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RESUMO

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia maligna progressiva e incuravel. Ela se
desenvolve nos linfocitos B e é caracterizada pela proliferacdo excessiva de plasmdcitos na
medula 6ssea. Representa a segunda neoplasia hematolégica mais comum e a prevaléncia é
maior a partir da quinta década de vida, no sexo masculino e raca negra. As manifestacdes da
doenca sdo diversas, sendo a dor 6ssea 0 sintoma mais frequente e a anemia a alteracao
laboratorial mais encontrada. A escolha do regime terapéutico é individual e tem como op¢des
a quimioterapia, radioterapia e transplante de células-tronco hematopoiéticas, além do
tratamento de suporte. Este relato de caso estuda um paciente do sexo masculino, 62 anos,
negro, com queixas respiratorias, dor lombar intensa, fraqueza em membros e sintomas
constitucionais ha 6 dias, associado a anemia cronica sem causa esclarecida e alteracoes renais.
A bidpsia de medula dssea que € essencial para o diagnéstico do mieloma mostrou ocupagéo
por elementos de aspecto plasmocitoide. Apés a realizacdo de mais exames complementares, o
diagndstico foi estabelecido e foi iniciado o tratamento pela equipe de hematologia. O objetivo
deste relato de caso € apresentar uma patologia frequentemente subdiagnosticada na pratica
médica devido a seu quadro clinico inespecifico e tem o intuito de elucidar a necessidade de os
profissionais de saude conhecerem o quadro clinico e laboratorial da doenca para fornecer
precocemente o diagndstico e tratamento necessario.

PALAVRAS-CHAVE: Mieloma Multiplo; Neoplasia maligna; Gamopatia Monoclonal de
Significado Indeterminado; Parestesia; Transplante autdlogo



ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is a progressive and incurable malignant neoplasm. It develops
in B lymphocytes and is characterized by excessive proliferation of plasma cells in the bone
marrow. It represents the second most common hematological neoplasm and the prevalence is
higher after the fifth decade of life, in males and blacks. The manifestations of the disease are
diverse, with bone pain being the most frequent symptom and anemia the most common
laboratory alteration. The choice of therapeutic regimen is individual and has options for
chemotherapy, radiotherapy and hematopoietic stem cell transplantation, in addition to
supportive treatment. This case report studies a male patient, 62 years old, black, with
respiratory complaints, severe low back pain, weakness in limbs and constitucional symptoms
for 6 days, associated with chronic anemia without an clarified cause and kidney changes. Bone
marrow biopsy, which is essential for the diagnosis of myeloma, showed occupation by
elements of plasmacytoid aspect. After performing more complementary tests, the diagnosis
was established and treatment was started by the hematology staff. The objective of this case
report is to present a pathology that is frequently underdiagnosed in medical practice due to its
nonspecific clinical condition and aims to elucidate the need for health professionals to know
the clinical and laboratory status of the disease in order to provide early diagnosis and necessary
treatment.

KEYWORDS: Multiple Myeloma; Malignant neoplasm; Monoclonal gammopathy of
undetermined significance; Paresthesia; Autologous transplant.
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1 - INTRODUCAO

O Mieloma Multiplo (MM) é uma neoplasia hematoldgica maligna das celulas linféides
(células B), caracterizada pela proliferacdo desregulada e clonal de plasmécitos na medula
6ssea (MO). Tais plasmacitos produzem e secretam imunoglobulina (Ig) monoclonal, ou apenas
um fragmento desta, chamada proteina monoclonal ou proteina M. A alta producéo e
concentracdo dessas substancias estdo associadas a disfungdes organicas como: destruicao
Ossea, supressdo hematopoiética, faléncia renal, e maior risco de desenvolver infeccdes,
levando a possiveis quadros de septicemia e dbito.12

O MM é responsavel por 1% das mortes ocasionadas por cancer no ocidente e 2% no
mundo, além de ocupar o segundo lugar no ranking de doencas oncol6gicas mais comuns,
depois dos linfomas, mais especificamente o ndo-Hodgkin. No Brasil, a média aproximada da
idade dos pacientes diagnosticados com a doenca é de 60 anos, muitas das vezes sendo o
reconhecimento de forma tardia ou em estagios avangados.? Além disso, existe um predominio
da doenca em homens e uma disparidade racial, sendo duas vezes mais comum em negros do
que em brancos.?

Dentre as manifestacdes clinicas da doenca, a dor 6ssea € 0 sintoma mais comum (80%),
seguido de anemia (75%), a qual contribui para o quadro de fraqueza; insuficiéncia renal com
elevacdo sérica de creatinina >2mg/dl (20%); trombocitopenia, neuropatia periférica e
hipercalcemia (15%).2 Aproximadamente 2% dos pacientes desenvolvem a forma extramedular
da doenca, formando plasmocitomas fora da MO, em tecidos moles ou outros 6rgéos.®

O exame padrdo-ouro para diagnosticar o0 MM ¢ a bidpsia de medula dssea. Nela €
possivel identificar e quantificar plasmdcitos clonais que, se apresentados com valores acima
de 10% somado a, pelo menos, um dos achados clinicos classicos, formam os critérios
diagndsticos da doenca.*®

Apesar de incuravel, o tratamento € utilizado para aumentar a sobrevida dos pacientes
diagnosticados, o qual se baseia em transplante aut6logo de células hematopoiéticas,
quimioterapia, tratamento de suporte sintomatico e uso de outras drogas, como
imunomoduladores, anticorpos monoclonais, inibidores de proteassoma e alquilantes.®

O caso relatado evidencia um paciente que se encaixa nos padrdes da doenca, iniciando
0 quadro com o desenvolvimento de anemia e, posteriormente, desenvolvendo outras
complicagdes, como dor lombar, alteracGes laboratoriais como hipercalcemia e disfungéo renal,
estabelecendo o diagndstico apos sua internagdo no servigo de clinica medica de um hospital

federal, no municipio do Rio de Janeiro. Apesar do manejo correto, o paciente apresentou um
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dos efeitos adversos ligados a um dos medicamentos da quimioterapia e foi decidido pela equipe
interromper o tratamento e manter o paciente em observag&o clinica.

O objetivo do presente estudo foi apresentar um caso clinico de um paciente com MM
que apresentou toxicidade ao VELCADE (Bortezomibe), para que, além de contribuir com a
literatura médica para a facilitacdo do reconhecimento da patologia, a qual é subdiagnosticada
na pratica médica, também haja a discussdo sobre as melhores condutas para pacientes recém

diagnosticados e incentivar o manejo de possiveis efeitos adversos ligados a quimioterapia.

