco hematopoéticas (auto-transplante), aproximadamente
25% dos pacientes sobreviviam cinco anos, e menos de 10% atingiam dez
anos de sobrevida. Hoje, felizmente, o autotransplante seguido das estratégias
de manutencdo e suporte estdo mudando este cenario, permitindo longas
sobrevidas com melhor bem-estar. O diagndstico requer a presenga de
imunoglobulinas monoclonal no soro ou na urina, sendo concluido pela

imunofenotipagem por citometria de fluxo.
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1.0 Introdugao

Foi realizado um estudo de revisao de literatura do tipo descritivo, as buscas
foram realizadas por meio de artigos cientificos com estudos realizados nos
ultimos dez anos. O mieloma multiplo € uma neoplasia progressiva e incuravel
de células B, caracterizada pela proliferagdo desregulada e clonal de
plasmdcitos na medula 6ssea, os quais produzem e secretam imunoglobulina
(Ig) monoclonal ou fragmento dessa, chamada proteina M." As consequéncias
fisiopatoldgicas do avango da doenga incluem: destruicdo dssea, faléncia renal,
supresséo da hematopoese e maior risco de infecgdes.! Essa neoplasia é
frequentemente precedida por Gamopatia Monoclonal de Significado
Indeterminado (MGUS)." Representa 1% de todas as neoplasias malignas,
sendo a segunda neoplasia hematolégica mais comum.! O aumento da
incidéncia do mieloma multiplo nos Uultimos anos relaciona-se ao maior
conhecimento da historia natural da doenga e sua patogénese, a melhora dos
recursos laboratoriais, a0 aumento da expectativa de vida mundial e a
exposicgao cronica a agentes poluentes.! Apds a confirmagéo do diagndstico de
mieloma multiplo, o paciente deve ser avaliado quanto ao prognostico.! O
sistema de estadiamento clinico proposto por Durie&Salmon, amplamente
utilizado, baseia-se na combinagdo de fatores (hemoglobina, calcio sérico,
componente monoclonal, acometimento &ésseo e creatinina sérica) que se
correlacionam a massa tumoral.” Porém, recentes avangos na biologia e
tratamento da doenca mostram que esse sistema nao é capaz de relacionar
adequadamente a sobrevida global ao tempo livre de doenca.' Portanto, novos
parametros tém sido desenvolvidos para uma melhor correlagdo clinica e
estratificacdo de subgrupos com diferentes evolugbes. A combinagao de R2
microglobulina e albumina sérica resultou em um sistema de estadiamento
simples e confiavel, possibilitando uma divisdo em trés estadios clinicos,
denominado Sistema Internacional de Estadiamento (ISS)." Em paises
desenvolvidos, a apresentagdo clinica dos pacientes ao diagnostico tem
ocorrido em estagios mais precoces, aproximadamente 20% dos pacientes
apresentam-se assintomaticos ao diagnostico, evidenciando-se apenas

elevagdo da proteina monoclonal sérica ou urinaria.’



A doenca caracteriza-se por acometer pacientes idosos, com mediana de idade
de 65 anos, no momento do diagndstico, e raramente acomete pessoas abaixo
de 40 anos.? O aumento da incidéncia dessa neoplasia nos ultimos anos
relaciona-se a uma série de fatores, entre esses: o maior conhecimento da
historia natural da doenga e sua patogénese, a melhora dos recursos
laboratoriais, 0 aumento da expectativa de vida mundial e a exposi¢ao cronica
a agentes poluentes.? No Brasil, porém, a incidéncia de mieloma multiplo é
desconhecida, uma vez que a doenga nao aparece nas estimativas anuais
fornecidas pelo Instituto Nacional do Cancer.? As manifestagdes clinicas
presentes no mieloma multiplo sdo consequéncia direta da infiltracao
neoplasica medular e da presenca da proteina monoclonal no sangue e/ou
urina.2 As principais caracteristicas clinicas, ao diagndstico, sdo: dor ossea,
principalmente no dorso e térax (associada ou ndo a fraturas patologicas),
fraqueza, emagrecimento, infecgdes recorrentes e alteragdo da fungéo renal.?

O diagnéstico requer a presenga de imunoglobulinas monoclonal no soro ou na
urina, sendo concluido pela imunofenotipagem por citometria de fluxo. Seu
tratamento € feito através de sessdes de quimioterapia e deve ser iniciado
imediatamente em paciente sintomaticos. E indicado aos individuos com até 65
anos, o transplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas. As células
aberrantes estdo presentes na maioria dos casos de mieloma multiplo, logo a
imunofenotipagem por citometria de fluxo é uma excelente ferramenta para
distinguir células plasmaticas normais dos plasmdcitos mielomatosos.® Pode
ser realizado por exames laboratoriais de rotina, mielograma, por imagem por
meio de tomografia computadorizada e também através da ressonéancia

magnética a qual permite a visualizagdo do tumor na medula ¢ssea.?

