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INTRODUGAO

O Mieloma Multiplo (MM) é uma neoplasia de células plas-
maticas produtoras de imunoglobulina monoclonal, incuravel, res-
ponsavel por cerca de 10% das neoplasias hematoldgicas e 20% das
mortes por neoplasias hematoldgicas malignas. A incidéncia mundial
é de 160.000 casos novos e de 106.000 mortes por ano atribuidas ao
MM (RAJKUMAR, 2009; SILVA et al., 2009; HOFFBRAND; MOSS, 2013;
ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

A maioria dos casos (98%) ocorre em pessoas maiores de 40
anos, sendo que mais de 70% deles ocorrem apds os 60 anos. E uma
doenga mais comum em negros que em brancos, bem como em ho-
mens que em mulheres (RAJKUMAR, 2009; HOFFBRAND; MOSS, 2013).

FISIOPATOLOGIA

A célula de origem é um plasmécito mutante que mantém a ten-
déncia natural de se alojar na medula éssea, produtor de paraproteina
(proteina M) encontrada no soro, sem necessidade de estimulo anti-
génico (HOFFBRAND; MOSS, 2013; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013). A
grande maioria dos casos é precedida por Gamopatia Monoclonal de
Significado Indeterminado (MGUS), com risco de evoluir para Mieloma
Multiplo de 1-3% ao ano (HOFFBRAND; MOSS, 2013; ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2013).
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Os mecanismos fisiopatolégicos do quadro clinico podem ser
vistos da seguinte forma:

1. LesdOes osteoliticas, hipercalcemia e osteoporose difusa: ocor-
rem por alta producdao de RANKL por plasmécitos e estroma de me-
dula éssea, ativando osteoclastos, sem resposta osteoblastica (ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2013).

2. Anemia: ocorre por substituicdo de precursores eritroides
por células neoplasicas, liberagdo de citocinas e redugdo de eritro-
poetina por insuficiéncia renal (RAJKUMAR, 2009; ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2013).

3. Insuficiéncia renal: ocorre por deposicdao de cadeias leves, hi-
percalcemia e lesdo tubular causada por paraproteinas (RAJKUMAR,
2009; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

4. InfeccBes recorrentes: ocorrem por substituicdo de imunoglo-
bulinas funcionantes por ndao funcionantes, reducdo de contagem
de células CD4, redugdo de plasmdcitos normais e de fungao celular
(RAJKUMAR, 2009; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

5. Sangramentos: ocorrem por interferéncia de imunoglobulinas
em excesso em fungdo plaquetaria e em fatores de coagulagdo (ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2013).

As variantes de imunoglobulina monoclonal produzida pelos
plasmdcitos mutantes podem caracterizar padrdes de acometimento
diferenciados (RAJKUMAR, 2009; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

A imunoglobulina mais produzida no Mieloma Multiplo é a IgG,
que ocorre em 52% dos casos, seguida de IgA, que ocorre em 21%
dos casos. Cerca de 16% sdo decorrentes de produgdo de cadeias leves
isoladas, 2% correspondem a IgD, 2% a cadeias biclonais, 0,5% esta
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relacionada a IgM e os resultados sdo negativos em 6,5% (RAJKUMAR,
2009; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

QUADRO CLINICO

A suspeita diagndstica para Mieloma Multiplo é originada das
seguintes condicdes clinicas:

e Rouleaux em hemograma, com aumento de velocidade de he-
mossedimentac¢do (RAJKUMAR, 2009).

e Diagndstico diferencial de anemia de inicio insidioso, com sin-
tomas ou sinais sugestivos de malignidade (RAJKUMAR, 2009; ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2013).

e Dor 6ssea que, em exame radiolégico, mostra lesdes osteoliticas
sugestivas (RAJKUMAR, 2009; SILVA et al., 2009; HOFFBRAND; MOSS,
2013; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

e Avaliacdo de insuficiéncia renal, principalmente com analise uri-
naria com poucas alteracGes (RAJKUMAR, 2009; HOFFBRAND; MOSS,
2013; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

e Aumento de concentracdo de proteina sérica total ou protei-
na monoclonal em soro ou urina (RAJKUMAR, 2009; ZAGO; FALCAO;
PASQUINI, 2013).

e Hipercalcemia sintomatica ou descoberta incidentalmente
(RAJKUMAR, 2009; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Os principais aspectos clinicos do Mieloma Multiplo sdo:

e Dor dssea: geralmente nas costas ou no peito e menos frequen-
temente nas extremidades, por resultado de colapso vertebral e/ou fra-
turas patoldgicas, ocorrendo em 70% dos casos. Caracteristicamente,
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piora ao movimento e melhora com repouso (RAJKUMAR, 2009;
HOFFBRAND; MOSS, 2013; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

e Anemia: resulta em queixas como fraqueza, cansago e mal-estar
geral, geralmente é normocrémica e normocitica (RAJKUMAR, 2009;
HOFFBRAND; MQSS, 2013).