2 - FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 - HISTORIA, DEFINI(;AO E EPIDEMIOLOGIA

O MM ¢é definido por uma neoplasia hematoldgica progressiva e incuravel,
caracterizado pela proliferacdo maligna de plasmadcitos derivados de um unico clone na MO.
Tais plasmacitos sdo liberados na corrente sanguinea e sdo responsaveis pela producédo e
secrecdo de Imunoglobulina Monoclonal, ou apenas um fragmento dessa, chamada proteina
M.1’2’7

Os primeiros relatos de casos de MM apareceram na literatura médica na década de
1840. Em 1848, William Macintyre e Henry Bence Jones descreveram uma proteina anormal
na urina de um paciente com MM e, em 1889, Otto Kahler descreveu as caracteristicas clinicas
da doenga. O cientista sueco Arne Tiselius desenvolveu o isolamento eletroforético de proteinas
séricas na década de 1930 e em 1961, outro cientista sueco, Jan Waldenstrom, descreveu a
proteina M monoclonal encontrada nos pacientes com MM.8

Sua incidéncia é de 1% dentre todas as neoplasias malignas, sendo a segunda neoplasia
hematoldgica mais comum. Tendo em vista 0 maior reconhecimento da histéria natural da
doenca e sua fisiopatologia, melhores recursos laboratoriais necessarios para sua identificacao,
aumento da expectativa de vida e exposicao cronica a agentes poluentes, a incidéncia do MM
se mostra como uma curva crescente ao longo dos anos.' A idade média de inicio é de 66 anos,
e apenas 2% dos pacientes tém menos de 40 anos de idade no momento do diagndstico.®

A populagdo norte-americana, no ano de 2017, foi diagnosticada com 30.280 novos
casos, sendo 12.590 mortes relacionadas a afecgdo.” Em 2020, houve o surgimento de 3300
novos casos no Canada, sendo 1950 homens e 1400 mulheres, representando uma incidéncia
anual de 9,6 em 100.000 para homens e 6,0 em 100.000 para mulheres.® A incidéncia mundial

é de, aproximadamente, 160.000 novos casos e de 106.000 mortes por ano atribuidas ao MM.
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O mieloma representa cerca de 1,3% do total de canceres em brancos e 2% em negros, e 13%
de todos os canceres hematoldgicos em brancos e 33% em negros.°

O MM & considerado incuravel e seu curso clinico é heterogéneo. Os resultados ligados
a sobrevida se correlacionam com o estagio da doenca no momento do diagndéstico, a presenca
de indicadores progndsticos, tratamento precoce para limitar ou evitar danos irreversiveis em

6rgdos-alvo e enfatizando a importancia do diagndstico oportuno, preciso e completo.®

2.2 - ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

O MM possui etiologia ainda ndo identificada completamente. A doenca tem sido
encontrada com mais frequéncia entre fazendeiros, trabalhadores que lidam com madeira e
couro e entre aqueles expostos aos derivados do petroleo. Também é cogitado que haja relacdo
entre individuos expostos a radiacdo de ogivas nucleares na Segunda Guerra Mundial, j& que
foi observada com frequéncia nas vitimas apos um periodo de laténcia de 20 anos.” Além disso,
familiares de primeiro, segundo graus e gémeos idénticos de pacientes com MM aparentam ter
maior probabilidade de desenvolver a doenca.!

A hipotese de que o0 MM poderia ter algum componente familiar e ser herdado por
geracdes foi sugerida, pela primeira vez, na década de 1920. Desde entdo, varias familias com
multiplos casos de MM, e outras patologias envolvendo células plasmaticas (CP) foram
relatadas a comunidade cientifica. Motivado por estudos epidemiolégicos demonstrando
agregacao familiar, hd um interesse significativo em identificar variantes de sequéncias de DNA
que predispdem ao MM, porém, até 0 momento, nenhum locus génico de suscetibilidade de alta
penetrancia foi identificado. No entanto, uma possivel proposta que tenta determinar a causa da
doenca engloba a perda de funcio dos genes DIS3 e KDM1A.8

Para associar possiveis polimorfismos a tracos da doenca, uma abordagem de pesquisa
que tem como objetivo analisar todo o genoma humano, denominada Genome-Wide
Association Studies, foi utilizada para identificar variantes gendmicas que estdo
estatisticamente associadas a um risco para uma doenga ou a uma caracteristica especifica dela.
Tal pesquisa foi utilizada para avaliar os possiveis genomas ligados a herdabilidade do MM e
demonstrou que, provavelmente, ha uma heranca poligénica, fazendo com que individuos da
mesma familia apresentem risco mais elevado de desenvolverem a patologia.®*2

Esta doenca frequentemente € precedida pela Gamopatia Monoclonal de Significado
Indeterminado (GMSI), a qual é definida como uma condicédo clinica pré-maligna, que pode

evoluir para 0 MM em 1% dos casos, aproximadamente. Ela esta presente em 3 a 4% da
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populacdo acima dos 50 anos e a maior prevaléncia do MM em pessoas negras, comparados
com brancos (2:1), pode estar relacionada com esta condi¢do. Por ser assintomatica ou
silenciosa, somente 10% dos pacientes recém diagnosticados com MM tém uma histéria de
GMSI preexistente, apesar de quase 100% dos casos de MM serem precedidos pelo GMSI.3
Esta é uma condicdo com baixo risco de conversdo para a doenca sintomatica, porém pode ser
necessario um acompanhamento clinico mais rigoroso quando identificada. A probabilidade do
desenvolvimento de sintomas aumenta proporcionalmente a carga de CP clonais, gerando a
condicdo que é definida como um novo estado clinico assintomatico chamado Mieloma latente
(ML), definindo-se como um estagio intermediario que se associa a um maior risco de
progressdo para 0 MM. A figura 1 evidencia o processo fisiopatoldgico ligado ao surgimento

de sintomas de acordo com o aumento progressivo de CP.8*°

Figure 1 - Modelo de fisiopatologia e progresséo do MM

Fatores de risco 5w
Processos mutacionais endégenos

Fatores ambientais e microambientais

Susceptibilidade

L. ambientais. Ex: Iniciacdo de eventos
genética

Estimulo antigénico

Célula B GMSI ML MM

Fonte: Adaptagdo de “Hemminki K. - Epidemiology, genetics and treatment of multiple myeloma and precursor

diseases”

A fisiopatologia ligada ao MM é interpretada como a resolugdo de uma neoplasia
maligna, ou seja, a presenga de crescimento desregulado e invasdo tecidual. A principio, ocorre
a proliferagcdo clonal exacerbada de plasmadcitos dentro da medula 6ssea. Com isso, hd o
surgimento de uma proteina monoclonal (Proteina M), produzida por esses plasmacitos,
podendo ser identificada tanto no sangue do paciente quanto na urina. A estrutura dessa proteina
é composta por uma cadeia leve (Kappa ou Lambda) e uma cadeia pesada (I1gG, IgA, IgM, IgD
ou IgE). O tipo de mieloma depende de qual combinagdo de Imunoglobulina (lg) esta sendo
produzida exacerbadamente. Além disso, também ha a producéo de cadeias leves livres, ou seja,

gue ndo estdo associadas a cadeia pesada da 1g, podendo servir como marcador para o rastreio
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e diagnostico de MM em exames laboratoriais. Se detectada na urina do paciente, passa a ser
chamada de Proteinas de Bence Jones.”!

Apos a iniciacdo do processo primario da fisiopatologia do MM com a producdo em
massa das lg, ocorre a infiltracdo e adesdo destas em diversos tecidos corporais previamente
saudaveis, causando alteracdes e gerando os sintomas.”'' No quadro abaixo é possivel

identificar alguns sintomas da doenca ligados as suas respectivas fisiopatologias.’