2.0 Manifestagoes clinicas no mieloma multiplo

Fraqueza, dor d&ssea, hipercalcemia, sdo sintomas comuns no mieloma
multiplo, podendo-se observar lesdes liticas, osteoporose e fraturas vertebrais.*
E de extrema importancia citar a amiloidose renal, que é uma doenca sistémica
causada pela superprodugédo de imunoglobulinas monoclonais em cadeia leve
que podem ser depositados nos variados tecidos e 6rgdos culminando com

comprometimento sistémico. A amiloidose é a complexidade que pode ocorrer



em 5 a 10% dos pacientes com mieloma.* Esse problema pode envolver o
tecido cardiaco, rins, nervos, dentre outros. Pode haver alteragdes como a
insuficiéncia renal, acometendo até 40% dos pacientes.*

O derrame pleural pode estar ligado ao mieloma multiplo, sendo primario ou
secundario como complicacbes cardiacas, pulmonares e processos
infecciosos.® Vale ressaltar nos casos primarios, que o derrame pleural
acontece em 95% unilateral a esquerda, encontrando imunoglobulinas
anormais e podendo demonstrar plasmocitomas atipicos no liquido pleural.®

Ha também o comprometimento cutaneo associado ao mieloma, ocorre entre 5
a 10% dos casos, onde sao classificadas em lesdes inespecificas que incluem
amiloidose, pioderma gangrenoso, dermatose pustulosa subcornea e
escleromixedema e lesbes cutédneas especifica sdo os plasmocitomas
secundarios, ocorrendo a partir de lesdes dsseas profundas por extensao direta
para a pele, ou por dispersdo hematdgena.”® Geralmente estas ocorrem em

dificeis fases da doenga, como um espelho da excessiva carga tumoral.”8

2.1 Plasmocitomas cutdneos no mieloma multiplo

O mieloma multiplo caracteriza-se pela proliferacdo neoplasica de plasmaocitos
na medula 6ssea, como consequéncia, ocorre destruicdo Ossea, insuficiéncia
da medula éssea e produgdo de proteina monoclonal.'® Os critérios para o
diagnostico de mieloma multiplo consistem em bidpsia de medula 6ssea com
plasmécitos acima de 10% ou um plasmocitoma e, no minimo, um dos
seguintes achados: 1) proteina monoclonal no soro; 2) proteina monoclonal na
urina; 3) lesdes osseas liticas.'®

O padrao eletroforético de proteinas séricas mostra um pico monoclonal em
80% dos casos; IgG é encontrada em 50%; IgA, em 20%; cadeias leves
(proteina de Bence Jones), em 17%; IgD, em 2%; gamopatiabiclonal, em 1%; e
10% n&o secretam proteinas (ndo secretores).’”®> O comprometimento cutaneo
associado ao mieloma multiplo ocorre em percentual que varia de cinco a 10%
dos casos, sendo as lesdes classificadas em inespecificas e especificas.’ As
lesbes de pele inespecificas incluem amiloidose, purpura, alopecia, dermatite
pruriginosa ictiosiforme, fenbmeno de Raynaud, urticaria ao frio, pioderma
gangrenoso, xantomas planos, anidrose, lesbes esclerodermiformes,

dermatose pustulosa subcornea, liguen mixedematoso e xantogranuloma



necrobiotico.’® As lesbes cutineas especificas relacionadas ao mieloma
multiplo s&o os plasmocitomas secundarios, que podem ocorrer por extensiao
direta para a pele, a partir de lesbes 6sseas subjacentes, ou por disseminagao
hematogénica (a distédncia do tumor 6sseo); as lesdes do primeiro tipo sdo mais
comuns, sendo muitas vezes amolecidas a palpagédo e normocrémicas.'® Os
plasmocitomas cutaneos podem ocorrer na pele primariamente, sem
comprometimento da medula 6ssea (plasmocitoma cutédneo primario), ou, mais
frequentemente, como resultado da disseminagdo do mieloma multiplo ou da
leucemia de células plasmaticas (plasmocitoma cutaneo secundario).'
Frequentemente, os plasmocitomas secundarios se desenvolvem por
contiguidade a partir de lesbes 0sseas adjacentes; as lesbes metastaticas a
distancia sdo incomuns.™ O envolvimento cutdneo no mieloma mdltiplo tem
sido reconhecido em associagdo com as seguintes proteinas: 1gG, IgM, IgA e
IgD; cadeias pesadas; cadeias leves kappa e lambda (isoladamente ou em

associagdo com uma classe de imunoglobulina).

2.2 Anemia no mieloma multiplo

Anemia é definida como condigdo patologica decorrente da diminuicdo do
numero de glébulos vermelhos ou da concentraggdo da hemoglobina
ocasionando diminuigdo da oxigenagao tecidual.’ Ainda nos dias atuais se da
pouca importancia para o tratamento da anemia nos pacientes com cancer,
sobretudo nos pacientes com mieloma, uma vez que sintomas relacionados a
anemia, sobretudo fadiga e letargia, s&o frequentemente subestimados e
subvalorizados ou atribuidos unicamente como consequéncia da doenca
neoplasica ou do tratamento quimioterapico instituido.™ Um dos sintomas mais
comuns é fadiga, relatada em 60,0% a 96,0% dos pacientes submetidos a
quimioterapia, caracterizada por condicdo de exaustdo que ndo melhora com
repouso ou com o sono, ocasionado reducdo da habilidade do paciente para
desenvolver suas fungdes e atividades diarias.

