26

Caso Clinico

Mieloma Miiltiplo

Lina M. Antunes*

* Especialista em Medicina Interna e Intensivista: Directora da Unidade de Cuidados Diferenciados, CSE

Rev CSE 2008; 2: 26-31

RESUMO:

Embora o mieloma miiltiplo seja uma doenca rara, tal como em todas as outras neoplasias malignas o prognéstico
depende do diagnéstico precoce da doenca. A propésito de um doente idoso que foi internado na nossa Clinica com ane-
mia e dores 6sseas persistentes evoluindo hd vérios meses sem diagndstico, pretendemos fazer uma revisio dos conheci-
mentos actuais sobre esta doenga. Apesar de permanecer uma doenca incurdvel, a esperanca de vida sem eventos
aumentou significativamente com as técnicas mais recentes de enxerto e transplante medular, assim como a utilizacao
de novos esquemas de quimioterapia para inducfio e de novas drogas que parecem promissoras na manuten¢io das remis-

soes

Palavras-chave: Mieloma muiiltiplo, proliferacio clonal, plasmdcitos, gamopatia monoclonal, Proteina Bence Jones,

plasmaférese, células tronco, transplante medular autélogo.

ABSTRACT:

Although the multiple myeloma is a rare diseas, as it happens with all others malign neoplasms, the prognosis depends of an
early diagnosis. About an aged patient admitted in our Clinic with anemia and persistent bone pain since several months, with-
out diagnosis, we want to do an update about multiple myeloma. This disease is still incurable but the modern tecnics, partic-
ularly the autologous transplantation, the new regimens therapy for induction and the usage of new drugs it seems promises
to the remission sustentations and the survive without events is better.

Keywords: Multiple myeloma, clonal proliferation, monoclonal gammapathy, Bence Jones protein, plasma exchange, stems

cells, autologous transplantation.

CASO CLINICO

EA., 65 anos de idade, hipertenso conhecido e
medicado regularmente, veio transferido da
Provincia de Benguela, a 12 de Junho de 2005,
por ocorréncia de ** vémitos de sangue” e anemia
seéverad.

As queixas tinham tido inicio em Janeiro desse
ano, com astenia e dores na coluna dorsolombar.
A radiografia da coluna mostrou osteoporose ” e
em Margo desse ano o doente veio pela primeira
vez a Luanda por persisténcia das dores. Foi
observado e internado no Hospital Militar (HM)
durante um més no Servico de Ortopedia.
Regressou a Benguela com diagndstico de reuma-
tismo medicado com Neurobion®, Diclofenac,
Enalapril e Hidroclorotiazida.

Apesar da medicacdo, notou agravamento da
sintomatologia, acrescida de dispneia de esforgo e
emagrecimento de cerca de 9 Kg, atribuidos a
insonias por agravamento das dores sseas. Em
Maio regressou ao H.M. e desta vez foi prescrita
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uma hemotransfusdo por anemia severa e avalia-
do por Cardiologista, que manteve a medicacdo
antihipertensiva associando Aspirina, Ranitidina,
Ferro e Acido flico.

O doente deu entrada no Servico de
Atendimento Permanente da CSE de onde foi
encaminhado para a Unidade de Cuidados
Diferenciados ( UCD ) por se encontrar muito
descorado, hipotenso e taquicérdico, para além de
muito debilitado, febril e muito queixoso de dores
osteoarticulares.

Apresentava uma hemoglobina de 3,5g/dl, mas
apesar da referéncia a hematemeses, a anemia era
normocrémica e normocitica. O hemograma
mostrava uma leucocitose sem neutrofilia e trom-
bocitopenia, a velocidade de sedimentagio.
mostrava valor de 104 mm/1* hora. Entretanto a
endoscopia digestiva alta e a colonoscopia ndo
mostraram alteracgdes.

Outros exames laboratoriais de rotina
mostraram uma elevacdo da creatinina, da fosfa-
tase alcalina, das transaminases e do cdlcio SE€rico.



As serologias para HIV e antigénio Hbs foram
negativas.