Quadro 1 - Principais sinais e sintomas do MM e suas respectivas fisiopatologias

Achados Clinicos Mecanismos Fisiopatogénicos

Alteragdes 6sseas / Hipercalcemia Expansédo tumoral, ativacdo osteoclastica somado
a inibicdo osteoblastica

Insuficiéncia Renal Depésito de cadeias leves, hipercalcemia,
toxicidade por anti-inflamatdrios ndo-esteroidais
ou contraste

Anemia / Fadiga Infiltracdo da medula 6ssea, inibi¢do da
eritropoiese, diminuicdo da eritropoetina.

Infec¢des recorrentes Queda de plasmocitos “normais”, alteragdo
funcional de células de defesa (neutrdéfilos,
monaocitos, macrofagos)

Sintomas neurologicos Formacao e deposicdo de proteinas amiloides,
Hipercalcemia, compressao da medula espinhal
por plasmocitomas

Sangramento Disfuncdo plaquetaria, alteracdo dos fatores de
coagulacao pelas Ig

Fonte: préoprio autor.”

2.3 - CLINICA

Pelo carater heterogéneo da doenca, sua manifestacdo pode ocorrer de forma silenciosa
ou sintomatica. Na forma silenciosa (MMA — Mieloma multiplo assintomatico), normalmente
0 paciente sO percebe alteragdes por meio de exames laboratoriais, como hipercalcemia,
anemia, proteindria e, a partir disso, buscam diagndésticos compativeis. Em formas sintomaticas,
0 quadro clinico é resultante da proliferacdo celular tumoral na medula dssea e pelos danos

renais que a doenga ocasiona, apesar dos sinais e sintomas serem brandos e inespecificos.'4
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As manifestacdes normalmente encontradas sdo dor 0ssea, anemia e fadiga. A anemia
ocorre em, aproximadamente, 75% dos individuos, sendo a manifestacdo laboratorial mais
comum e, muitas vezes, a Unica a aparecer no inicio da doenca. Tem como caracteristica ser
normocitica e normocrémica e pode ocorrer por auséncia de resposta a eritropoietina, por
citocinas produzidas pelas células do MM e diluicédo resultante a um nivel aumentado de Ig e
processos infiltrativos da MO. Além disso, ocorrem citopenias por supressdéo da MO e
alteracfes da coagulacdo, gerando niveis elevados de proteinas monoclonais que interferem
com as vias normais de coagulacdo, o que pode causar hemorragias e eventos tromboticos. Os
pacientes apresentam outros sintomas decorrentes da sindrome anémica como: fadiga, perda
ponderal, astenia, anorexia e sonoléncia. 314

A dor 6ssea € o sintoma mais relatado da doenca (aproximadamente 80% dos casos),
pois corresponde a destruicdo Ossea e, geralmente, é relatada na anamnese como lombalgia
mecanica. Esta manifestacdo é consequéncia da multiplicacdo das células clonais na medula
Ossea, ativacao dos osteoclastos (mediada por fatores ativadores dos osteoclastos) e perda da
funcdo osteoblastica, devido a sua supressdo pelas células do mieloma.l:” Tal queixa indica
atividade neoplasica, gerando um estagio clinico mais avancado da doenca, sendo responsavel
pela maior morbidade e mortalidade. Em casos da doenca atingir a fase metastatica, o
acometimento da coluna vertebral gera perda de sua funcio mecanica. E comum ocorrer fraturas
Osseas patoldgicas e a presenca de lesbes osteoliticas em radiografias de pelve, coluna e
cranio. !4

Podem ocorrer alteracfes neuroldgicas associadas a acdo direta dos anticorpos
monoclonais contra 0s nervos ou por deposicdo de fibrilas amiloides. As lesbes 0Osseas
localizadas podem causar colapso vertebral, levando a compressdao da medula espinhal,
ocasionando dor e disfun¢do neuroldgica de variados graus, incluindo casos de paraplegia
associada a incontinéncia urinaria e/ou fecal, constituindo uma emergéncia médica.”*3

A insuficiéncia renal esta presente em, aproximadamente, 20-35% dos pacientes com
MM, devido a nefropatia por depdsito de cilindros de cadeia leve e a presenca de hipercalcemia.
Em cerca de 80% dos casos de MM aparecem cadeias leves de proteinas na urina, filtradas
rapidamente pelos glomérulos, chamadas proteinas de Bence Jones, que, por serem toxicas aos
tibulos renais, podem provocar nefropatia cronica nestes doentes, denominado “Rim do
Mieloma”, caracterizado pela atrofia tubular renal proximal, formagao de cilindros eosinofilicos

no tbulo distal e inflamagdo com fibrose intersticial.*®
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A hipercalcemia esta relacionada com a alteracdo do metabolismo 6sseo e com a
producdo de varias citocinas que levam ao aumento da reabsorcao 0ssea e a liberacéo de célcio,
podendo causar outros sintomas como alteracfes do estado mental, letargia, nauseas, vomitos
e constipacdo. $31°

As infec¢cbes oportunistas sdo comuns no quadro de MM, sendo consideradas como a
principal causa de mortalidade da doenca. Isso ocorre devido & alteracdo funcional dos
linfocitos T e B, levando a um risco significativo de desenvolver infec¢des bacterianas, virais e
fangicas. Somado a isso, a hipogamaglobulinemia esta relacionada com a diminuicdo da
producéo e 0 aumento da destruicdo de anticorpos normais.”**

Outros fatores que comprometem imunologicamente os pacientes séo relacionados ao
uso de imunossupressores (causando neutropenia), diminuigéo de Ig normais, idade avancgada,
presenca de insuficiéncia renal e sobrecarga de ferro por mdltiplas transfuses sanguineas. Os
locais mais comuns de infeccdo sdo: trato urinario (31%), respiratorio (29%) e corrente
sanguinea (12%). 4

Vale ressaltar, que outros sintomas também podem ser encontrados, tais como: febre

(7,9%), hepatomegalia (8,9%) e esplenomegalia (5,9%). ’

2.4 - DIAGNOSTICO

O diagnostico de MM ¢ realizado a partir da biopsia de medula 6ssea com presenca de
plasmocitose clonal (> 10%) ou confirmagdo histopatologica de plasmocitoma somado a
qualquer um dos seguintes eventos definidores da doenca: 1*

e Evidéncia de lesdo em orgdos-alvo - Critérios CRAB: hipercalcemia,
insuficiéncia renal, anemia, lesGes dsseas;

e Plasmocitose clonal > 60% na MO, mesmo na auséncia de lesdes de 6rgao-alvo,
taxa de cadeia leve livre (CLL) no soro > 100;

e Mais de uma lesdo 6ssea focal > 5 mm a ressonancia magnética (RM)

A maioria dos pacientes evolui de um estagio pre-maligno assintomatico, conhecido
como GMSI, que por ser assintomatico, sua identificacéo é feita por analise laboratorial .3
Em alguns pacientes, também pode ser reconhecido outro estagio pré-maligno
assintomatico, porém mais avancado, denominado Mieloma Latente (ML) ou Smouldering
Myeloma. Esta condi¢do apresenta aumento significativo do risco para o desenvolvimento do
MM em comparagdo a GMSI.16
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Com base nos critérios do International Myeloma Working Group, pode-se diferenciar
GMSI, ML, MM, plasmocitoma solitario e outras doencas plasmocitarias, como mostra o
quadro 2 a seguir. '