A intensidade desses sintomas e sinais depende, sobretudo da intensidade da
anemia e da condicdo clinica do paciente. Vale a pena ressaltar que
decréscimo > 2,0 g/dl do valor da hemoglobina reduz significativamente o
estado funcional do paciente (indice de Karnovsky).™



Anemia €& a complicagdo hematoldgica mais comum nos pacientes com
mieloma (x 70% dos casos), sendo que cerca de 25% dos pacientes

apresentam valor de hemoglobina menor que 8,5 g/dl. "4
2.2.1 Patofisiologia da anemia no mieloma multiplo

O desenvolvimento da anemia no paciente com mieloma é multifatorial e inclui:
infiltracdo da medula éssea por células neoplasicas, efeito mielossupressivo e
nefrotoxico das drogas quimioterapicas; efeito nefrotoxico e sangramento
gastrointestinal induzido pelo uso frequente de anti-inflamatérios nao-
hormonais; insuficiéncia renal, hemolise, deficiéncia de ferro, acido fdlico e
vitamina B12; hemodiluicdo secundaria a hiperparaproteinemia e tratamento
radioterdpico (quando utilizado em campos estendidos). Entretanto, o
principal mecanismo patofisiolégico responsavel pela anemia no mieloma tem
sido atribuido a condigdo denominada anemia de doenga crbnica.' Trata-se de
sindrome clinica que se caracteriza pelo desenvolvimento de anemia em
pacientes que apresentam doenca infecciosa crénica, inflamatéria ou
neoplasica.' Essa sindrome tem como aspecto peculiar presengca de anemia
associada a diminuicado da concentragdo do ferro sérico e da saturacdo da
transferrina, e, paradoxalmente, quantidade de ferro medular normal ou
aumentada.™

Dos varios mecanismos envolvidos na etiopatogenia da ADC, os trés principais
sdo: diminuicdo da sobrevida das hemacias, resposta medular inadequada
frente a anemia e disturbio do metabolismo do ferro.'

Diminuigdo da sobrevida das hemacias tem sido atribuida a hiperatividade do
sistema mononuclear fagocitario desencadeado por processo infeccioso,
inflamatorio ou neoplasico.' Tal estado hiper-reativo leva a remocgao precoce
dos eritrécitos circulantes e, portanto, a diminuicdo da sobrevida das hemacias.
Outros fatores como: febre (que pode lesar membrana eritrocitaria), liberagcéo
de hemolisinas (em algumas neoplasias) e liberagdo de toxinas bacterianas
podem levar a condigdo de hiper-hemdlise.

Resposta medular inadequada caracteriza-se pela incapacidade da medula
0ssea em aumentar sua atividade eritropoética suficientemente para

compensar a menor sobrevida das hemacias. Isso deve-se, basicamente, a



secrecdo inapropriadamente baixa de eritropoetina (EPO), a diminuicdo da
resposta da medula 6ssea a EPO e a diminuicdo da eritropoese consequente a
menor oferta de ferro & medula 6ssea.'

Resposta medular inadequada esta diretamente relacionada a ativagdo dos
macrofagos por linfécitos T e a liberagcdo de citocinas inflamatorias,
principalmente da interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6), do fator de
necrose tumoral alfa e do interferon gama, que atuam inibindo a proliferagao
dos precursores eritrocitarios e, portanto, inibindo a eritropoese. A acao
supressora dessas citocinas sobre a eritropoese supera a agao estimuladora
da EPO resultando na diminuigdo da resposta da medula 6ssea a EPO e

diminuigado da eritropoese (Figura 1). 4
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Figura 1. Representacdo esquematica da agdo das citocinas sobre
a eritropoese em pacientes com Anemia de Dosnga Crénica®™
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Disturbio da reutilizagdo do ferro sob a forma de depdsito deve-se ao aumento
da sintese da lactoferrina promovido pela IL-1. Trata-se de proteina semelhante
a transferrina, porém que compete com essa.' A lactoferrina difere
funcionalmente da transferrina em trés importantes aspectos: tem maior
afinidade pelo ferro, especialmente em pH mais baixos, n&do transfere o ferro as
células eritropoéticas e €& "retida" rapida e ativamente pelos macréfagos.
Portanto, dificulta a mobilizacdo do ferro de depdsito e, consequentemente,
prejudica a eritropoese. 4