A radiografia do cranio (Fig. 1) e da coluna
mostraram lesdes da calote craniana sugestivas de
corpusculos de Pachioni e colapso de D5 e defor-
macdo do corpo de L4 (Fig. 2) com osteoporose
generalizada.

Figura | - Radiografia lateral do crénio mostrando
lesdes liticas-corptsculos de Pachioni (seta), tipicas
do mieloma disseminado

Figura 2 - Radiografia lateral da coluna lombar mostrando
deformacdo do corpo vertebral de L4 por infiltragdo de plas-

mécitos (A )

Face a este achado a nossa investigagao dirigiu-
se particularmente para o despiste de mieloma
multiplo. A pesquisa da protefna de Bence Jones
foi positiva e a electroforese das proteinas
mostrou hiperproteinémia sérica de 14 g/l com
pico monoclonal gama.

O doente foi aconselhado a procurar um Centro
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Especializado no Exterior. Deslocou-se a
Reptiblica do Brasil onde o diagnéstico de mielo-
ma miltiplo foi confirmado ( IgG Kappa IIIA
ISS2 ). Iniciou tratamento com Talidomida e
Dexametasona em altas doses em Agosto de 2006
associado a Pamidronato mensal. Fez mobilizagdo
para colheita de células tronco de sangue periféri-
co com ciclofosfamida e G-CSF. Em Julho de
2007 fez transplante autélogo com células tronco
de sangue periférico. Regressou ao Pais em
Outubro de 2007, considerado em VGPR (very
good partial remission), ou seja, sem componente
M detectdvel no sangue e na urina por electro-
forese. Veio medicado com Talidomida, 100 mg
dia, de manutencgdo, Bifosfonato EV mensal e pro-
filaxia de infec¢Ges oportunistas.

INTRODUCAO

O mieloma miltiplo (MM) ou doenga de
Kahler, é uma neoplasia maligna da linhagem lin-
foplasmocitdria, caracterizada pela proliferagao
clonal de plasmécitos que infiltram a medula
Sssea. Estas células produzem imunoglobulinas
(Ig) G, A, D, E e raramente M ou partes dessas e
as cadeias leves K e I. Ao invadirem a medula
Gssea, suprimem a produgdo normal dos elemen-
tos do sangue, além de libertarem substncias que
levam ao aumento da reabsor¢do ssea (factor de
actividade osteocldstica), de que resulta destrui-
¢do extensa do esqueleto com lesdes osteoliticas,
osteoporose e fracturas patoldgicas.

EPIDEMIOLOGIA

E uma doenga rara. Corresponde a 1% de todas
as doencas malignas e a 10% das doengas malignas
hematolégicas tendo uma incidéncia de aproxi-
madamente 4 em 100.000. E uma doenga de indi-
viduos idosos, sendo a idade mediana de 65 anos.
Menos de 3% apresentam idade abaixo de 40
anos. Hd discreto predominio no sexo masculino
(1.4:1) e a incidéncia € maior na raga negra,
atingindo em algumas regides dos EUA mais de
duas vezes a incidéncia na raga branca. A razao
para esta aparente predilec¢do racial para os
negros € desconhecida.

ETIOLOGIA

A etiologia do MM ndo estd estabelecida.
Teoriza-se que factores ambientais ou externos
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interagem com um factor genético predisponente
que determina a doenga. Muitas anormalidades
citogenéticas sdo encontradas com frequéncia
variada, mas nenhum simples defeito molecular
Justifica a patogénese do MM.

MANIFESTACOES CLINICAS

Anemia, fadiga e dores Gsseas constituem a
triade que sugere o diagndstico de MM, embora
outros achados sugiram também a doenga, como
fracturas patoldgicas, hipercalcémia, insuficiéncia
renal, hiperglobulinemia e proteindria de Bence-
-Jones.

Dor éssea € o sintoma mais frequente (50 a 90
%), geralmente localizadas no dorso e térax. A dor
€ induzida pelo movimento.

A anemia ocorre em 60% dos doentes na altura
do diagndstico e € normalmente normocitica e
normocromica. Pode existir algum componente de
hemodlise.