¢ Infecgbes recorrentes: a infeccdao bacteriana mais comum é a
pneumonia. Podem ocorrer infecgdes por herpes zoster (HOFFBRAND;
MOSS, 2013).

e Insuficiéncia renal e/ou hipercalcemia: polidipsia, politria,
anorexia, vomitos, constipacdo e transtornos mentais. A hipercal-
cemia pode ser assintomdtica e pode precisar de tratamento rapido
(RAJKUMAR, 2009; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

e Tendéncia a sangramento: por altera¢do funcional plaquetaria
e fatores de coagulacdo, bem como possibilidade de plaquetopenia
(HOFFBRAND; MOSS, 2013; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

e Amiloidose: ocorre em 5% dos casos, com macroglossia, sindro-
me do tunel do carpo e diarreia (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

e Sindrome de hiperviscosidade: ocorre em 2% dos casos, com
purpura, hemorragia, perda de visdo, sintomas neuroldgicos focais,
neuropatias periféricas e insuficiéncia cardiaca (HOFFBRAND; MOSS,
2013; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

De acordo com a frequéncia com que ocorre cada sinal ou sinto-
ma, tem-se o seguinte (RAJKUMAR, 2009):

e Anemia: 73%;
e Dor d6ssea: 58%;
e Creatinina elevada: 48%;

e Fadiga ou fraqueza generalizada: 32%;
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e Hipercalcemia: 28%;

e Perda de peso: 24%.

Outros sinais ou sintomas presentes, de acordo com a sua fre-
quéncia: parestesias (5%), hepatomegalia (4%), esplenomegalia (1%),
linfadenopatia (1%), febre (0,7%), com derrame pleural e envolvimen-
to pulmonar difuso, sendo raros, ocorrendo em doenga mais avancada
(RAJKUMAR, 20009).

EXAMES COMPLEMENTARES

Além de anamnese e exame fisico completos, o paciente, ini-
cialmente, deve ser submetido a alguns exames complementares
(RAJKUMAR, 2009):

e Hemograma completo e esfregaco de sangue periférico
(RAJKUMAR, 2009).

e Analises quimicas séricas: calcio, creatinina, albumina, lac-
tato desidrogenase, beta-2-microglobulina e proteina C-reativa
(RAJKUMAR, 2009).

e Andlise de cadeia leve monoclonal em soro (RAJKUMAR, 2009;
ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

e Eletroforese de proteinas séricas com imunofixacdo de imuno-
globulinas (RAJKUMAR, 2009; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

e Exame de urina e coleta de urina de 24 horas para eletroforese

e imunofixagdo (RAJKUMAR, 2009; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

e Aspirado e biépsia de medula éssea com imunofenotipagem, ci-
togenética convencional e hibridi¢cdo fluorescente in situ (RAJKUMAR,
2009; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).
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e Levantamente 6sseo de lesOes liticas e metdstases por meio de
radiografia simples, incluindo iumero e fémur. Imagens adicionais po-
dem ser realizadas em alguns casos, por meio de ressonancia nuclear
magnética ou tomografia computadorizada (RAJKUMAR, 2009; ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2013).

Os achados laboratoriais do Mieloma Multiplo incluem:

e Paraproteinemia ou paraproteindria: testes com imunofluores-
céncia de proteinas (RAJKUMAR, 2009; HOFFBRAND; MOSS, 2013;
ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

e Aumento de cadeias leves livres em soro ou urina: por producao
por plasmdcitos mutantes, sejam cadeias leves k ou A, geralmente uma
ou outra, que mantém uma relacdo /A entre 0,26 e 1,65. Ha desvio
dessa relacdo no Mieloma Multiplo. Na urina, as cadeias leves sdo
denominadas proteinas de Bence-Jones (HOFFBRAND; MOSS, 2013;
ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

e Redugdo de imunoglobulinas séricas normais (HOFFBRAND;

MOSS, 2013; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

e Anemia normocrémica e normocitica (ou levemente macroci-
tica): com formacdo de rouleaux (HOFFBRAND; MOSS, 2013; ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2013).