Quadro 2 - Fluxograma diagnéstico do MM e outras patologias

Proteinas Monoclonais no soro <30g/L

GMSI Células plasmaticas clonais na MO <10%
(Gamopatia
Monoclonal de Nenhuma evidéncia de outros disturbios de células B
Significado _ _ _ —
Indeterminado) Auséncia de comprometimento de orgios alvo ou critérios
“CRAB™
Célunlas plasmaticas na MO entre 10% a 60%
PM no soro (IgG ouIgA) =30 g/ e/on PM na urina = 500 mg/24h
MML

(Mieloma Mittiplo Auséncia de comprometimento de orgdos alvo ou critérios
Latente) “CRAB

Células plasmaticas na MO = 10%

MM Proteinas monoclonais no soro &/ol unna

(Mieloma Multiplo) Bidpsia com plasmocitomas dsseos ou extramedulares

Presenca de comprometimento de orgdos alvo ou critérios
“CRAB™

Hipercalcemia: Niveis de calcio = lmg/dl acima do limite
superior normal ou > 11mg/dl

Comprometimento Insuficiéncia Renal: Clearence de creatinina < 40 ml/min oun
de tecidos ou Grgios |Creatinina - 2 mg/dl
(CRAB) Anemia: Hemoglobina 2 g/dL abaixo do limite inferior normal ow

hemoglobina < 10 g/dL
Lestes Osseas: nma ou mais lesdes liticas ou osteoporose com
fraturas de compressdo via tomografia on ressondncia

Fonte: Adaptacdo de Palumbo A, et. al - International Myeloma Working Group Consensus Statement for the
Management, Treatment, and Supportive Care of Patients with Myeloma Not Eligible for Standard Autologous

Stem-Cell Transplantation

2.4.1 - EXAMES LABORATORIAIS E DE IMAGEM
O diagndstico laboratorial do MM ¢ realizado com base nos seguintes exames e suas
respectivas funcdes: >3

= Eletroforese de proteinas séricas (EPS) e/ou urinérias
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-Necesséaria para a detec¢éo e avaliacdo de PM, além da visualizacdo de picos
monoclonais
- Visualizagdo e caracterizacdo da proteina de Bence Jones
= Dosagem sérica de Imunoglobulina (Ig)
- E importante para a identificacdo do tipo de PM, sendo do tipo 1gG em
50% dos casos, aproximadamente.
= Caracterizacédo das cadeias pesadas e leves por imunofixacéo e dosagem de CLL
no soro
- Utilizadas para avaliar a relacdo Kappa/Lambda anormal
= Hemograma Completo
- Utilizado para identificacio de anemia (normalmente normocitica-
normocrémica, com valores de hemoglobina 2g/dL abaixo do limite
inferior do valor normal/basal do doente ou hemoglobina <10g/dL
- Menos frequentemente, pode-se observar leucopenia e trombocitopenia.
= Hematoscopia do sangue periférico
- O principal achado no esfregago de sangue periférico € o fenébmeno de
Rouleaux, em que ocorre o empilhamento de hemécias
- Podem ser observadas dacriécitos, ou “hemacias em lagrima”, achado
associado a infiltragdo da medula dssea por CP."!
= Funcdo renal e eletrolitos
- Usado para avaliar possivel quadro de disfuncdo renal aguda pelo
clearence de creatinina <40mL/min.
- Desbalanco de eletrolitos, principalmente o célcio, com valores
>11mg/dL ou 1mg/dL acima do limite superior da normalidade
= Bidpsia Medular
- A biopsia medular é solicitada para avaliar a infiltracdo dos plasmacitos
na MO. Geralmente esta avalia¢do é feita histologicamente, mas também
pode ser feita por imunocoloragdo ou citometria de fluxo.
= Aspirado de MO (Mielograma, imunofenotipagem e cariotipo/FISH)
- Se disponivel, é possivel solicitar o aspirado de MO com coleta de
material para mielograma, imunofenotipagem e cariotipo/FISH em que ha
imunopositividade para CD79a, CD138, CD38 e CD56. Apesar de ndo

haver anormalidade citogenética patognomdonica para MM, recomenda-se
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paciente.®

FISH para pesquisa de algumas mutacdes como por exemplo t(11;14) e
t(4;14).18

= Inventario Osseo

A avaliacdo de lesGes liticas é essencial devido a alta probabilidade que
pacientes com MM tém de apresentar osteoporose como resultado de
atividade osteoclastica em desequilibrio.

Os exames radiologicos comumente indicados sdo: Radiografias (RX),
Tomografia Computadorizada (TC), Ressonancia Magnética (RM) e
Tomografia por emissao de protons (PET Scan).

Na radiografia, os locais utilizados para a visualizagdo sé&o cranio, colunas
cervical, toracica e lombar, pelve, arcos costais, Umeros, radios, ulnas,
fémures, tibias e fibulas, onde podem ser encontradas maltiplas les6es
liticas sem halo de esclerose.

Com a TC e RM avalia-se com mais precisdo a extensdo da lesdo Ossea e
das estruturas adjacentes, especialmente em areas de dificil avaliaco,
como a coluna. Sdo recomendados na suspeita de compressao medular. —
O PET Scan também pode ser utilizado para avaliar lesdes dsseas ndo
visualizadas nos demais exames radiol6gicos. Tais métodos podem,
também, ser Uteis para avaliar progressdo da doenca e a resposta

terapéutica.

2.5-ESTADIAMENTO

Com os avancgos tecnologicos, o reconhecimento e possibilidade de tratamento com
melhora importante da qualidade de vida dos pacientes com MM aumentou significativamente.
Além de tais avangos, também foi possivel o desenvolvimento de métodos para realizar o
estadiamento, diagnostico e tratamento individualizado. Primeiramente, era utilizado um
sistema de estadiamento proposto por Durie e Salmon, amplamente utilizados, que levavam em
consideracdo uma combinacdo de fatores, como hemoglobina, calcio sérico, componente
monoclonal, acometimento 0sseo e creatinina sérica, 0s quais se relacionam a massa tumoral,

sendo uma ferramenta de andlise para identificar em qual estdgio da doenca se encontra 0
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Hoje, o método mais utilizado € o ISS (Sistema Internacional de Estadiamento), o qual
avalia a combinacdo de Beta 2 microglobulina (B2M) sérica com a albumina sérica, sendo um

método confiavel e de facil analise.119

O ISS é dividido em 3 estagios:
l. B2M sérica < 3,5 mg/dL e Albumina sérica > 3,5 g/dL
Il. Estadiamento entre | e 111
. B2M>5,5 mg/dL

Com os avangos nessa area do conhecimento e da biologia molecular, foram adicionados
mais 2 critérios: Anormalidades cromossémicas (Escala FISH — Fluorescent in situ
hybridization) e desidrogenase latica (DHL), importantes para avaliar, principalmente, o
prognostico dos pacientes. Portanto, foi criada a escala R-ISS (ISS revisada), a qual avalia 0s
outros critérios adicionados:!1#

l. ISS | + FISH risco padrdo + DHL normal
. R-ISS entre estadio | e 111
I"i. ISS 111 + FISH alto risco + DHL aumentado

