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RESUMO

Introdugdo: O mieloma multiplo é uma neoplasia maligna hematol6-
gica caracterizada pela proliferacao clonal de células plasmocitarias e pela
secrecao de seus produtos celulares.

Métodos: A busca por literatura biomédica foi restrita a base de dados
MEDLINE, incluindo artigos publicados nos ultimos 5 anos e artigos de
revisao e diretrizes internacionais.

Resultados: Informacdes a respeito de epidemiologia, apresentacao
clinica, diagnostico e manejo clinico inicial foram apresentados.

Conclusao: A suspeita clinica de mieloma multiplo, baseada em sinais e
sintomas tipicos, deve levar a investigagao diagnodstica e encaminhamento
a especialista para tratamento.
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ABSTRACT

Introduction: Multiple myeloma is a malignant haematological malig-
nancy characterized by proliferation of clonal plasma cells and secretion
of their cellular end products.

Methods: The MEDLINE database was searched for articles published
in the last 5 years and included review articles and international guidelines.

Results: Information about epidemiology, clinical presentation, diag-
nosis and initial clinical approach were depicted.

Conclusion: Clinical suspicion of multiple myeloma, based on typical
signs and symptoms, should lead to diagnosis investigation and referral
to a specialist for treatment.

Keywords: multiple myeloma, initial approach, diagnosis.

INTRODUCAO

O mieloma mdltiplo é uma neoplasia maligna hematologica caracteriza-
da pela proliferagao clonal de células plasmocitarias e pela secrecao de seus
produtos celulares — em geral, imunoglobulinas e/ou seus componentes.
Esta condicdo geralmente é precedida por um estagio pré-maligno deno-
minado gamopatia monoclonal de significado indeterminado (monoclonal
gammopathy of undetermined significance). O mieloma mdltiplo é classifi-
cado de acordo com a presenca de sinais e sintomas em assintomatico ou
latente (smoldering multiple myeloma) e sintomatico. Outras apresenta-
¢oes menos comuns incluem mieloma nao secretor, plasmocitoma 6sseo
solitario, plasmocitoma extramedular e sindrome POEMS. (1) (2)

Dados do Instituto Nacional de Cancer mostram que houveram 5255
novos casos notificados de mieloma multiplo e outras neoplasias plasmocita-
rias no territorio nacional entre os anos de 2005 e 2015. O maior nimero de
casos foi registrado em Sao Paulo (2445), seguido de Belo Horizonte (441),

Curitiba (363) e Recife (256). (3) Dados do Ministério da Satde mostram que
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houveram 24923 mortes atribuidas ao mieloma multiplo e outras neoplasias
plasmocitarias no territdrio nacional entre os anos de 2005 e 2015 com uma
média de 2265 mortes por ano. O maior nimero de mortos foi registrado na
regido Sudeste (13.674), sequido pelas regides Nordeste (4.492) e Sul (4396). (4)
Fatores de risco incluem exposicao a radiacao ionizante, certas profissoes
(trabalhadores rurais), exposicao a corantes de cabelo, benzeno e produtos do
petréleo, embora a causalidade ndo esteja fortemente provada. Historia familiar
de mieloma muiltiplo em parentes de primeiro grau aumenta em cerca de duas
vezes o risco de desenvolver a doenca. (5) A qualidade de vida dos portadores
de mieloma muiltiplo é substancialmente afetada, principalmente devido a ane-
mia e a doenga 6ssea. Embora avangos mais recentes na terapéutica tenham
melhorado a qualidade de vida dos portadores, efeitos adversos associados ao

tratamento, como infec¢des e neuropatia periférica, permanecem frequentes. (5)