Além da lactoferrina, demonstrou-se que os linfécitos T ativados inibem a agao

do interferon gama, que, através da via do 6xido nitrico e da transcrigdo do
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acido ribonucléico mensageiro do receptor da transferrina, promove aumento
da sintese de ferritina e dos receptores da transferrina, respectivamente,
aumentando a captagédo e armazenamento do ferro no macréfago.'* Por outro
lado, o linfocito T, principalmente via IL-4 e IL-13, estimula a sintese de ferritina
e dos receptores da transferrina, que resulta no aumento do ferro sob a forma

de deposito.™

2.3 Dor 6ssea no mieloma multiplo

A principal manifestagdo clinica do mieloma esta relacionada a destruigao
6ssea.’ Apesar do progresso da terapia antitumoral e de tratamentos mais
agressivos, a incidéncia de doengca Ossea € elevada. Cerca de 80%
apresentam lesdes liticas a radiografia do esqueleto, outros 5% apresentam
osteopenia evidenciada pela densitometria 6ssea. Fraturas patoldgicas s&o
frequentes, principalmente vertebrais.’® Tais fraturas sdo complicagdes que
comprometem significativamente a qualidade de vida, com dores crénicas e
muitas vezes com incapacitagdo motora.'”® Consequente ao aumento da
reabsorgéo 6ssea, 25% dos pacientes com mieloma multiplo podem apresentar
hipercalcemia.'®

Estas complicagdes resultam de um desequilibrio na formagao e reabsorgao
0ssea.’® Ocorre um aumento da reabsorcido Ossea osteoclastica que néo é
acompanhado por aumento comparavel da formagao 6ssea.' A interacdo dos
plasmécitos com o microambiente da medula éssea é crucial para a ativagao
dos osteoclastos.’ Varios estudos recentes tém contribuido para o melhor
conhecimento da patogénese da doenca dssea do mieloma multiplo."® As
citoquinas, tais como a interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 beta (IL-11), fatores
de necrose tumoral (TNFs) e interleucina-11 (IL-11), as quais s&o conhecidas
por apresentar atividade osteoclastica, e a caracterizagdo de moléculas mais
novas, como o fator de ativacdo do receptor de ativacdo nuclear kappa B
(RANK) e seu ligante (RANKL), a osteoprotegrina (OPG) e a proteina
inflamatoria dos macréfagos (MIP-1) tém sido uteis para a base do
desenvolvimento de novas terapias.'”® O tratamento da doenca o6ssea do
mieloma multiplo inclui principalmente o uso de bisfosfonatos, radioterapia,

analgesia das dores dsseas e procedimentos cirurgicos.'®
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2.3.1 Avaliagcao da doencga 6ssea do mieloma multiplo

Como as principais manifestagdes clinicas do mieloma s&o relacionadas com a
doenca Ossea, € importante a avaliagao do esqueleto. Varias técnicas tém sido
utilizadas para esta avaliagdo.'® A detecgdo precoce de lesdes com alto risco
de fratura ou de compressao de medula espinhal pode levar a decisédo de
cirurgia profilatica ou radioterapia.’ Além disso, a evolugdo da doenca dssea é
importante para a avaliagdo da resposta ao tratamento sistémico.'®

Os estudos radiograficos convencionais continuam sendo universalmente
utilizados na avaliagao inicial de pacientes com mieloma multiplo, considerados
o padrao ouro."® As radiografias mostram alteragbes 6sseas, que consistem em
lesbes liticas em saca-bocado, osteoporose ou fraturas em 75% dos
pacientes.’® Os locais mais frequentes de comprometimento sdo as vértebras,
cranio, arcos costais, pelve e porgéo proximal do imero e do fémur."®

A cintilografia 6éssea com tecnécio-99m, geralmente altamente sensivel na
deteccao de metastases 6sseas de cancer de mama e prostata, ndo apresenta
a mesma sensibilidade em mieloma.'® Estudos comparativos tém demonstrado
que as radiografias convencionais detectam mais lesdes liticas (sensibilidade
de 74%-82%) do que a cintilografia 6ssea (sensibilidade 37%-60%)."°

A densitometria 6ssea (dual-energy X-rayabsorptiometry = DEXA) tem sido
utilizada em alguns centros por fornecer informagdes importantes em pacientes
com osteoporose, permitindo avaliar risco de fraturas e resposta
terapéutica.’™ A DEXA tém sido utilizada em alguns centros para avaliar as
alteracdes da densidade 6ssea em pacientes com mieloma multiplo em uso de
bisfosfonatos.®

A ressonancia magnética melhorou significativamente a avaliagado de pacientes
com mieloma.’ Além de ser Util na investigagdo de pacientes que apresentam
dores Osseas mas nao apresentam alteragbes a radiografia convencional,
permite avaliar a extensao da infiltracdo da medula éssea, auxiliando inclusive
na avaliagéo da resposta ao tratamento.'®

A tomografia computadorizada é altamente sensivel para identificar lesbes
liticas do esqueleto, mesmo antes de serem visiveis a radiografia.'s Entretanto,

ndo € usada de rotina devido a superioridade da ressonéancia magneética, além
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do fato de nao alterar o estadiamento ou decisbes terapéuticas quando
utilizada além da radiografia.®

Embora a histomorfometria seja eficaz para avaliar a extensdo da perda 6ssea,
sua utilidade é limitada por ser um procedimento invasivo e pela
heterogeneidade do comprometimento ésseo nestes pacientes. '

