





Editora chefe
Prof? Dr® Antonella Carvalho de Oliveira
Editora executiva
Natalia Oliveira
Assistente editorial
Flavia Roberta Bardo
Bibliotecaria
Janaina Ramos
Projeto grafico
Camila Alves de Cremo
Daphynny Pamplona
Gabriel Motomu Teshima 2022 by Atena Editora
Luiza Alves Batista  Copyright © Atena Editora
Natalia Sandrini de Azevedo Copyright do texto © 2022 Os autores
Imagens da capa Copyright da edicao © 2022 Atena Editora
iStock Direitos para esta edicdo cedidos a Atena
Edicdo de arte  Editora pelos autores.
Luiza Alves Batista Open access publication by Atena Editora

Todo o conteldo deste livro esta licenciado sob uma Licenca de Atribuicdo
@ Creative  Commons.  Atribuicao-Nao-Comercial-NaoDerivativos 4.0

Internacional (CC BY-NC-ND 4.0).

0 conteudo dos artigos e seus dados em sua forma, correcao e confiabilidade sdo de responsabilidade
exclusiva dos autores, inclusive ndao representam necessariamente a posicao oficial da Atena Editora.
Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam atribuidos créditos aos autores,
mas sem a possibilidade de altera-la de nenhuma forma ou utiliza-la para fins comerciais.

Todos os manuscritos foram previamente submetidos a avaliacdo cega pelos pares, membros do
Conselho Editorial desta Editora, tendo sido aprovados para a publicagdo com base em critérios de
neutralidade e imparcialidade académica.

A Atena Editora é comprometida em garantir a integridade editorial em todas as etapas do processo
de publicacado, evitando plagio, dados ou resultados fraudulentos e impedindo que interesses
financeiros comprometam os padrdes éticos da publicacdo. SituagOes suspeitas de ma conduta
cientifica serdo investigadas sob o mais alto padrao de rigor académico e ético.

Conselho Editorial

Ciéncias Biologicas e da Salide

Prof? Dr? Aline Silva da Fonte Santa Rosa de Oliveira - Hospital Federal de Bonsucesso
Prof® Dr? Ana Beatriz Duarte Vieira - Universidade de Brasilia

Prof® Dr® Ana Paula Peron - Universidade Tecnol6gica Federal do Parana

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr® Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias


https://www.edocbrasil.com.br/
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4513496Y0&tokenCaptchar=03AGdBq2458SPEQEODzlpQokb908t-TrS0q2mqXiZD6E_s0Whm3-17m2vEy8T6m32llHGBw7IUUXUsDXsYl2ifZ6ylcJRVOwOu41x4ehDsFw5_UQnamyfWyea7fLGzOKX3erqFJvpeKNM5UCMiHww_gNsPDkpu45SBAl3Nq6SyjzbG9FK0SW5tkk0wxo1jwdXUwwqU_DekSrQRdbJEQr0_jmFvIxARjUZ6fb9LY216FLc2QY4i3famcP4_1ctxdQ9cS_w4WEzZWjNkOG0MmGd_Jgkv1mdc8xbWO9eSYAhq1o7MmLZN7Dy5LyJHpiOE0vwQKextWR30f6uvJLxQN6skwsQqnbHZqC82FAYK_4-VHMFabZ96ihZ_uNcsQ5koyhFJTSX9fuEZESvQkrnt3gn3XRWpa3ZyAErKG4F4IyARHmQxM3d6Y6JCW5RIg-Z1Tul4zl7gV9b55T2pKoT3r6Kn2SA27jtUyzT-zw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=EC728E48AFE16A98FFC773D5A8602CDB.buscatextual_0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=EC728E48AFE16A98FFC773D5A8602CDB.buscatextual_0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=3C9AE197E57189A69901A5CA9DA477A9.buscatextual_0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4267496U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773603E6
http://lattes.cnpq.br/5082780010357040

Prof. Dr. Cirénio de Aimeida Barbosa - Universidade Federal de Ouro Preto

Prof® Dr? Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr® Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof® Dr® Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof® Dr? Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integragao Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira
Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia

Prof® Dr® Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de Coimbra
Prof® Dr® Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Rondénia

Prof® Dr? lara Luicia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franga Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Aderval Aragao - Universidade Federal de Sergipe

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof® Dr® Juliana Santana de Curcio - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Livia do Carmo Silva - Universidade Federal de Goias

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr® Magnélia de AraGjo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia
Prof® Dr® Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof. Dr. Maurilio Antonio Varavallo - Universidade Federal do Tocantins

Prof® Dr® Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof® Dr® Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr® Sheyla Mara Silva de Oliveira - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr® Suely Lopes de Azevedo - Universidade Federal Fluminense