2.6 - MANEJO DA GMSI E MIELOMA LATENTE

O manejo da GMSI e ML esta diretamente ligada a probabilidade de progresséo para o
MM. A GMSI apresenta 1% de probabilidade, uma vez que, para ML, o risco anual de
progressao é de 10% nos primeiros 5 anos ap6s o diagnostico, 3% nos 5 anos subsequentes e
1% apos esse periodo.® No entanto, os riscos variam dentro desses grupos e individuos com
GMSI e ML devem, portanto, passar por uma estratificagdo para determinar o risco de
desenvolver MM ou uma doenga linfoproliferativa associada. O grupo da Mayo Clinic MM
construiu um modelo para prever o risco de progressdo da GMSI com base em trés parametros:°
=  Proteina M (>15 g/L);
= Otipo de proteina M (ndo-1gG);
=  Presenca da relacdo de cadeias leves livres Kappa/Lambda anormal.
Neste modelo, o risco absoluto de progressao em 20 anos foi avaliado de acordo com a
quantidade de fatores de risco (FR) de cada paciente.?
0 FR - 5% (GMSI de baixo risco)
1 FR - 21% (GMSI de médio/baixo risco)
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2 FR - 37% (GMSI de alto/médio risco)
3 FR - 58% (GMSI de alto risco)

Nesses casos, pelo fato de ndo existirem estudos robustos que justifiquem o tratamento
precoce desse achado clinico, o tratamento s6 é recomendado a partir do momento que surgem
sintomas, porém o0s pacientes devem se manter sob vigilancia clinica devido ao risco de
evolugéo.®

Por outro lado, a estratificacdo de risco do ML pode indicar certa conduta terapéutica,
segundo estudo randomizado, em fase 3, que mostra que pacientes estratificados como
portadores de ML com alto risco de progressdo para MM sintomatico sdo beneficiados se
realizarem o tratamento, que consiste em nove ciclos de inducao de lenalidomida-dexametasona
seguida de manutencéo com lenalidomida.?!??

Embora o tratamento de individuos assintomaticos com distarbios de células
plasmaticas seja teoricamente atraente, existem preocupacfes de que o tratamento precoce
aumente o custo terapéutico na auséncia de evidéncias robustas que apoiem a sobrevida ou um
beneficio na qualidade de vida.?® Apesar de ndo receberem tratamento especifico para
interromper a evolucdo natural da doenca, devido aos dados que demonstram maior risco de
infeccdo, individuos com GMSI, ML e MM devem ser vacinados contra o virus influenza,
pneumococos e haemophilus influenzae.?® A vacina contra o COVID-19 ainda esta sendo
avaliada no calendario vacinal de pacientes portadores de MM. 8

2.7 - MANEJO DO MIELOMA MULTIPLO

Antes da década de 60, o tratamento do MM era direcionado somente ao alivio dos
sintomas frente ao controle da doenca. Devido aos efeitos citotdxicos, o Uretano foi utilizado
em meados da década de 1900 até se mostrar ineficaz em 1966. No final da década de 1950,
outro agente citotoxico, Melfalano, tornou-se disponivel e, quando combinado com prednisona,
que isoladamente reduz os niveis de proteina M, gera a primeira terapia combinada a produzir
resposta objetiva no MM. Com o objetivo de induzir a remissdo completa através do uso de
concentragdes maiores de citotoxicos, altas doses de Melfalano seguido de transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH) foram relatados pela primeira vez em um paciente com
MM em 1983. A Talidomida, usada inicialmente pelas propriedades antiangiogénicas, foi usada
com sucesso por Bart Barlogie em 1997 para tratar um paciente com MM e o primeiro ensaio
clinico de seu uso foi publicado em 1999. Os inibidores de proteassoma foram desenvolvidos

no final do século 20 com o objetivo de interferir na degradacdo ordenada e temporal de
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proteinas responsaveis pela proliferacdo de células cancerigenas. Em 2004, enfim, foi publicado
o primeiro ensaio demonstrando a eficicia do inibidor de proteassoma “Bortezomibe” no
MM.8'14

Atualmente, o TCTH é o tratamento considerado padrdo-ouro para completar e
consolidar a resposta terapéutica no MM. Quando comparado a quimioterapia isolada, o TCTH
prolonga a sobrevida livre de progressao e a sobrevida global e € realizado imediatamente ap6s
a terapia de inducéo. N&o ha nenhum tratamento medicamentoso disponivel, no momento, para
o tratamento curativo de MM.%

Apds o diagndstico e a estratificacao de risco, todos os pacientes devem ser avaliados
para determinar a elegibilidade para TCTH, que serdo 0s que Se encaixam nos seguintes
critérios: %

= Idade < 75 anos;

= Bilirrubina direta < 2,0 mg/dL;

= Creatinina sérica < 2,5 mg/dL, a menos que em dialise crénica estavel;

= Avaliacdo da capacidade funcional,

= Funcdo cardiaca preservada (classe funcional | ou Il da escala New York Heart

Association).

Os demais pacientes que ndo se encaixam nos critérios acima, deverao ser tratados com
quimioterapia antineoplasica paliativa. Além disso, a radioterapia pode ser utilizada como
tratamento paliativo e sintomético para lesdes localizadas.?®

A terapia de inducdo é necessaria antes do TCTH para reduzir a carga da doenca,
melhorar os sintomas e diminuir os danos aos o6rgdos, reduzindo o numero de células
plasmaticas e a quantidade de proteina M.?*

Os planos terapéuticos mais comuns contém Bortezomibe, Talidomida ou Lenalidomida
e Dexametasona. O Bortezomibe classifica-se como um agente antineoplasico inibidor de
proteassoma, a Talidomida e a Lenalidomida s&o agentes imunomoduladores e, por fim, a
Dexametasona é da classe dos corticosteroides e ajudam na diminuigdo dos niveis séricos de
Proteina M em consolidagdo com TCTH. Lenalidomida e Bortezomibe também s&o usados na
terapia de manutencédo, dependendo do risco do paciente. As taxas gerais de resposta da terapia
com essas drogas sdo geralmente >80%.8 A figura 2 abaixo esquematiza e facilita a visualizagéo

do esquema terapéutico proposto para casos recém-diagnosticados de MM %23
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Figure 2 - Esquema terapéutico para casos de MM recém-diagnosticados

Mieloma Miiltiplo

Recém-diagnosticado

Transplante

Transplante elegivel _ .
nio-elegivel
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Risco normal Risco elevado Risco normal Risco elevado
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N '3 N ' \ ' B
Terapia de Indugio Terapia de Indugio Terapia de Indugio Terapia de Indugio

(Ex.: VTD, VRD, CVD) (Ex.: Dara-VRD ou VRD) (Ex.: CVD, CRD, RD) (Ex.: VRD)
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Colheita de Cf“l"'lh?‘flf‘ de Colheita de Terapia de Terapia de
Células-Tronco e TCTH clu a5 rom? Células-Tronco e TCTH Manuten¢io Manutencido
e criopreservagio
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s y r 3 s 3
Considerar mais ciclos na
Terapia de terapia de indugio Terapia de
Manutengio seguido de terapia de Manutengio
manutengio
. - . . - o

Fonte: Adaptado de “Hemminki K. et all. Epidemiology, genetics and treatment of multiple myeloma and
precursor diseases”

Legenda: MM - Mieloma Mdltiplo; VTD - Bortezomib, Talidomida, Dexametasona; VRD - Bortezomib,
Lenalidomida, Dexametasona; CVD - Ciclofosfamida, Bortezomib, Dexametasona; Dara-VRd - Daratumumab,
Bortezomib, Lenalidomida, Dexametasona; CRD - Ciclofosfamida, Lenalidomida, Dexametasona; RD, -

Lenalidomida, Dexametasona; TCTH - Transplante De Células-Tronco Hematopoiéticas.

