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APRESENTACAO

Apresentamos o terceiro volume da colecao “Ciéncias da Saude: da teoria a
pratica”. A obra composta de onze volumes abordara de forma categorizada e
interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos, revisdes e inferéncias sobre
esse amplo e vasto contexto do conhecimento relativo a saude. Além disso, obra reune
atividades de ensino, pesquisa e extenséo desenvolvidas em diversas regides do pais,
que analisam a saude em diversos dos seus aspectos, percorrendo 0 caminho que
parte do conhecimento bibliografico e alcan¢a o conhecimento empirico e pratico.

Neste volume de maneira especial agregamos trabalhos desenvolvidos com
a metodologia da revisao bibliografica, uma ferramenta essencial para consolidar
conhecimentos especificos na area da saude. Quando abordamos conteudo teérico,
esse deve ser muito bem fundamentado, com uso de trabalhos que ja abordaram o
assunto, todavia com um olhar critico e inovador. Assim em tempos de avalanche de
informacao revisdes fundamentadas e sistematizadas sdo essenciais para consolidar
0 conhecimento.

Portanto, nesse terceiro volume, s&o abordados trabalhos de revisbes com
tematicas multidisciplinares, tais como, tratamento de lesdes, saude da familia,
aleitamento materno, analise molecular do melanoma, jejum e treinamento resistido,
diabetes de mellitus, equoterapia, parto vaginal, metastasectomia, mortalidade
indigena, lesdes em praticantes de crossfit, mieloma mdltiplo, terapia génia e outros
temas tao interessantes quanto interdisciplinares.

Deste modo o terceiro volume apresenta conteludo importante ndo apenas
pela teoria bem fundamentada aliada a resultados promissores, mas também pela
capacidade de professores, académicos, pesquisadores, cientistas e principalmente da
Atena Editora em produzir conhecimento em saude nas condi¢des ainda inconstantes
do contexto brasileiro. Nosso profundo desejo é que este contexto possa ser
transformado a cada dia, e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador
por gerar conhecimento em uma area fundamental do desenvolvimento como a saude.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O Mieloma Multiplo € uma neoplasia
progressiva de células B, caracterizada
pela proliferacdo desregulada e clonal de
plasmocitos na medula &ssea, o0s quais

Ciéncias da Saude: da Teoria a Pratica 3

MULTIPLO

produzem e  secretam  imunoglobulina
monoclonal ou fragmento dessa, a proteina M.
Esta neoplasia representa 1% das neoplasias
malignas e 10% das neoplasias hematoldgicas
nos Estados Unidos. E discretamente mais
frequente em homens, acima dos 50 anos e
negros, sendo um diagnéstico importante a
ser considerado em pessoas com idade mais
avancada e quadro clinico caracteristico. Este
apresenta-se como multiplas lesbes osteoliticas,
comprometimento da funcdo da medula 0ssea
e producao e liberacéo de proteina monoclonal
Essas alteracoes

causam alteracbes esqueléticas (dor Ossea,

na corrente sanguinea.

fraturas, hipercalcemia), anemia normocitica e
normocromica (fadiga, fraqueza), insuficiéncia
renal, infec¢des, trombocitopenia, amiloidose
(em 10% dos casos) e plasmocitomas
extramedulares. Plasmocitomas séao
histologicamente semelhantes ao Mieloma
Multiplo e podem ser 6sseos (plasmocitoma
tecidos moles
(plasmocitoma extramedular). O diagnéstico é
feito através de critérios diagnésticos, sendo
o critério obrigatério a bidpsia de medula
O0ssea com mais de 10% de plasmécitos ou
presenca de plasmocitoma. Para confirmacéo

O0sseo solitario) ou de

do diagnostico € necessario mais um critério
além do obrigatério, como a presenca de
lesdo de 6rgédo alvo ou de algum biomarcador.
O tratamento varia com o estadiamento
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do paciente, podendo consistir em acompanhamento periédico sem instituicdo
de tratamento anti-neoplasico para os casos mais indolentes; poliquimioterapia e
transplante de células tronco hematopoiéticas para os demais casos.
PALAVRAS-CHAVE: Mieloma Mdltiplo. Diagnéstico. Tratamento.