Os marcadores de reabsor¢cao 6ssea, como a piridinolina, deoxipiridinolina e o
telopeptideo do colageno | N-terminal na urina, estdo aumentados; enquanto os
marcadores de formacdo o6ssea, como a osteocalcina e a fosfatase alcalina
0ssea, estdo diminuidas no mieloma. A avaliacdo destes marcadores tem sido

mais utilizada no Ambito de estudos clinicos.'®
2.4 Insuficiéncia renal no mieloma multiplo

A insuficiéncia renal (IR) esta presente em 20% a 35% dos pacientes com
mieloma multiplo ao diagnostico, e esse numero pode subir para até 50%
considerando toda a evolugdo da doencga.'® O grau de acometimento inicial é
variavel, sendo que a maior parte dos pacientes tem grau moderado de IR na
apresentagcdo, com niveis de creatinina menores que 4 mg/dl, podendo
eventualmente apresentar reversdo do quadro.’® A presenca de IR ao
diagnostico esta relacionada a grande carga tumoral, sendo que a maioria
desses pacientes estd em estadio avangado de doenca.'® Patogénese da IR,
varias situagbes podem estar relacionadas a IR no mieloma.'® Acredita-se que
diferengas estruturais das cadeias leves podem acarretar diferentes formas de
toxicidade especifica para o rim levando a sua deposicdo e causando danos
tanto nos tubulos renais como na membrana basal glomerular.'® O dano tubular
€ o0 mais comum, gerando obstrugéo local e insuficiéncia renal progressiva.'®
Esse dano & amplificado por varios fatores presentes na patogénese do
mieloma multiplo, como a hipercalcemia, a desidratagdo e o uso de drogas
nefrotoxicas.'® De forma menos frequente, as cadeias leves também podem
gerar dano renal através de depdsito no glomérulo, acarretando um quadro
predominante de sindrome nefrotica que pode ser agravado por IR."® Excregdo
de cadeias leves A excregao de cadeias leves causa dano tubular gerando uma
nefropatia obstrutiva conhecida como "rim do mieloma".'® Essa nefropatia

caracteriza-se por trés componentes principais: atrofia tubular renal proximal,
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formacgéo de cilindros eosinofilicos no tubulo distal e inflamagdo com fibrose
intersticial.’® O achado histopatolégico caracteristico € a presenca de cilindros
eosinofilicos de cadeias leves no interior do lumen dos tubulos renais envoltos
por células gigantes multinucleadas gerando uma reacéo tipo "corpo estranho"
nos tubulos distais e ducto coletor.'® Estudos de imunoflorescéncia e de ultra-
estrutura dos cilindros identificam nesses casos a mucoproteina de Tamm-
Horsfall, que ¢ sintetizada pelas células tubulares distais.'® Depdsito tissular de
cadeias leves depodsito glomerular de cadeias leves, amiléide ou ndo amil6ide,
leva a manifestacdo de sindrome nefrética nos pacientes com mieloma
multiplo.’® O depdsito amildide consiste de estruturas fibrilares compostas por
cadeias leves identificadas pelo corante vermelho do congo.'® Na pratica, o
exame tissular é positivo quando apresenta birrefringéncia na luz polarizada
assumindo uma cor verde-magca.'® A localizagdo mais comum de acometimento
€ na membrana basal e mesangio.'® Em contrapartida, a doenga de depdsito
tissular de cadeias leves (DDTCL) ou mais recentemente conhecida como
doenca de depdsito de imunoglobulina monoclonal (DDIM) se apresenta como
um depdsito nao-fibrilar (vermelho congo-negativa) composto por cadeias
leves, podendo também conter fragmentos de cadeia pesada.'® Na DDIM a
proteina de cadeia leve envolvida é kappa enquanto na amilodose é lambda.®
Do ponto de vista clinico, a DDIM se manifesta mais frequentemente com
sindrome nefrética e destaca-se pelo potencial de rapida evolucdo para IR
simulando um quadro de glomerulonefrite, o que difere da evolugdo da
amiloidose renal.’® O achado histolégico mais comum é glomeruloesclerose
nodular mimetizando um quadro do rim diabético ou glomerulonefrite
membrano proliferativa.’® Disfungdo tubular uma outra forma de disfung&o renal
no mieloma, raramente encontrada, € a uma Sindrome de Fanconi Adquirida.'®
Essa condigao € caracterizada por uma falha na capacidade de reabsorgéo dos
tubulos renais proximais, resultando em glicosuria, aminoaciduria, hipouricemia
e hipofosfatemia.'® Geralmente o diagnostico é obtido casualmente em um
paciente assintomatico sendo os achados clinicos mais frequentemente
encontrados IR leve e dor 6ssea devido a osteoporose.'®