Prof® Dr® Vanessa da Fontoura Custédio Monteiro - Universidade do Vale do Sapucai

Prof? Dr® Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr? Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof? Dr® Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4767996D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4574690P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751642T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4125932D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4785541H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707037E3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4721661A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799345D2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4431074H7
https://orcid.org/0000-0002-5205-8939
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4421455Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777457H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4732623J3&tokenCaptchar=03AGdBq24iB-Pof08yPIxT6yxqim-Gnz-Y1IERLxwCNF6X8B9QzolzMoUtSDkPD6WZqA3yZ9AocEA-Ms1KKdTiOsRHg3DhIQwGo4ezaV3L0m_jo_oNAt2bpDjn-YYZVFAVh_wflb5D7E2YzRSy1Owzi0PkDAULG_dxn3s8nGd7OI4JiQUTInBUYirVwP-tlf_CP0AcGDIRSR6_ywnG_r5InTp1TG4mF2qZpMSWM8YklIs672ldbN7qYBYirnIjtrefebeiYbxomms41FywGx-yEcO10Ztb8x6DRdgHU_a6cXS8Z5k5ISxMK1MurH5TXXMv9GTYdgr_kZ6P2pZflXWlKOY_cNoCwIwSPAUTQ1VJR-fpO869k8oAgy1VpCxPKUoVcP6Vb9d4XrDijweLhiAXfO1_iH0V6LyUyw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730979Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770360J4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4177965H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4762258U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769144H2&tokenCaptchar=03AGdBq24Yxzjqjp7LskrufFVo0QrNAEv_wS-y9Yis7IH_xN8FImtn8T7wzW4CuISziPu87d95GO0da-CoAH7yG2-Z2mAJEQjgvyA7RGZsPKjEBx32rZJKmJkeRFMazOtWfpab87pjaC_XpeRceOifpsHXhAnXcuOqREUS4W1iUHMb0B_kvJKY7FRdnJRer3EHn5Ez_79p0cFso7UE5Ym0ET4ptZXWlpQ4RcrS0hQDiJS-IDoKSOxiaCZF9pFNEWki2O6bRejqfEqUlEGc3UTwcq_vkXTUgvNSnjeSCGbS09fo5UGVZP1Q1YNrzuIHhujGsB_BvTjjlC7fLNxfU2r2qpuzV9xULL7P5sLJPBFGqY_mZQuN-2tBIEujGguY81LwJm0GB4sgtmYJDc-JU-tiU1QrsExBI9_OKg
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://lattes.cnpq.br/1353014365045558
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4469747P8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4227371A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4417033E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4723835T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208877H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4467061D7&tokenCaptchar=03AGdBq267s04IEVTMOWiqwurh_lBmUoi-vS7BW6P--0eLLmrOX3otZcGuK9_kzkerITV0xTmMad5fjY73BQjeAr5HU9a3VsN-BCAhIdFq3Bt2GghD1Sac4QbYFTuCxGCEajtFe9GBasPKJhvDIpQspDMnFXYyXhHAERpCeeFfUl-iWYu92wzV213OW5WT39pXNY-Eox-fBJemXlD4lUsNjSNqJhZOaj3MQ-6ZihaP2Bg1nKJ0H9sKrRw-M0ZFfilSGsFeVwe3HiyIPVrLdZmeB7rN1ldWt1HHwAcgJKtUFD_QaprpSqT135HrPW6GG3n5UBd7lKNvk0MnETJZHSV49UlnpJDy3cXwa7ZZu2KGU4X3fIN6o1YHVJzMsQXodx0lT8nC0uhPIUElyD694XgZv0L-mmWMl1PrDw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208106A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4728374J9&tokenCaptchar=03AOLTBLSd782i965vCUhSY1Tf89Z5X-2c8WmQvb5mB04zomll-Y2szBLd81HYsfkufWR-gBq5feMUL2LWVFOYezaaB_N8HJrg444SriTsScGQwNgFRlNqEFWVKgyr2LcdZC3TwBSOhFrHcx-fB9E_MLK9TEcuTIrweDsrLptGONUQHuGFs0w5Tq8zQpUJ1oBPW9PWJ8VOWknBRF_vyVj1043dMF4u7HT9lUeOC53CV1mxxrgJEBlXqXYuUVzFKRNUjZtRAg0W3aGDTT2BjW1kOtBkozSKnk_ZrFpMuxqzujBD_5zoN8hKsmKWbn3uvYuw3FAHhvtXhc6GbwtFn3NTSeOo1d4iFG-ODet7uvVFJJSRSVuPPDEtHMRVcm082SntHNs8rB_cBPJmK54nRqSxougSpTfA7kq3Zjn_SoOeKo22R-2b_C9U4nAfxhKkzip5nV4cA1A13DrZ2vOSMGmMiBVqvhhr5ywn6Quy_pPEuWwca5XKP15frqfeIQiObr5VsyngYyyE7JyIDfhQ1UDigdsGHLGH2ZEl_Y1Mf83-z6bui470oWfCD8hBgg9UBOgnyvJ91B6S1qDi
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4750685J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773701H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4496674E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4765517P4&tokenCaptchar=03AGdBq25L0ZeMenyvmbGxNKYMxIjTZE_z2C_MkOvUgthueD01gklc0ZTmcWYcnYkybfPMYonWrO6eO724-9ItpTYdLDvhGTCcartqOGt8BGblsu2kRVj0OY8DQZLY6SoGSTCfW9q6VtakFtQdluBPvPtQ2AxvjIwU-4lb5tiksAVt6oPhWe5S6V8XzRbPzussTkPtBJxx0-7feaS45R6KjgjmrVx-3CehyCnPDSMrlAaVtSKj9y3LNtUAHB05sbCL8JhdZLKsaXzJ4wOYHcT6L0kX2WipKTwj9uC0ILrBsOLBKqmKNw9YscHOTJUkXWTNGWZiPXCBdG5qgwPVjYeCX3DN1Nkz6ZfIyMOFs45XAi7fzyWo2GydjhoBktYm_9oIKPeSP2eTA07gAtlODiAOhtyRYDb_9X7gs-EZ-ybLGFTzQME-HmjOtfOAGWQinEMQ_cBP5fT9Cfj9dCED77E_dXydXoIDyEoDWg
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4708470J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4241566A7