¢ Neutropenia e trombocitopenia: mais comuns em doencas
avancadas (RAJKUMAR, 2009; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

e Visualizagdo de plasmécitos anormais em microscopia por dis-
tensdo de sangue, em 15% dos casos, e em citometria de fluxo, em
50% dos casos (RAJKUMAR, 2009).

e Aumento significativo de velocidade de hemossedimentagdo
(HOFFBRAND; MOSS, 2013).
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e Aumento de plasmdcitos anormais em medula 6&ssea
(HOFFBRAND; MOSS, 2013).

e Alteragdes radioldgicas: lesGes osteoliticas sem reag¢do osteo-
blastica e sem esclerose em 60% dos casos. Osteoporose generalizada
em 20% dos casos. Fraturas patoldgicas (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

e Hipercalcemia: presente em 45% dos casos, com fosfatase alca-
lina normal (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

e Aumento de creatinina sérica: presente em 48% dos pacientes
(HOFFBRAND; MOSS, 2013).

¢ Hipoalbuminemia: em doencas avancadas (HOFFBRAND; MOSS,
2013).

e Aumento de B-2-microglobulina sérica (HOFFBRAND;
MOSS, 2013).

DIAGNOSTICO

Para diagndstico do Mieloma Multiplo sdo necessarios trés cri-
térios (RAJKUMAR, 2009; BRASIL, 2014).

e Presenca de plasmocitose medular 2 10% e/ou Plasmocitoma
confirmado por biépsia (RAJKUMAR, 2009; BRASIL, 2014);

e Presenca de proteina monoclonal no soro ou urina através de
eletroforese ou imunofixacdo (RAJKUMAR, 2009; BRASIL, 2014);

e Presenca de lesdo em drgao-alvo: pode ser lembrado pelo
acrénimo “CARQ”, representando a hipercalcemia, anemia, lesao renal
e lesdo dssea; ou presenca de biomarcador que demonstre um com-
portamento mais agressivo da doencga. Esses marcadores podem ser
mais de uma lesao focal vista por RNM, dosagem de cadeia livre no
soro com a relagdo cadeias envolvidas/ndo envolvidas =100 ou plas-
mocitose medular > 60% (RAJKUMAR, 2009; BRASIL, 2014).
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ESTADIAMENTO E PROGNOSTICO

O estadiamento e progndstico sdo avaliados pelo indice
Internacional de Progndstico (ISS) (SILVA et al., 2009), conforme o qua-
dro abaixo:

Quadro 1 - Estadiamento do mieloma multiplo

B2 microglobulina  sérica  <3,5mg/dL

B0 e Albumina sérica >3,5g/dL
Estagio Il Nem | nem III*
Estagio Il B2 microglobulina sérica >5,5mg/dL

* Condigbes para o estagio Il:
B2 microglobulina sérica <3,5mg/dL MAS albumina sérica <3,5g/dL;
Albumina sérica >3,5g/dL MAS B2 microglobulina sérica >3,5mg/dL.

Fonte: Silva et al. (2009).

Além da avaliagdo performance status do paciente, as anorma-
lidades citogenéticas — delegdo de 13q ou 17q e t(4,14) — sdo descritas
como fatores de pior progndstico (BRASIL, 2014), bem como um lacta-
to desidrogenase aumentado (RAJKUMAR, 2018).

O paciente em estagio | tem uma média de sobrevida de 62
meses; em estagio ll, de 49 meses, e no lll, de 29 meses (MARTINEZ,
2008). Essa sobrevida pode aumentar com transplante de medula au-
télogo (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

VARIANTES DA DOENGA DOS PLASMOCITOS

> Gamoypatia monoclonal de significado indeterminado

E uma patologia na qual o pico de proteina monoclonal ocorre
em pequena quantidade (<3g/dL) e uma plasmocitose medular
insuficiente para diagndstico de mieloma (<10%). O paciente ndo apre-
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senta a sintomatologia classica. Essa gamopatia pode evoluir para mie-
loma ou para outras doengas proliferativas, apesar de tal progressao
ser rara (HOFFBRAND; MOSS, 2013; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

> Mieloma indolente

E o mieloma assintomatico. Ha, nesse caso, a plasmocitose
medular e proteinas monoclonais diagndsticas, mas sem as lesdes em
érgdo-alvo (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