Comprometimento renal é comum e a sua
incidéncia € de 20 a 60% na altura do diagndstico.
A hipercalcemia, desidratagdo e infec¢do sdo os
factores mais importantes, que precipitam em 50 a
95% a insuficiéncia renal. Outro factor que pode
contribuir € o uso de antiinflamatérios ndo-
esterdides.

A infec¢do € uma importante causa de morbili-
dade e mortalidade em doentes com mieloma na
altura do diagnéstico e durante a sua evolucgdo.
Cerca de 25% dos doentes morrem de infec¢do
nos primeiros seis meses apés o diagndstico. A
incidéncia de infecgio € 15 vezes maior do que em
individuos normais.

A hipercalcemia surge em 20 a 30% dos doentes
€ causa polidria, nduseas, irritabilidade, confusio
mental e coma.

Outras alteragdes laboratoriais incluem hipe-
ruricemia, velocidade de sedimentagdo muito ele-
vada e valores elevados da fosfatase alcalina.

A Beta-2-microglobulina estd também elevada
e € usada como um marcador periférico associado
com a actividade e progressdo da doenca.

A sindrome da hiperviscosidade ocorre em
cerca de 6% dos doentes. Manifesta-se por sangra-
mento das mucosas e alteragdes neuroldgicas, tais
como cefaleias, tonturas e coma.

A insuficiéncia cardiaca também pode ocorrer.

DIAGNOSTICO

Os critérios para diagndstico das gamapatias
monoclonais, mieloma muiltiplo e doengas rela-
cionadas foram recentemente revisados por Kyle e
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colaboradores em 2003, que definiram que os
critérios para o mieloma muiltiplo sintomadtico
consistem em medula éssea com mais de 10% de
plasmdcitos ou plasmocitoma, além da proteina
monoclonal maior que 3 g/dl no sangue ou urina
(80% dos doentes). O componente monoclonal
mais frequente € IgG em 53% dos casos, IgA em
20%, cadeia leve apenas em 17%, Ig D 2% e
gamapatia biclonal em 1%. Em cerca de 7 % dos
doentes ndo se detecta protefna monoclonal na
altura do diagndstico.

A imunofixa¢do da urina detecta protefna
monoclonal em 75% dos doentes. A relagdo k/l €
de 2:1 em 98% dos doentes com mieloma multip-
lo.

Nas formas sintomdticas, para além destes
achados, estd geralmente presente a anemia, a
hipercalcemia e as lesdes liticas ou osteoporose
com fracturas. A creatinina pode apresentar-se
acima de 2 mg/dl.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagndstico diferencial inclui o plasmocito-
ma solitdrio, a amiloidose primdria, linfoma de
baixo grau de malignidade, leucemia linfocitica
cronica e carcinoma metastizado.

ACHADOS RADIOLOGICOS

Os estudos radiograficos convencionais continu-
am sendo universalmente utilizados na avaliacdo
inicial dos doentes com mieloma multiplo. As
radiografias mostram alteracdes Gsseas, que con-
sistem em lesdes liticas em saca- bocados, osteo-
porose ou fracturas em 75% dos doentes. Os
locais mais frequentes sdo as vértebras, cranio,
arcos costais, pélvis e por¢do proximal do dmero
e do fémur.

A cintilografia éssea com tecnécio-99 geral-
mente altamente sensivel na deteccdo de metds-
tases dsseas de cancro da mama e prostata, ndo
apresenta a mesma sensibilidade no mieloma.
Estudos comparativos mostram que as radio-
grafias convencionais detectam mais lesdes liticas
(sensibilidade de 74 a 82%) do que a cintilografia
Ossea (sensibilidade 37 a 60%).

A ressondncia magnética além de ser itil na
investigagdo de doentes que apresentam dores
Osseas mas sem lesdes liticas na radiografia con-
vencional, permite avaliar a extensdo da infil-
tracdo da medula Gssea auxiliando na avaliacdo da
resposta ao tratamento.