A medicina como elo entre a ciéncia e a pratica 2

Diagramagdo: Camila Alves de Cremo
Corregao: Maiara Ferreira
Indexagdo: Amanda Kelly da Costa Veiga
Revisdo: Os autores
Organizador: Benedito Rodrigues da Silva Neto

Dados Internacionais de Catalogagé@o na Publicagao (CIP)

M489 A medicina como elo entre a ciéncia e a pratica 2 /
Organizador Benedito Rodrigues da Silva Neto. - Ponta
Grossa - PR: Atena, 2022.

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-65-258-0059-2

DOI: https://doi.org/10.22533/at.ed.592222403

1. Medicina. 2. Saulde. I. Silva Neto, Benedito
Rodrigues da (Organizador). Il Titulo.

CDD 610

Elaborado por Bibliotecaria Janaina Ramos - CRB-8/9166

Atena Editora

Ponta Grossa - Parana - Brasil
Telefone: +55 (42) 3323-5493
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br



http://www.atenaeditora.com.br/

DECLARACAO DOS AUTORES

Os autores desta obra: 1. Atestam nao possuir qualquer interesse comercial que constitua um conflito
de interesses em relacgdo ao artigo cientifico publicado; 2. Declaram que participaram ativamente da
construcao dos respectivos manuscritos, preferencialmente na: a) Concepcao do estudo, e/ou
aquisi¢ao de dados, e/ou analise e interpretacao de dados; b) Elaboragao do artigo ou revisao com
vistas a tornar o material intelectualmente relevante; c) Aprovagao final do manuscrito para
submissao.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estdo completamente isentos de dados
e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citacao e a referéncia correta de todos os dados e de
interpretacoes de dados de outras pesquisas; 5. Reconhecem terem informado todas as fontes de
financiamento recebidas para a consecucao da pesquisa; 6. Autorizam a edicao da obra, que incluem
os registros de ficha catalografica, ISBN, DOl e demais indexadores, projeto visual e criagao de capa,
diagramacao de miolo, assim como langamento e divulgacdo da mesma conforme critérios da Atena

Editora.



DECLARAGAO DA EDITORA

A Atena Editora declara, para os devidos fins de direito, que: 1. A presente publicagao constitui apenas
transferéncia temporaria dos direitos autorais, direito sobre a publicacado, inclusive ndo constitui
responsabilidade solidaria na criacao dos manuscritos publicados, nos termos previstos na Lei sobre
direitos autorais (Lei 9610/98), no art. 184 do Cdédigo Penal e no art. 927 do Cddigo Civil; 2. Autoriza
e incentiva os autores a assinarem contratos com repositorios institucionais, com fins exclusivos de
divulgagao da obra, desde que com o devido reconhecimento de autoria e edicao e sem qualquer
finalidade comercial; 3. Todos os e-book sao open access, desta forma nao os comercializa em seu
site, sites parceiros, plataformas de e-commerce, ou qualquer outro meio virtual ou fisico, portanto,
esta isenta de repasses de direitos autorais aos autores; 4. Todos os membros do conselho editorial
sao doutores e vinculados a instituicdes de ensino superior pablicas, conforme recomendacao da
CAPES para obtenc¢ao do Qualis livro; 5. Nao cede, comercializa ou autoriza a utilizagdo dos nomes e
e-mails dos autores, bem como nenhum outro dado dos mesmos, para qualquer finalidade que nao o

escopo da divulgacao desta obra.