As drogas aprovadas para 0 uso possuem boa eficacia, porém podem gerar alguns efeitos
colaterais indesejados para os pacientes. Alguns deles sdo:?
e Neuropatia periférica pela Talidomida e/ou Bortezomibe;
e Diminuicdo da Imunidade;
e Risco aumentado de eventos tromboembadlicos;

e Infeccdo oportunista, principalmente por Herpes Zoster
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2.8 - TRATAMENTO DE SUPORTE

Patologias associadas e sintomas adicionais também diminuem a qualidade de vida dos
pacientes. Portanto, além do tratamento principal da patologia, faz-se necesséria a identificacdo
e tratamento de suporte das principais complicacdes do MM.?®

Com incidéncia de 20% a 40%, a disfuncéo renal é uma complicagdo comum no MM
e estad associada a significativa morbidade e mortalidade. Pode ser gerada por causas comuns
(deposito de cadeias leves, hipercalcemia e desidratacdo) como por causas menos frequentes
(amiloidose e infiltracdo de plasmdcitos). Portanto, a otimizacdo da funcao renal por meio do
tratamento de infecgdes, evitar desidratacdo e drogas nefrotdxicas, terapia antimieloma, como
inibidores de proteassoma e agentes imunomoduladores, melhoram a funcéo renal e a sobrevida
global.®

Danos a estrutura 6ssea também sdo observados. CPs malignas secretam fatores
ativadores de osteoclastos e inibidores de osteoblastos que levam a reabsorcéo 6ssea, portanto
Bisfosfonatos intravenosos ou denosumabe s&o iniciados em pacientes que requerem terapia
devido a eficacia na prevencéo de eventos relacionados ao esqueleto. Entretanto, osteonecrose
de mandibula e fraturas femorais sdo complicacdes conhecidas relacionadas ao uso de tais
medicamentos.® Além disso, a radioterapia pode ser usada para mitigar a dor secundaria a lesdes
dsseas e prevenir fraturas, assim como cirurgias podem ser necessarias para prevenir ou tratar
fraturas, bem como melhorar a dor com doenca 6ssea vertebral significativa.?*?

Pacientes com discrasia de células plasmaticas e/ou que recebem terapia com
imunomoduladores apresentam risco aumentado de complica¢cdes tromboticas, sendo
necessaria a introducdo de aspirina, heparina de baixo peso molecular, ou anticoagulantes orais
diretos para a profilaxia de eventos ligados a essa natureza.®

Infeccdo é uma causa significativa de morbidade e mortalidade em pacientes com MM,
principalmente nos 3 primeiros meses de terapia de indugdo, sendo recomendado o uso de
Levofloxacino neste periodo. Profilaxia antimicrobiana adicional com uso de aciclovir,
fluconazol e trimetoprim-sulfametoxazol também pode ser realizada.®

Pacientes com MM correm risco significativo de morbidade e mortalidade por infeccéo
viral pelo SARS-CoV-2, sendo observado durante a pandemia do COVID-19. Considerando
que o desenvolvimento e a aprovacao de vacinas reduzirdo a transmissao e o risco de doencas
graves pela COVID-19, ha preocupagfes de que pacientes com MM, particularmente aqueles
com doenga ativa, recebendo tratamento ou com imunomodulagdo, ndo gerem uma resposta de

anticorpos adequada e continuem expostos ao risco de infecgdo e gravidade.®
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3 - MATERIAL E METODOS
3.1 - DESENHO

Esse estudo é observacional e descritivo do tipo relato de caso, associado a revisao
bibliogréfica e avaliacdo de prontuario de um paciente com diagndéstico de Mieloma Multiplo

de um hospital federal no municipio do Rio de Janeiro.

3.2 - METODOLOGIA DE PESQUISA BIBLIOGRAFICA

Foram consultados os trabalhos disponiveis nas plataformas: PubMed, SciELO,
Medline, Lilacs, Google Académico e livros textos nos idiomas portugués e inglés, no periodo

de 2007 a 2022 relativos ao conhecimento do mieloma mdltiplo.

4 - RELATO DE CASO

Homem, 62 anos, negro, natural do Rio de Janeiro — RJ, maqueiro, portador de
obesidade grau I, hipertensdo arterial sistémica e diabetes mellitus tipo 2, em acompanhamento
ambulatorial para investigacdo de anemia cronica, € admitido no servico de clinica médica de
um hospital federal no municipio do Rio de Janeiro. No momento da admissdo, relatou quadro
de febre, tosse produtiva, mialgia, dispneia aos minimos esforgcos ha 6 dias. Ao exame fisico,
apresentava-se lucido e orientado, com fécies de dor, descorado (++/4+), levemente taquipneico
(22 irpm), saturacdo de O2 a 94%, com estertores audiveis em base pulmonar direita, ritmo
cardiaco regular, sem sopros ou extrassistoles durante a ausculta, abdome globoso, sem dor a
palpacdo e membros com sinais de insuficiéncia venosa (classificacdo CEAP 1), com
panturrilhas livres e sem sinais de trombose venosa profunda.

Os exames na admisséo apresentaram as seguintes alteracoes:

e TC de térax: “Padrdo em vidro fosco na periferia e hipotransparéncia em base
pulmonar direita e apice esquerdo”
e Hemograma: anemia normocitica-normocrémica
- Hemacias = 2,7 M/mm3
- Hemoglobina = 7.9mg/dI
- Concentracao de hemoglobina corpuscular média (CHCM) = 33 g/dL
- Leucdcitos = 9.600/mm?
- Bastbes = 17%
- Plaquetas = 149.000/mmg,
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Esfregaco com analise hematologica evidenciando Dacriocitos ou “Hemacias
em lagrima”

D-dimero = 2.160 ng/mL;

PCR = 4,45

Com base no quadro clinico, é indicada a internacdo do paciente no setor de Clinica

Médica para o tratamento de pneumonia comunitaria e seguimento da investigacdo do quadro

hematoldgico.

Durante a internacdo, foi descartado o diagndstico de COVID-19 pela negativacao do

RT-PCR para 0 SARS-COV-2, e iniciada antibioticoterapia com Ceftriaxona e Azitromicina

para 0 quadro pulmonar, evoluindo de forma satisfatoria, sem febre ou alteracbes

hemodinamicas, mantendo-se estavel.

Com a estabilizacdo do paciente, a investigacdo da anemia foi continuada e, apesar de

sua alta hospitalar no servico de clinica médica no dia 10/11/2021, o paciente foi encaminhado

e orientado a retomar o acompanhamento com a equipe de Hematologia do HFCF, a qual

solicitou e avaliou o resultado dos seguintes exames:

Exame Histopatoldgico - Bidpsia de MO: “Medula 6ssea com celularidade
global de cerca de 80%. Elementos hematopoiéticos pouco visiveis. E ocupada

por elementos ora de aspecto plasmocitoide, ora de natureza indeterminada”.