LITERATURE REVIEW ABOUT MULTIPLE MYELOMA

ABSTRACT: Multiple Myeloma is a progressive B-cell neoplasm, characterized by the
dysregulated and clonal proliferation of plasma cells in the bone marrow, which produce
and secrete monoclonal immunoglobulin or fragment of this protein M. This neoplasm
represents 1% of malignancies and 10% of hematological malignancies in the United
States. It is discretely more frequent in men, over 50 years and black, being an important
diagnosis to be considered in people with more advanced age and characteristic
clinical picture. This presents as multiple osteolytic lesions, impairment of bone marrow
function and production and release of monoclonal protein into the bloodstream. These
changes cause skeletal changes (bone pain, fractures, hypercalcemia), normocytic
and normochromic anemia (fatigue, weakness), renal insufficiency, infections,
thrombocytopenia, amyloidosis (in 10% of cases) and extramedullary plasmacytomas.
Plasmacytomas are histologically similar to Multiple Myeloma and may be bony (solitary
bone plasmocytoma) or soft tissue (extramedullary plasmacytoma). The diagnosis is
made through diagnostic criteria, and the criterion is bone marrow biopsy with more
than 10% of plasma cells or presence of plasmacytoma. To confirm the diagnosis, it
is necessary to have a criterion beyond the obligatory criteria, such as the presence
of target organ damage or some biomarker. The treatment varies with the staging of
the patient, and may consist of periodic follow-up without institution of anti-neoplastic
treatment for the more indolent cases; polychemotherapy and hematopoietic stem cell
transplantation for the remaining cases.

KEYWORDS: Multiple Myeloma. Diagnosis. Treatment.

INTRODUCAO

O Mieloma Multiplo (MM) é uma neoplasia maligna hematopoiética, caracterizada
por proliferacao clonal de plasmécitos na medula 6ssea e destruicdo dssea extensa,
gerando anemia, dores Osseas e fraturas (1) (2) (8).

O MM corresponde a cerca de 10% das neoplasias hematolégicas, sua incidéncia
€ de 4:100.000. Apresenta como fatores de risco nao modificaveis a idade acima de 50
anos de idade, o sexo masculino e a raca negra. Embora seja uma doenca tipica do
idoso, 3% dos pacientes tém idade inferior a 40 anos. (2) (3) (8).

Essa revisao de literatura tem por objetivo analisar os principais aspectos da
doenca, seu diagnostico e tratamento, considerando o impacto que essa neoplasia tem
sobre a vida dos pacientes acometidos. Sendo assim, é necessario um estudo sobre
este tema para auxiliar os profissionais de saude no diagnostico precoce e, assim,
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permitir um tratamento adequado e um prognostico melhor para esses pacientes.

A sistemética de levantamento utilizada foi baseada em artigos nas bases de
dados Scielo (através do descritor “Multiple Myeloma”), Portal Saude Baseada em
Evidéncias do Ministério da Saude e CAPES (através do descritor “Multiple Myeloma”)
e no site do Instituto Nacional de Cancer-INCA. Foram selecionados nove estudos
pertinentes ao tema proposto por esta revisao.

REVISAO DA LITERATURA

O Mieloma é uma doenca clonal de plasmécitos, que se caracteriza pela presenca
de 10% ou mais de plasmocitose medular, proteina M no soro e na urina, hipercalcemia,
insuficiéncia renal, anemia ou lesdes 6sseas relacionadas com a neoplasia (2) (3) (7).

O acometimento 6sseo pelo Mieloma Multiplo é caracteristico da doenga, com
lesbes liticas, pois ha aumento da atividade osteoclastica e diminuicdo da osteoblastica.
Por isso, os exames a serem pedidos sdo Raio X, Tomografia Computadorizada,
Ressonancia Nuclear Magnética, PET-scan. A cintilografia 6ssea nédo detecta as lesdes
pela inibicdo da atividade osteoblastica, bem como a fosfatase alcalina n&o se eleva
pelo mesmo motivo. Sao afetados principalmente o esqueleto axial (cranio, coluna e
gradil costal) e as areas proximais das cinturas pélvica e escapular, sobretudo onde ha
medula éssea funcionante. Ademais, alguns doentes apresentam osteopenia difusa
ou osteoporose (1).

O quadro clinico mais comum ao diagndstico € composto por: Doenca 6ssea (dor
O0ssea em 70% dos casos), Insuficiéncia renal (secundaria principalmente a nefropatia
obstrutiva devido a cilindros de cadeia leve monoclonal -proteina de Bence Jones-
que se depositam nos tubulos contorcidos distais e coletores, conhecida como “rim
do mieloma”, e a hipercalcemia), Sindrome de Fanconi adquirida- disfungcéao tubular
proximal (fosfaturia, glicosuria e aminoaciduria)-, Anemia normocitica normocrémica-
principalmente devido ocupagdo medular pelos plasmoécitos e diminuicdo da
eritropoetinaconsequente dalesao renal-, Hipercalcemia, Infec¢des recorrentes- devido
disfuncdo dos plasmécitos e linfécitos-, Hiperviscosidade- principalmente quando
fracdo IgM aumentada, gerando sangramento, sindrome neurologica isquémica, visao
turva, dentre outros sintomas-, Perda ponderal, Plasmocitomas extra-medulares,
Compressdao medular por fratura patoldgica ou plasmocitoma, e mais raramente,
infiltracéo de outros 6rgaos (1)(3)(6).