A hipercalcemia esta presente em 15% a 30% dos pacientes com mieloma.'®
Os sinais e sintomas mais comuns que levam a suspeita diagnodstica séo:

confusdo mental, politria, polidipsia, constipagdo, nauseas e vomitos.’® A
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patogénese da IR na hipercalcemia esta relacionada a hipercalciuria, que
acarreta um aumento da diurese por osmose e consequentemente deplecao
volémica e IR pré- renal.’® Em adigéo a este mecanismo, o depdsito de célcio

também pode comprometer o rim levando a um quadro de nefrite intersticial.'®

2.5 Infecgcao no mieloma multiplo

Na ultima década foi observado um progresso substancial no tratamento do
mieloma multiplo, com redugdo na mortalidade.’”” Desde a introdugdo da
combinacdo melfalano + prednisona ha mais de quarenta anos atras, varias
estratégias tém sido incorporadas, incluindo o uso de doses altas de
quimioterapia seguido de transplante de células progenitoras hematopoéticas
(TCPH) autdlogo, duplo transplante, transplante com regime de
condicionamento com intensidade reduzida, e novas drogas, tais como
talidomida, bortezomibe e lenalidomida.'” Estas estratégias tém impacto de
forma diferente na imunidade, predispondo os pacientes a diferentes infecgbes

oportunistas.'’

7

Infeccdo é considerada uma causa importante de morbidade e a principal
causa de mortalidade em pacientes com mieloma.'”” A susceptibilidade
aumentada a infecgbes € atribuida principalmente a imunodeficiéncia
associada a doenga de base, caracterizada por uma diminuicdo na producao
de imunoglobulinas normais.'” Além disso, a susceptibilidade a infecgdes é
atribuida a imunossupressao cumulativa dos diversos tratamentos recebidos ao
longo do curso da doencga.'”” De fato, o mieloma se tornou, para muitos
pacientes, uma doencga crbnica com multiplas recaidas e terapias de indugao e
resgate, como resultado de tratamentos mais efetivos, incluindo doses altas de
dexametasona, bortezomibe, lenalidomida a transplante autélogo e alogénico.'”
Estas terapias levam a uma imunossupressdo cumulativa, afetando varios
componentes do sistema imune, com a consequente emergéncia de infecgdes
causadas por patdégenos que ndo eram descritos no mieloma uma década
atras, como Citomegalovirus (CMV),Varicella-zoster virus (VZV), Aspergillus
spp. e Fusarium spp."”

Riscos adicionais para infeccdo, que sdo proprios do mieloma incluem: idade
avancada (idade mediana ao diagnostico € de 65 anos), sobrecarga de ferro
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causada por multiplas transfusdes, hiperglicemia induzida pela
dexametasona, insuficiéncia renal e doenga o6ssea.!' Esta ultima pode se
manifestar por multiplas fraturas, osteonecrose da mandibula, e necrose
avascular da cabeca do fémur associada ao uso crénico de corticosteroides e
predispde os pacientes a osteomielite e discite.!”

O manejo de problemas infecciosos em pacientes com mieloma requer uma
analise dos riscos de infecgdo baseado no tipo de tratamento prévio e atual a
que o paciente foi submetido, além das co-morbidades."”

3.0 Diagnoéstico e exames correlatos

Na pratica clinica quando se encontra em um individuo com suspeita de
mieloma multiplo, sdo imprescindiveis os critérios a seguir: grande quantidade
de plasmécitos na medula éssea ou sangue periférico (acima de 10%) e
presenga sérica de imunoglobulina monoclonal.’ O diagnostico pode ser mais
preciso por imagem, visualizando lesdes osteoliticas, osteopenia, fraturas e
esclerose Ossea através de tomografia computadorizada, e também por meio
da ressonancia magnética a qual permite a visualizagdo do tumor na medula
6ssea.’

Sendo assim, sao solicitados como avaliagcéo inicial exames de rotina como
hemograma, a qual é visto hemacias em Rouleaux e leucocitose.® Ha alteragao
na dosagem de hemoglobina, na maioria dos casos inferior a 10,0g/dL
evidenciando anemia e trombocitemia (plaquetas <150,000).° Os valores de
creatinina sérica encontram-se >2,0mg/dL apontando insuficiéncia renal ao
diagnéstico.® E de suma importancia no comprometimento renal em casos de
mieloma a hipercalcemia e hiperuricemia.’®

A eletroforese de proteinas no soro e na urina serve como teste de rastreio e a
imunofixagcdo ajuda a determinar o tipo de cadeia leve ou pesada que as
constituem e identificam a monoclonalidade das imunoglobulinas produzidas
em excesso, ja que esse exame permite a identificacdo de quantidades
menores de proteina M, indicando entdo o aumento de um tipo de cadeia
sugerindo uma expansdo clonal.’® A bidpsia 6ssea e o mielograma também
revelam-se importantes ao diagnodstico de mieloma devido a quantificagdo dos

plasmocitos no tecido.'?
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A natureza monoclonal dos plasmécitos é estabelecida por meio da razéao
anormal entre as cadeias leves kappa e lambda das imonuglobulinas,
determinada por imunofenotipagem por citometria de fluxo.'? A imufenotipagem
no mieloma era feito com finalidades de pesquisas cientificas, no entanto, com
a descoberta de marcadores mais caracteristicos que definem os plasmocitos
mielomatosos (CD138, CD38, CD45, CD56, negatividade para CD19 e a
restricdo de cadeia leve k ou y), tornou-se possivel revelar a expressao dos
antigenos de superficie e citoplasmaticos nos plasmécitos de pacientes com
mieloma e diferenciar claramente os plasmdcitos normais dos policlonais.'?