RESULTADOS

Apresentacgao clinica

A maioria dos pacientes com mieloma mdltiplo sdo sintomaticos (cerca
de 66%). A idade média no diagndstico é de cerca de 70 anos. O sintoma
mais frequente é a dor 6ssea, em geral localizada em ossos longos, costelas,
cranio e pelve, presente em cerca de 58% dos pacientes. Fraturas patologicas
causadas por lesoes liticas ocorrem em 26 a 34% dos pacientes, podendo
levar a compressao medular e déficits neuroldgicos severos (perda sensorial
e/ou motora). Sintomas inespecificos (anorexia, fadiga, perda de peso, febre,
sonoléncia) sdo bastante frequentes, ocorrendo em até 32% dos pacientes,
geralmente atribuidos a anemia. Infec¢Oes recorrentes por bactérias encap-
suladas, principalmente respiratorias, podem ocorrer como consequéncia
de alteragdo na resposta imune humoral e leucopenia, podendo levar a

sepse. Varias das apresentagoes clinicas do mieloma multiplo podem ocorrer
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como emergéncias oncoldgicas: compressao medular, fraturas patologicas,
sindrome de hiperviscosidade, hipercalcemia e sepse. (6) (2)

Acometimento renal costuma ocorrer em cerca de 40% dos pacientes
com diagndstico de mieloma multiplo. O efeito toxico dos produtos plasmo-
citarios (cadeias leves livres de gamaglobulinas) é o principal responsavel,
embora outros fatores (hipercalcemia, nefropatia por contraste, desidra-
tacdo e uso de medicamentos nefrotoxicos) costumam contribuir para a
injuria renal. As cadeias leves sdo filtradas livremente pelo glomérulo, mas
seu nimero excede a capacidade de reabsorcao e catabolismo do tUbulo
proximal, o que as leva a precipitar nos tubulos, gerando a formagao de
cilindros e oclusao tubular com posterior apoptose, inflamacao e fibrose
das estruturas do néfron. Outras apresentagoes incluem sindrome nefrética
(secundaria ao acimulo de amiloides no glomérulo renal) e sindrome de
Fanconi (perda da capacidade reabsortiva do tdbulo proximal, provocando
glicosuria, aminoaciddria, hipofosfatemia e hipouricemia). (7)

O risco de complicagdes tromboembodlicas é substancialmente elevado
nos paciente com mieloma multiplo. Este risco é atribuivel a fatores do
paciente (idade, comorbidades, imobilidade), fatores da doenca (efeitos
pro-tromboticos dos componentes monoclonais secretados no sangue e
do ambiente hipercoagulavel gerado pelo tumor) e fatores do tratamento
(drogas imunomodulatérias, corticoides, quimioterapicos). Os principais
eventos incluem trombose venosa profunda, trombose de cateter venoso

central, tromboembolismo pulmonar e trombose venosa superficial. (8)

Diagnostico

De acordo com os critérios revisados da International Myeloma Working
Group, publicados em 2016, o diagndstico de mieloma mdltiplo requer a presenca
de (A) um ou mais eventos definidores de mieloma e (B) 10% ou mais de células
plasmocitarias monoclonais na bidpsia de medula 6ssea ou um plasmocitoma

provado por biopsia. Os eventos definidores de mieloma consistem no acrénimo
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CRAB (hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia e lesGes osteoliticas) e em trés
biomarcadores especificos (60% ou mais de células plasmocitarias na bidpsia de
medula 6ssea, razao de cadeias leves livres séricas maior ou igual a 100 e duas

ou mais lesdes focais na ressonancia nuclear magnética). Ver quadros 1e 2. (9)

QUADRO 1. Diagnéstico.

Patologia

Critérios diagnosticos

Gamopatia monoclonal

de significado
indeterminado
(Monoclonal
gammopathy of
undetermined
significance, MGUS)

» Proteinas monoclonais séricas (ndo IgM)
<3g/dLe

+ Bibpsia de medula 6ssea com <10% de
plasmécitos e

» Auséncia de lesdes em drgdos-alvo

Mieloma multiplo
latente (Smoldering
multiple myeloma)

 Proteinas monoclonais séricas (IgG ou
IgA) > 3g/dL ou

» Proteinas monoclonais urinarias >
soomg/24h e/ou

» Bibpsia de medula 6ssea com 10 a 60% de
plasmocitos e

* Auséncia de eventos definidores de
mieloma ou amiloidose

Mieloma multiplo
(Multiple myeloma)

 Biopsia de medula 6ssea com >10% de
plasmocitos ou evidéncia de plasmocitoma
6sseo ou extramedular provada por bi6psia
e

« Presenga de um ou mais eventos
definidores de mieloma

Fonte: adaptado de Rajkumar et al., 2016.