3. Imagem obtida por ressonincia magnética de uma lesdo
por mieloma do dmero com tipica hiperdensidade ( =)
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A tomografia computorizada € altamente sen-
sivel para identificar lesoes liticas do esqueleto,
mesmo antes de serem visiveis nas radiografias,
mas tem sido preterida em favor da ressonéncia
magnética, j4 que ndo altera o estadiamento ou
decisGes terapéuticas para além da radiologia.

TRATAMENTO

Uma vez diagnosticado o mieloma multiplo, o
primeiro passo no tratamento € avaliar a doenca.
Existe mieloma assintomdtico (chamado também
de indolente) que exige apenas acompanhamento
( 20% dos doentes na altura do diagndstico ). Para
estes doentes poderd ser prescrito bifosfonato que
ajuda a prevenir o surgimento de lesdes Osseas,
mas ndo impede a progressdo da doenga. No
entanto, o mieloma pode permanecer indolente
por vdrios anos.

O tratamento é recomendado para o mieloma
activo ou sintomdtico.Neste sentido, o médico
deverd determinar o estadio da doenga e a classi-
ficacdo para estabelecer o progndstico. S6 assim
poderd decidir qual o tipo de tratamento mais indi-
cado.

O quadro seguinte (1) ajuda a estabelecer o tipo
de tratamento e abordagem no MM.

Quadro 1 - Tipos de tratamento e abordagem no Mieloma Multiplo

TIPO DE OBIECTIVO EXEMPLOS TEMPO PARA
TRATAMENTO DECIDIR
Estabilizagdo Combater os Plasmaferese para
distarbios diluir o sangue e
bioquimicos e evitar derrame
imunolégicos que cerebral, Hemodialise
apresentam risco de | se fungdo renal
vida comprometida. Horas a dias
Medicamentos para
reduzir a
hipercalcemia,
incluindo
quimioterapia
Paliativo Aliviar o mal-estar e | Irradiagdo para

possibilitar uma
vida normal ao
doente

interromper a
destruigdo Ossea.
Eritropoietina (EPO)
para diminuir a
anemia. Cirurgia
ortopédica para
fracturas 6sseas ou
refor¢o da estrutura
Ossea

Dias a meses

Indugdo a remissdo

Melhorar os
sintomas retardando
ou interrompendo o
curso da doenga

Quimioterapia para
destruir as células
malignas. Irradiagdo
para eliminar as
células malignas no
local do tumor

Semanas a meses

Cura

Remissdo
permanente

Transplante da
medula 6ssea como
forma de administrar
quimioterapia em
altas doses

Semanas a meses
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QUIMIOTERAPIA

O melfalan tem sido o agente quimioterdpico
mais utilizado no tratamento do mieloma muiltiplo.
Quando associado com a prednisolona atinge
respostas objectivas em 50 a 60% dos doentes.
Mas o mieloma € uma doenga de dificil tratamen-
to principalmente devido a resisténcia aos
quimioterdpicos. Aproximadamente 30 a 50% dos
doentes ndo respondem ao tratamento conven-
cional de primeira linha, e mesmo entre os que
respondem, apenas 5% obtém remissiao completa,
¢ a recidiva € inevitdvel.

Devido a estas falhas terapéuticas sdo usados
varios esquemas combinados, que incluem a vin-
cristina, carmustina, ciclofosfamida e pred-
nisolona ou ainda a vincristina, doxorubicina e
dexametasona. Os esquemas mais agressivos sao
usados principalmente quando o doente apresenta
lesdes liticas Gsseas muito extensas e dolorosas,
com necessidade de uma resposta rdpida. No
entanto, estes esquemas tém uma toxicidade muito
elevada que deverd ser ponderada individualmente
para cada doente.

Para aumentar a sobrevida dos doentes com
mieloma multiplo, tem sido utilizada quimiotera-
pia em altas doses nos tltimos anos. Por exemplo,
0 uso de agentes alquilantes em altas doses &
seguido de resgate com células precursoras da
hematopoiese. Esse resgate pode ser realizado sob
a forma de transplante autSlogo ou alogénico. O
beneficio desta estratégia terapéutica é que, com a
administracdo de quimioterapia em altas doses,
pode obter-se uma maior elimina¢do das células
do mieloma e, desta forma, atingir a remissdo na
maioria dos doentes.

TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

As células progenitoras do sangue periférico
sdo preferiveis ao transplante da medula Gssea,
visto que o enxerto € mais rapido e hd menos con-
taminagdo de células infundidas com células
tumorais.

Com estas técnicas pode atingir-se a remissio
na maioria dos doentes. Com o transplante autdlo-
g0, a taxa de resposta varia de 70 a 90% com
sobrevida mediana de 4 a 5 anos.

Em 1990 o “Intergroupe Francgais du Mieloma”
iniciou um estudo que comparou dois grupos de
doentes, um tratado com quimioterapia em altas
doses com transplante autélogo de células percur-
soras da hematopoiese e outro com quimioterapia
convencional e demonstrou que a taxa de resposta
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(81% versus 57%), resposta completa (22% ver-
sus 5%), sobrevida livre de eventos aos 5 anos
(28% versus 10%) e sobrevida global (52% versus
12%), foi favordvel no grupo com transplante.
Apesar destes resultados animadores, o trans-

plante autlogo ndo tem potencial de cura. )
Um grupo de estudo do Arkansas preconizou o

duplo transplante aut6logo para tentar aumentar
as remissoes € a sobrevida. Na sua primeira publi-
cagcdo mostrou que a taxa de remissdo aumentou
de 26 para 43% apds o segundo transplante com
sobrevida livre de eventos de 68 e 43 meses mas
o impacto real de uma estratégia tdo agressiva
ainda necessita ser mais pesquisado.

Os estudos com transplante alogénico ndo
mostram impacto no tempo de sobrevida; por
outro lado, o niimero de doentes candidatos a este
tipo de transplante € muito pequeno devido a sua
idade, falta de irmdo doador HLA-compativel e
fungdo renal, pulmonar ou cardfaca inadequada.

NOVAS DROGAS

Para aumentar o tempo de duragio da remissdo
e evitar a recidiva, também hd muitos estudos
pesquisando vdrias drogas no tratamento de
manutengdo, entre as quais se destacam a talido-
mida, o interferon-alfa e o bortezomibe para além
dos corticdides. No entanto, o beneficio do trata-
mento de manutengdo ainda ndo estd claro. A tali-
domida e o bortezomibe constituem novas drogas
promissoras para doentes refractdrios aos trata-
mentos, mesmo para além do seu papel na
manutengdo da remissao.

PROGNOSTICO

Uma forma de avaliagio do progndstico foi
desenvolvida por Durie e Salmon (1975), combi-
nando cinco factores (calcemia, nivel de hemoglo-
bina, concentragdo de proteina monoclonal sérica,
creatinina e lesdes dsseas).

O mieloma € dividido em trés grupos que se
correlacionam com a sobrevida: estddio I (maior
que 61 meses), I (50 meses), III (26 meses),
incluindo a avalia¢do da fungdo renal (se creatini-
na menor que 2mg/dl, subdividido como A e valo-
res maiores como B).

Estddio I: hemoglobina maior que 10g/dl, c4l-
cio sérico menor que 12 mg/dl, sem lesdes liticas
dsseas, baixa produgdo de imunoglobulinas (IgG
menor que 5g/dl ou IgA menor que 3g/dl).

Estddio III: hemoglobina menor que 8.5g/dl,



célcio sérico maior que 12mg/dl, mais do que uma
lesdo litica éssea no survey e alta producdo de
imunoglobulinas (IgG maior que 7g/dl ou IgA
maior que 5 g/dl).

Estdo no estddio II os doentes que ndo se
enquadram em nenhum destes estadios.

O nivel de beta-2-microglobulina constitui o
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factor progndstico isolado mais importante no
mieloma muiiltiplo previamente ndo tratado.
Também as alteragdes citogenéticas se rela-
cionam com o progndstico e resposta ao tratamen-
to. No estddio I ocorrem aproximadamente 20%
das alteragdes citogenéticas, 60% no estddio II e
acima de 80% nos tumores extramedulares.
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