> Plasmocitoma

Constitui-se no acumulo de células do mieloma focalmente.
Pode ser o plasmocitoma solitario dsseo, com lesdo litica Unica, ou
plasmocitoma extramedular em partes moles, como em tecido sub-
mucoso, nasofaringe e seios paranasais (HOFFBRAND; MQOSS, 2013;
ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

> Macroglobulinemia de Waldenstrom

Trata-se de uma proliferacdo na forma de linfoma linfoplas-
mocitico com uma producdo excessica de IgM. Por isso, a principal
manifestacdo é a hiperviscosidade, podendo ser acompanhada de
linfadenomegalia e hepatoesplenomegalia. A macroglobulinemia nado
costuma cursar com lesdo litica e hipercalcemia (RAJKUMAR, 2009;
ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

> Sindrome POEMS

Também conhecida como mieloma osteoesclerético, POEMS
é o acronimo que representa Polineuropatia, Organomegalia,
Endocrinopatia, Monoclonal (proteina) e Skin (lesGes de pele). Ndo sdo
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necessarios todos os itens para caracterizar a sindrome (RAJKUMAR,
2009; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

> Amiloidose primaria

Acontece quando os plasmdcitos monoclonais produzem ca-
deias leves que se depositam em estruturas, tornando-as mais espes-
sas e rigidas. Uma das situagdes clinicas mais comuns é a macroglossia.
Outras formas que podem sugerir a amiloidose é a proteinuria intensa,
insuficiéncia cardiaca ou cardiomiopatia restritiva, hepatomegalia
inexplicada ou neuropatia periférica (RAJKUMAR, 2009; HOFFBRAND;
MOSS, 2013).

TRATAMENTO

>Tratamento da doenca de base

Para o diagnéstico do mieloma, o paciente deve receber o tra-
tamento especifico para prolongar a sobrevida e melhorar a qualidade
de vida (BRASIL, 2014).

Atualmente, a abordagem minima de medicamentos com
atividade clinica antimieloma consiste no esquema com agentes
Imunomoduladores (Talidomidae Ciclofosfamida) + Glicocorticoides
em doses moderadas a altas (Dexametasona). Em alguns casos, os
imunomoduladores podem ser substituidos pelo Inibidor da protease
(Bortezomib) (BRASIL, 2014; RAJKUMAR, 2018).

O Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH) é o
tratamento considerado padrdao-ouro para completar e consolidar a
resposta terapéutica — sem agentes alquilantes, nesse caso — e, apds,
associado a uma quimioterapia de manutencdo (RAJKUMAR, 2009;
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BRASIL, 2014; RAJKUMAR, 2018; HOFFBRAND; MOSS, 2013; ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2013).

Para um paciente ser considerado elegivel para o TCTH é neces-

sario (BRASIL, 2014):

e idade menor que 75 anos;

e bilirrubina direta de até 2,0mg/dL;

e creatinina sérica de até 2,5mg/dL, a menos que em dialise croni-
ca estavel;

e capacidade funcional (escala Zubrod) 0, 1 ou 2, exceto se com-
prometida principalmente por dor éssea; e

e funcdo cardiaca preservada.

Pacientes que ndo se encaixam nos critérios acima devem ser
tratados com quimioterapia antineoplasica paliativa (BRASIL, 2014). A
radioterapia direcionada pode ser utilizada como tratamento paliativo
para lesdes mais localizadas do mieloma (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

> Tratamento das complicagdes

e Lesdo Renal: hidratagao e tratamento da causa base. Considerar
dialise em pacientes tolerantes (RAJKUMAR, 2009; BRASIL, 2014).

e Lesdes Osseas: os bifosfonatos s3o considerados muito eficazes
para a reducdo da progressao da lesdo e a melhora das taxas de sobre-
vida. A hipercalcemia aguda pode ser tratada com hidratagao isotonica
feita com diuréticos e corticoides, seguidos de antirreabsortivos de
calcio (RAJKUMAR, 2009; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

e Anemia: normalmente, é tratada com eritropoetina ou trans-
fusGes, considerando-se os riscos de hiperviscosidade (RAJKUMAR,
2009; BRASIL, 2014).

_@_



Guia Pratico de

Hewafologia

¢ InfecgBes: instituicdo imediata de antibioticoterapia e imunoglo-
bulinas se as infec¢des forem recorrentes, sendo as do trato urinario e
respiratério as mais comuns (RAJKUMAR, 2009; BRASIL, 2014; ZAGO;
FALCAO; PASQUINI, 2013).

e Compressdo medular: avaliagdo para radioterapia e/ou cortico-
terapia, ou cirurgia em alguns casos (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).
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