A imunofenotipagem por citometria de fluxo € uma técnica a qual permite
identificar e avaliar os antigenos celular por meio da utilizagdo de anticorpos
monoclonais.’> Baseia-se na mensuragdo de pardmetros morfoldgicos e
funcionais de células, por meio da deteccdo da dispersdo da luz e
fluorescéncias emitidas por substancias (fluorocromos) ligados a superficies ou
interior dessas células, quando interceptadas individualmente por uma fonte
luminosa (laser) numa camara especial.'> Varios constituientes celulares
podem ser mensurados, simultaneamente, usando varios laser e diversos

fluorocromos.1?

4.0 Tratamento

Deve se iniciar imediatamente o tratamento em doentes com mieloma multiplo
sintomaticos. Nos casos assintomaticos apenas é recomendado a vigilancia
clinica de modo que a quimioterapia convencional precoce ndo vem mostrando
qualquer impacto na sobrevivéncia dos pacientes.!” O tratamento inicial
depende do risco e da elegibilidade do individuo para quimioterapia de alta
dose seguida de transplante autélogo de células hematopoética.’® Este método
nao é indicado para pacientes ja idosos, devido grande ameacga de morbidade
e mortalidade.'® S3o preferiveis células periféricas de que as medulares por
apresentarem menos risco de contaminacéo por células neoplasicas, além de
assegurar com mais velocidade na medula.'®

O tratamento inclui uma fase inicial de inducao visando a redugcdo do tamanho
do tumor e a infiltragdo de plasmocitos na medula 6ssea.’® Pacientes

candidatos ao transplante devem ser preteridos no tratamento de indugao, pois
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os agentes alquilantes como o melfalano que vao tentar destruir as células
neoplasicas do sangue periférico comprometendo para posterior transplante,
podendo ser aplicados multiplos quimioterapicos.'®2°

Deste modo, utiliza-se a dexametasona juntamente com talidomida, que é um
medicamento imunomodulatério, com efeitos na célula tumoral e no
microambiente da medula 6ssea, importante no arsenal terapéutico no mieloma
como também a lenalidomida ou bortezomib, que substitui o0 esquema padrao
composto pela dexametasona em combinacdo ou isolada com a vincristina e
doxorubicina (VAF).?° Logo é feita a coleta das células hematopoéticas do
sangue periférico, sendo posteriormente criopreservadas.?® Antes da infusdo
dessas células, € administrado um esquema de condicionamento com alta
dose de melfalano. Alguns regimes de instigacdo pré-transplante levam a
completa escassez de proteina M e contagem de plasmdcitos inferior a 5%.%°

O auto-transplante constitui, efetivamente, o unico tratamento potencialmente
curativo no mieloma cujo beneficio resulta essencialmente do efeito enxerto-
versus-mieloma e da auséncia de contaminagdo por células tumorais.?
Contudo, a elevada taxa de mortalidade, causada pela doenga do enxerto-
versus-hospedeiro, representa uma limitacdo importante a aplicacdo desta
modalidade.’® As recidivas da doenga ocorrem devido a incapacidade da
quimioterapia de alta dose em erradicar as células neoplasicas.'® Desse modo,
o tratamento de manutencgao visa controlar a proliferacdo das células malignas
residuais apds o transplante.’®19

A talidomida como tratamento de manutencdo do mieloma resultou numa
melhoria das taxas de sobrevivéncia global e de intervalo livre de doenga.’® O
uso prolongado deste farmaco associado a uma incidéncia elevada de
neuropatia grave.'® Apesar do uso de esquemas de condicionamento de menor
intensidade diminuir a mortalidade, verifica-se uma elevada taxa de progresséo
da doenga e de recidiva.' Segundo alguns estudos concluiu que o tratamento
de manutengdo com lenalidomida apos o transplante, em doentes com idades
inferiores a 65 anos,prolonga o intervalo livre de progressao e a sobrevida livre
da doenga.’® Contudo, pode complicar-se com mielotoxicidade e aumentar o
risco de tromboembolismo e de segundas neoplasias malignas primarias.?°

O transplante heterogénico pode sanar uma pequena quantidade dos pacientes
e, apesar de apresentar indice de sobrevida global de até cinco anos, é restrito
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pelo baixo numero de doadores compativeis, uma vez que muitos desses
pacientes nao apresentam boas condi¢cbes pulmonares, cardiacas e/ou
renais.?° O transplante em que o doador ¢ irmdo do paciente mostrou-se mais
indicado, com até 15 anos de sobrevida.’ O tratamento mais toleravel aos
pacientes com mieloma, faz-se a partir do uso de bifofonatos, que impedem a
reabsorcdo Ossea mediada por osteoclatos, restringindo a dor dssea, a
hipercalcemia e a incidéncia de fraturas, além de aparentemente apresentarem
efeito antitumoral direto.’ A eritropoietina pode ser administrada para a
realizagdo do tratamento da anemia (que geralmente melhora em resposta a
quimioterapia), bem como para controle da insuficiéncia renal.'® Sao indicadas
para tratamento das deformidades Osseas vertebrais a vertebroplastia e
cifoplastia, que podem causar rupturas por compressdo e sido intensamente
torturante.?® Também pode ser efetuada vacinagdo contra pneumococos e
antigripal, principalmente  nos  pacientes  sujeito a tratamento
mielossupressores.?°