34 ACTA MEDICA VOL. 39, N. 2 (2018)

QUADRO 2. Eventos definidores de mieloma.

« Evidéncia de lesdo de 6rgao-alvo atribuida a disturbios plasmocitarios
(CRAB)

+ Hipercalcemia (C): calcio sérico > 11mg/dL ou 1mg/dL acima do limite
superior da normalidade

« Insuficiéncia renal (R): depuragdo da creatinina <4oml/min ou
creatinina sérica >2mg/dL

» Anemia (A): hemoglobina <10g/dL ou 2g/dL abaixo do limite inferior da
normalidade

« Lesdes 6sseas (B): uma ou mais lesdes osteoliticas demonstradas por
radiografias esqueléticas, tomografia computadorizada ou PET-CT

Biopsia de medula 6ssea com >60% de plasmocitos

Razao de cadeias leves livres séricas maior ou igual a 100

Duas ou mais lesdes focais na ressonancia nuclear magnética com pelo
menos smm de diametro

Fonte: adaptado de Rajkumar et al., 2016.

Manejo inicial

Pacientes com suspeita clinica de mieloma muiltiplo, como lesdes 6sseas,
alteragao da funcao renal, anemia, hipercalcemia, infecgOes bacterianas recor-
rentes ou persistentes e/ou sintomas de hiperviscosidade devem ser avaliados
com urgéncia por um hematologista. Exames iniciais incluem hemograma
com plaquetas, velocidade de hemossedimentacao, viscosidade plasmatica,
funcio renal (ureia, creatinina), eletrdlitos (calcio) e albumina. A eletroforese
de proteinas séricas e urinarias e quantificagao de imunoglobulinas séricas pode
demonstrar um pico monoclonal e hipergamaglobulinemia, achados sugestivos

de neoplasias plasmocitarias. Locais de dor 6ssea devem ser radiografados. (10)
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O diagnostico é estabelecido através do aspirado e biopsia de medula
6ssea com imunofenotipagem para células plasmocitarias e sua quantifi-
cagdo. Além disso, a imunofixagdo das proteinas séricas e urinarias pode
demonstrar a presenca de proteina M, e a radiografia de ossos longos e
axiais pode demonstrar a presenca de lesoes osteoliticas compativeis com
diagnostico de mieloma multiplo. (10)

O progndstico pode ser estimado com base na analise FISH (Fluorescence in
situ hybridization) do material biopsiado, quantificagdo de proteinas monoclonais
séricas e urinarias e da albumina e beta-2-microglobulina séricas. O International
Staging System (ISS) utiliza estes dois Ultimos dados para classificar o paciente
em trés categorias prognosticas. Certas alteragoes cromossomais detectadas
pela analise FISH podem ser usadas para estimar prognostico. (10)

O tratamento consiste em quimioterapia prescrita por um médico
hematologista. Para alguns pacientes, pode-se optar por quimioterapia de
alta dose seguida por transplante autélogo de medula 6ssea. A dose deve
ser ajustada de acordo com o grau de insuficiéncia hepatica e/ou renal
do paciente. A possibilidade de participar de um estudo clinico deve ser

oferecida a todos os pacientes sempre que possivel. (10) (1)

CONCLUSAO

O mieloma muiltiplo é uma doenca caracteristica de pacientes com idade
avancada que traz multiplas consequéncias negativas para a qualidade de vida
de seus portadores. A suspeita clinica, baseada em sinais e sintomas tipicos, deve

levar ainvestigacdo diagnostica e encaminhamento a especialista para tratamento.
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