B2-microglobulina = 3,6mg/dL
Proteina M (Monoclonal) = 2,95¢g/dL
Cadeia Leve Kappa = 731 mg/dL (VR= 170 a 370 mg/dL)
Proteinas totais = 9,1 mg/dL (VR=6 a 8mg/dL)
Albumina =3,5g/dL (VR=3,9a5,3 g/dL)
Globulina=5,6 g/dL (VR=2 a4 g/dL)
Eletroforese = - al=4,5 g/dL / o2 =7,8g/dL
- B1=4,75g/dL / B2 =2,9g/dL
-v=36,4g/DI

Inventério dsseo:
- RX de Cranio: “Calota craniana de espessura e densidade levemente

aumentada em regido parietoccipital”.

- RX de Pelve: “Sinais de desmineralizagdo dssea leve. Ostedfitos marginais nas
cristas tibiais, iliacos e isquios, bilateralmente. Sinais de artrose com esclerose
sacro-iliacas notadamente a direita e sinfise piibica. Nao ha sinais de fratura”.
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- RX de Térax: “Sinais de espondiloartrose e sindesmofitos proeminentes em
varios niveis”

- RX de Coluna Cervical: “Ostedfitos marginais, notadamente C4 a C7 com
sindesmofitos anteriores e laterais; Aumento da densidade nos corpos vertebrais
e diminui¢do do trabeculado; areas hipertransparentes em C4 a C6”.

- RX de Coluna Toraco-Lombar: “Artrose interapofisaria lombar inferior difusa
com esclerose posterior e ostedfitos marginais difusos na coluna dorsal com
sindesmofitos laterais”.

- RX de Coluna Lombossacra: “Ostedfitos marginais nos corpos vertebrais e
osteoartrose interfacetaria lombar inferior e sacro-iliaca, bilateralmente”.

= Ecocardiografia transtordcica (EcoTT): “remodelamento concéntrico leve,
funcdo sistolica global do VE preservada em repouso, disfungdo diastolica tipo
I ¢ insuficiéncia mitral leve”.

Baseado na interpretacdo dos exames complementares e no quadro clinico do paciente,
foi confirmado o diagndstico de MM do tipo 1gG e iniciado a quimioterapia no dia 26/11/21
com o esquema CYBORD (CVD: Ciclofosfamida + Bortezomibe + Dexametasona) com ciclos
a cada 28 dias, além de acompanhamento com exames laboratoriais ao inicio de cada novo

ciclo, como evidencia o quadro 3 abaixo.
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Quadro 3 - Resultados de exames laboratoriais no inicio de cada ciclo da quimioterapia

17/11/2021) 28/12/2021( 03/03/2022| 04/04/2022
Hemdcias (M/mm?) 254 2,88 3.26 3.98
Hemoglobina (g/dL) 72 g4 9.7 124
Hematocrito (% 221 259 30 373
WVCM (fL) 87 89 92 23
Leucocitos (/'mm*®) 5100 8900 13800 11400
Eosinofilos (%) 2
Bastdes (%a) 4 5 12 3
Segmentados (%) 70 69 64 87
Linfocitos (/mm?®) 19 20 15 9
Monécitos (%) 5 6 4
Plaquetas (/mm?®) 107000 209000 333000 139000
Eritroblastos (%) 5 |
TeA (mg/dL) 17.1 38 582
IeG (mg/dL) 5220 2050 2010
TeM (mg/dL) 109 <417 411
Creatinina (mg/dL) 1.1 0.9 0.8 0.7
Utreia (mg/dL) 34 18 25 53
Calcio (mg/dL) 10,4 10,4
Glicose (mg/dL) 107 128 262
Proteinas totais (g/dL) 8.7 1.5 7.1
Albumina (g/dL) 32 33 38
Globulina (g/dL) 55 42 33
LDH (UL) 208

Fonte: Proprio autor

Legenda: VCM - Volume corpuscular médio; LDH - Lactato desidrogenase

Apds o término do 3° ciclo, paciente apresentou efeitos colaterais ao Bortezomibe
(VELCADE), como fraqueza, parestesia em membros, além de dificuldade para deambular,
sendo optado, portanto, interrupcdo do tratamento, observagdo clinica e acompanhamento

ambulatorial, que permanece até os dias atuais.

5 - DISCUSSAO

O MM ¢ uma neoplasia hematoldgica progressiva e incuravel. Seu reconhecimento pode
ocorrer de forma ocasional, onde ha identificacdo de alteracGes laboratoriais sem sintomas
associados (estagios pré-malignos) ou, como no presente estudo, baseado na clinica inicial do

paciente com posterior investigagdo direcionada para as possiveis causas.> Quando ocorre
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desta forma, normalmente a doenca encontra-se em estagios mais avancados, onde os sintomas
ja interferem na qualidade de vida do paciente.?

No caso relatado, primeiramente pode-se perceber que a patologia acomete um idoso,
negro, o que fala a favor da relacdo comumente encontrada na literatura, onde ha a proporc¢éo
de 2 negros para 1 branco com o diagndstico estabelecido.® Muito provavelmente, o paciente
era portador da GMSI, condicdo pré-existente em aproximadamente 100% dos casos, porém
ndo havia feito investigacdo especifica, devido ao fato da condigdo ser silenciosa e
assintomatica. Junto a isso, a idade do paciente corresponde a maior prevaléncia vista em
idosos, apesar do diagndstico ndo ser exclusivo dessa faixa etaria.%®

O paciente apresentava queixas evolutivas de astenia, dores em coluna lombar e
membros inferiores com dificuldade de deambulacdo, somado a alteracGes laboratoriais, tais
como anemia normocitica-normocrémica, hipercalcemia e disfuncdo renal. Portanto, é
perceptivel que sua condicdo alcancou estagios avancados sem que o diagndstico fosse
realizado em tempo habil de prevenir os sintomas.?

Dado o momento de sua internacdo, podemos observar quadro de pneumonia bacteriana,
patologia comumente associada ao MM, devido a susceptibilidade infecciosa que o0s pacientes
apresentam. 4

O diagnostico foi baseado na soma das alteracdes sistémicas que o0 paciente apresentou
com o resultado dos seguintes exames:

e Biopsia de MO, a qual evidenciou 80% de celularidade global, ora de aspecto
plasmocitoide, ora de aspecto indeterminado;

e Pico monoclonal da fragdo gama a EPS;

e Presenca de proteina M circulante;

e Dosagem de IgG, atingindo 1721 mg/dL, valor acima do limite de referéncia
(VR: 1500 mg/dL);

e Visualizacdo de dacridcitos & hematoscopia.

e Anemia normocitica-normocrémica (Hemaécias: 2,54 M/mm3 // Hemoglobina:
7,2 g/dL // Hematocrito: 22,1% // Volume Corpuscular Médio: 87 fL // CHCM
=33)

e Alteracdes na consisténcia 6ssea visualizadas nas radiografias.