Diante desse quadro clinico vasto, o diagndstico é confirmado por critérios
diagnosticos que foram modificados em 2014. Estdo expressos a seguir (5):

« Critério Obrigatério: Plasmocitose Medular maior ou igual a 10% e/ou plas-
mocitoma comprovado por biopsia. Além desse critério obrigatorio, é neces-
sario pelo menos mais um dos demais critérios.

« Presenca de alguma lesdo de 6rgao-alvo, como hipercalcemia, anemia, in-
suficiéncia renal e lesbes dsseas liticas.
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+ Presencga de algum biomarcador, como plasmocitose medular maior ou igual
a 60%, dosagem de cadeias leves livres no soro com relagao cadeias en-
volvidas/cadeias ndo envolvidas maior ou igual a 100, presenca de mais de
uma leséao focal vista por Ressonancia Nuclear Magnética.

Existe uma forma de doenca diferente do Mieloma classico. E a Sindrome de
POEMS, sendo uma condicdo muito rara e com fisiopatologia pouco conhecida.
As iniciais mostram as caracteristicas mais presentes na sindrome, que sdo a
Polineuropatia, Organomegalia, Endocrinopatia, Proteina M no soro e/ou na urina
identificada na eletroforese de proteinas, lesdes cutaneas ou skin changes- que cursam
com lesdes Osseas osteoescleréticas com importante componente blastico. (1) (9)

As opcoes terapéuticas dependem do estadiamento (o mais usado no Brasil é o
da International Staging System —ISS- com trés estadios baseados nos niveis séricos
de beta-2 microglobulina e albumina) e prognostico da doencga do paciente. Hoje se
faz a avaliagdo citogenética através do cariétipo ou FISH. O cari6tipo pode detectar o
cromossomo 13 ou hipodiploidia e o FISH translocacgdes (4,14), (4,16) ou delecéo do
17p13. A presenca de um desses marcadores genéticos traduz alto risco. (2)

Com base nisso, o tratamento de cada paciente sera individualizado, podendo
ser desde acompanhamento para 0s casos mais indolentes ao transplante de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH), autdélogo ou alogénico. Plasmocitoma solitario
normalmente é tratado com Radioterapia. Em pacientes com baixa carga tumoral,
plasmocitose medular inferior a 60%, pode ser abordado com imunomodulatério
(Talidomida) e Bifosfonado, para retardar a progressao da doenca. No Mieloma
Sintomatico os pacientes devem receber a terapia antineoplasica ao diagnoéstico,
com poliquimioterapia ou TCTH para os doentes elegiveis (indicagdes: idade inferior
a 75 anos, bilirrubina direta até 2,0 mg/dL, creatinina sérica até 2,5 mg/dL ou em
dialise cronica estavel, capacidade funcional e funcé&o cardiaca preservadas). As
drogas de primeira linha adotada para os pacientes inelegiveis para transplante séo
bortezomibe, talidomida, dexametasona, lenalidomina e terapia baseada em melfalan.
A lenalidomida € a principal droga de escolha para a manutencao pos-transplante. Ja
o melfalan é o mais utilizado na sindrome de POEMS. (1) (4) (5) (9)

Embora a sobrevida dos pacientes com Mieloma Multiplo (MM) tenha melhorado,
quase todos eventualmente recaem. A duragéo da remissdo no MM recidivante diminui
a cada terapia instituida. As op¢des terapéuticas para o MM recidivante sdo as mesmas
ja discutidas, mas considerag¢des devem ser feitas. Se a recaida ocorrer fora da terapia,
varios meses ou anos apos a interrupcao da terapia, € razoavel readministrar o mesmo
esquema que foi inicialmente efetivo. Segundo, se os pacientes sédo elegiveis para
o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), e se tiveram um excelente
resultado com um TCTH anterior ou nunca tiveram um TCTH, é importante considerar
o transplante como uma opg¢ao precoce de salvamento. Terceiro, a agressividade do
regime escolhido é proporcional a agressividade da recaida. (5)
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CONSIDERACOES FINAIS

O mais importante para o profissional néo especialista é reconhecer precocemente
um quadro clinico sugestivo de Mieloma Multiplo, sobretudo em pacientes idosos com
dor 6ssea e anemia a esclarecer. A suspeita precoce permite um encaminhamento
e diagnéstico mais rapido, influenciando diretamente na sobrevida do paciente. (6)
Para o profissional especialista, faz-se primordial instituir o tratamento mais adequado
considerando as peculiaridades de cada paciente.
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