Embora os progressos tenham sido notaveis na ultima década, em parte devido
ao procedimento sistematico de auto transplante (em doentes elegiveis) e mais
recentemente ao uso dos novos farmacos, parece ainda haver um longo

caminho e a percorrer no sentido de otimizada terapéutica desta patologia.?°

5.0 Discussao

O mieloma multiplo € uma doenca que afeta a medula éssea e se caracteriza
pelo aumento do plasmocito, um tipo de célula que produz imunoglobulina,
proteina que participa do nosso sistema de defesa. Esta doenga tem maior
incidéncia em pessoas idosas, em geral, maiores de 65 anos, sendo mais rara
em individuos com menos de 35 anos. O mieloma multiplo representa 1% de
todos os tipos de cancer, sendo o0 segundo mais comum entre o0s
hematologicos, ficando atras dos linfomas n&o-Hodgkin, em adultos. O mieloma
multiplo pode ser classificado de acordo com o tipo de proteina M produzida,
sendo o tipo igG o mais comum, seguido pelo IgA e pelo de cadeias leves,
guando somente uma porcao do anticorpo é secretada. No caso do mieloma de
cadeias leves, a proteina M € mais frequentemente encontrada na urina do que

Nno sangue.
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No momento ainda n&o estdo completamente elucidados os motivos que levam
o individuo a adquirir esta doenca. Entretanto, acredita-se que exista uma
combinagdo de fatores de predisposicdo genética e exposicdo ambiental,
levando a uma maior suscetibilidade para o aparecimento do mieloma multiplo.
O mieloma multiplo € uma doenga do plasmoécito, esta célula esta presente
normalmente na medula éssea de individuos sadios e desempenham um
importante papel no organismo, pois € responsavel pela produgcdo de
anticorpos (imunoglobulinas 1gG, IgA, IgM, IgD, IgE). No mieloma multiplo,
estas células sofrem alteragbes, ficando anormais em sua fungdo e
aumentando em quantidade, o que gera a ocupagédo do espago das outras
células que iriam originar os glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas.
O plasmadcito anormal do mieloma ainda ira produzir um anticorpo unico e
anormal, denominado proteina M, que pode ser detectado através de testes
laboratoriais no sangue e/ou urina.

A pequena sobrevida apresentada pelos pacientes com diagnostico tardio € um
problema significativo em nosso meio. Grandes avangos no tratamento desta
enfermidade ocorreram desde a introdugdo do primeiro tratamento com
melfalano e prednisona, ainda na década de 60. E muito importante o papel do
médico no conhecimento da epidemiologia e das principais manifestagcbes
clinicas da doenga, propiciando a identificagdo do mieloma multiplo ao avaliar
individuos que apresentam sinais e sintomas indicativos. Diversos sintomas
podem estar presentes ao diagndstico, sendo 0s mais comuns: cansago e
fraqueza, devido a anemia, aumento dos niveis de calcio no sangue, dores
O0sseas constantes na coluna, com irradiagado para as pernas, fraturas 0sseas
espontaneas ou tumores 0sseos (plasmocitomas), fungdo renal prejudicada e
deficiéncia do sistema imunolégico com infecgdes de repeticdo. O diagnostico
em fases iniciais da doenga e a prevencao de complicagbes impedirdo uma
pior evolugdo do paciente, assim como 0 manejo adequado e o
encaminhamento apropriado desses influenciardo na sobrevida e na qualidade
de vida dos mesmos.

O tratamento geralmente inclui a combinagcdo de altas doses de farmacos
segundo de transplante de células troco hematopoéticas e quimioterapia
tradicional.
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6.0 Conclusao

Embora o mieloma multiplo seja uma doenga que predomina em idosos, ainda
sim ha uma relativa incidéncia de pacientes jovens sendo diagnosticados, o
que vem preocupando bastante os hematologistas. As manifestagdes clinicas
sdo mais evidentes quando 30% das células plasmaticas estdo comprometidas
pela doenca. Frequentemente, a doenca € descoberta numa avaliagao clinica
com aumento da concentracdo de substancia nos exames de rotina como
hemograma, calcio, uréia, creatinina e a imunofenotipagem por citometria de
fluxo que vem ganhando um imenso valor no monitoramento dessa neoplasia.
Pacientes tratados com altas doses de quimioterapia seguido de transplante
autogénico, vem sendo notado um maior tempo de remissdo da doenga. Logo
€ cabivel um diagndstico e tratamento o mais breve possivel, ja que nao se
sabe a causa nem mesmo a cura do mieloma multiplo. Deste modo, o
tratamento é iniciado para melhorar significativamente a qualidade de vida do

paciente.
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