O laudo liberado da bidpsia de MO ndo descreve a porcentagem exata de células

plasmaticas, que seria a evidéncia ideal para o fechamento do diagndstico (>10%), porém relata
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a presenca de aspecto plasmocitoide, indicando infiltracdo medular, além de um padréo
hipercelular, o que corrobora para a presenca da patologia. Além disso, a hipercelularidade
medular, apesar de ndo quantificada, € sugestivo de mieloma mdaltiplo pela producédo
monoclonal exacerbada de plasmacitos. Os dacridcitos encontrados estdo presentes quando ha
qualquer forma de compressdo da medula 6ssea, formando hemacias em formatos diferentes,
favorecendo, inclusive, hemolise.”!! Entretanto, tendo em vista todos os achados laboratoriais
somados a sua clinica e exames complementares, foi possivel o reconhecimento do MM do tipo
IgG com proliferacdo clonal da fracdo gama a eletroforese de proteinas.

Em seus exames radiologicos foram utilizadas somente imagens radiograficas para
avaliar o inventario 0sseo, ndao sendo visualizada nenhuma fratura patoldgica, apesar da dor em
regido lombar intensa referida pelo paciente. Entretanto, as radiografias mostraram areas de
hipertransparéncia e esclerose em regides 0sseas de pelve e coluna, o que diria a favor da
hiperfuncéo osteoclastica concomitante a hipofuncao osteoblastica, diminuindo a resisténcia e
aumentando a probabilidade de fratura em tais regides.>? Apesar da indicagdo pela literatura,
ndo houve a realizagdo de TC para o diagndstico de lesfes Osseas patoldgicas, RM para avaliar
se ha infiltracdo da medula 6ssea ou compressao medular/radicular, ou PET-Scan, também para
avaliacdo de leses dsseas, além de identificar formas extramedulares da doenca.’

Pela estratificagdo de risco, 0 paciente apresentou-se no estagio Il da escala ISS,
interpretado como risco intermediario.’**® A escala R-ISS, mais atual, ndo pdde ser utilizada
pois, apesar de resultados laboratoriais demonstrarem LDH em um valor normal (208 U/L), ndo
foram avaliadas anormalidades cromossdmicas pela escala FISH.8

Levando em consideracdo o diagndstico realizado, deve-se designar a possibilidade de
realizacdo do TCTH, terapia ideal para remissio dos sintomas e melhora do quadro.?® De acordo
com os critérios de inclusdo na realizagé@o do transplante, o paciente em questdo apresentava-se
elegivel para o tratamento, entretanto, a equipe de hematologia optou por classifica-lo como
inelegivel para o procedimento. Tal conduta se contrapde com a literatura médica, todavia,
como nédo houve justificativa em prontuario, ndo é possivel inferir a real motivacao por manter
essa classificagdo.

Partindo do pressuposto que o paciente foi classificado corretamente, a figura 2 mostra
que o esquema CVD (CYBORD) foi indicado de forma ideal, visto que tal esquema terapéutico
é utilizado para casos classificados como inelegiveis a realizagdo TCTH e com risco

baixo/intermediario pelas escalas de estratificacdo de risco.®?°
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Ap0os 3 ciclos completos da quimioterapia e evolucao significativa dos sintomas, com
estabilidade clinica e melhora laboratorial progressiva, foi descrito em prontuario que o
paciente desenvolveu toxicidade pelo uso de um dos medicamentos do esquema, o VELCADE
(Bortezomibe), manifestando com parestesia em membros e fraqgueza em MMII, seguindo
apenas com vigilancia clinica. De acordo com a literatura, inibidores do proteassoma como
Bortezomibe ou Talidomida tém chances relativamente altas de desenvolverem sintomas
neuroldgicos, como o apresentado pelo paciente em questdo.’”!! Entretanto, a clinica do MM é
rica em sinais e sintomas, englobando, também, alteracGes neuroldgicas. Com isso, seria
importante a realizacdo de RM para excluir a possibilidade de o paciente ter desenvolvido
neuropatia periférica por compressdo da medula espinhal.’

A neuropatia periférica se apresenta com sintomas sensoriais, podendo levar o paciente
a relatar queimaco, parestesia, hiperestesia ou dor. E classificada em quatro graus de acordo
com a sintomatologia referida. No grau 1, o paciente é assintomatico e sé ocorre perda de
reflexos profundos, sendo recomendado manter o esquema terapéutico com as doses
inicialmente prescritas. O grau 2 se apresenta com parestesia moderada, afetando atividades
diarias, sendo indicada a diminuicdo das doses prescritas. No grau 3 0s sintomas sao graves e
impedem a realizacdo das atividades diarias, sendo indicada a suspensdo do tratamento até
melhora do quadro apresentado. No grau 4 a neuropatia é incapacitante, sendo recomendado a
interrupcdo do tratamento. 132 No caso relatado, o paciente apresentou parestesia em MMII e
membros superiores associado a fraqueza em MMII e dificuldade a deambulagdo. Portanto,
encontra-se no grau 2, ja que suas atividades diadrias ndo foram interrompidas pela parestesia,
sendo mais indicada a diminuicao das doses do que sua suspens&o.

Até o presente momento, encontra-se em acompanhamento médico pelo servigo de
hematologia de um hospital federal no municipio do Rio de Janeiro, classificado, ainda, como
um caso ndo elegivel para a realizagdo do TCTH, devendo fazer apenas o tratamento
quimioterapico paliativo. Contudo, pelo efeito adverso apresentado, ndo esta em uso de

nenhuma medicacao especifica.

6 — CONSIDERACOES FINAIS

O MM é um tumor hematoldgico progressivo e, por enquanto, incuravel. O
reconhecimento da patologia € importante em estagios iniciais, porém, em casos assintomaticos,

é encontrado acidentalmente por meio da investigacao de alteracfes nos exames de rotina, como
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foi relatado no presente estudo. O reconhecimento precoce é importante para evitar a
manifestacdo sintomatica da doenca e sua progressdo, e assim, melhorar a qualidade de vida
dos pacientes e aumentar sua sobrevida.

Os achados comumente encontrados nos estagios assintomaticos devem ser
reconhecidos precocemente em exames rotineiros simples para avaliacdo da funcdo renal,
monitorizacdo dos niveis de eletrolitos, analise de hemogramas e interpretados como uma
possivel manifestacdo inicial de um estdgio pré-maligno, para que os profissionais possam
investigar com mais clareza e precisdo o possivel diagnostico de MM.

Por estar mais ligado a individuos negros com idade entre 50 e 60 anos, € indicado que
seja feita a monitorizacdo por meio dos exames citados principalmente para estes pacientes,
porém nao diminui a importancia de investigar na populacdo como um todo, visto que existe
diagnosticos em pacientes jovens e ainda é estudada a possibilidade da heranca familiar ligada
a genética do MM.

E possivel a identificagio de algumas condutas que diferem das propostas observadas
nos estudos cientificos citados como referéncia deste relato de caso, ndo sendo esclarecidos 0s
reais motivos dessas. E importante que se leve em consideracdo a probabilidade da falta de
recursos nos hospitais publicos atualmente, fator que contribui para a tomada de decisdo
baseada no que estd disponivel, muitas vezes contrapondo estudos cientificos robustos que
formalizariam outro tipo de manejo.

Por fim, este estudo teve o objetivo de trazer a literatura médica o contexto da doenca,
suas diferentes formas de apresentacdo e um relato de caso que pudesse fortalecer o
conhecimento acerca da area para que se torne um assunto palpavel e de facil entendimento
para a comunidade médica, favorecendo o reconhecimento e o correto manejo da patologia
pelos profissionais de satde, sempre com o intuito de promover melhor qualidade de vida a

todos.
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