APRESENTACAO

A ciéncia e a tecnologia sédo fatores fundamentais para o avango da sociedade
moderna contribuindo de forma geral para 0 aumento da expectativa de vida das popula¢des
uma vez que reduzem a mortalidade por véarias doengas, como as infecciosas, facilitam
0 avango nos processos de diagnostico com testes rapidos e mais especificos como os
moleculares, propiciam tratamentos especificos com medicamentos mais eficazes, e dentro
do contexto atual se apresentam como protagonistas no desenvolvimento de vacinas.

Basicamente, definimos ciéncia como todo conhecimento que é sistematico, que se
baseia em um método organizado, que pode ser conquistado por meio de pesquisas. Deste
modo, enquanto a ciéncia se refere ao conhecimento de processos usados para produzir
resultados. A producéo cientifica da area médica tem sido capaz de abrir novas fronteiras
do conhecimento pois estabelece o elo necessario entre a ciéncia e a pratica.

Tendo em vista o contexto exposto, apresentamos aqui uma nova proposta literaria
construida inicialmente de dois volumes, oferecendo ao leitor material de qualidade
fundamentado na premissa que compde o titulo da obra, isto é, a ponte que interliga a
academia, com os conhecimentos teéricos, ao ambiente clinico onde os conhecimentos
séo colocados em pratica.

Assim, salientamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma literatura,
rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicagao solida e relevante
na area da saude, portanto a obra “A medicina como elo entre a ciéncia e a pratica - volume
2" proporcionara ao leitor dados e conceitos fundamentados e desenvolvidos em diversas
partes do territrio nacional.

Desejo uma 6tima leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O mieloma multiplo (MM) é um céncer hematologica incuravel caracterizada
pela proliferacdo desregulada de células plasmaticas na medula 6ssea. Responsavel por
1% de todos os canceres e aproximadamente 10% de todas as neoplasias hematoldgicas.
Os principais acometimentos clinicos sdo anemia, hipercalcemia, insuficiéncia renal, lesGes
osteoliticas e risco aumentado para infecdo. O diagn6stico do MM requer a presengca de um
ou mais eventos definidores de mieloma (MDE), além da presenca de células plasmaticas
superior 10% no mielograma ou a presenca de plasmocitoma confirmado por biopsia.
MDE consiste nas caracteristicas estabelecidas pelos critérios de CRAB (hipercalcemia,
insuficiéncia renal, anemia e lesbes 6sseas), além dos trés biomarcadores especificos
como células plasmaticas >60% na medula éssea, razdo cadeia leve livre envolvida e ndo
envolvida = 100 mg/l e mais de uma leséo focal detectada por ressonancia magnética. As
alteracdes celulares e bioquimicas de malignidade podem ser evidenciadas em diversos
exames laboratoriais, tais como: hemograma, mielograma, eletroforese e imunofixagéo de
proteinas, ensaios de cadeia leve livre, além dos exames de imagem.

PALAVRAS-CHAVE: Mieloma multiplo. Gamopatia monoclonal. Diagnéstico.

MULTIPLE MYEOLOMA: ADVANCES IN THE DIAGNOSIS AND FOLLOW-UP OF
THE DISEASE

ABSTRACT: Multiple myeloma (MM) is an incurable hematologic cancer characterized
by unregulated proliferation of plasma cells in the bone marrow. Responsible for 1% of all
cancers and approximately 10% of all hematologic malignancies. The main clinical affections
are anemia, hypercalcemia, renal failure, osteolytic lesions and increased risk for infection.
The diagnosis of MM requires the presence of one or more myeloma defining events (MDE), in
addition to the presence of plasma cells greater than 10% on the myelogram or the presence
of plasmacytoma confirmed by biopsy. MDE consists of the characteristics established by the
CRAB criteria (hypercalcemia, renal failure, anemia and bone lesions), in addition to three
specific biomarkers such as plasma cells >60% in bone marrow, free light chain involved and
uninvolved ratio = 100 mg/l and more than one focal lesion detected by MRI. Cellular and
biochemical alterations of malignancy can be evidenced in several laboratory tests, such as:
blood count, myelogram, electrophoresis and protein immunofixation, free light chain assays,
in addition to imaging tests. That said, this work aimed to carry out a bibliographical study
using scientific bases published between 2007 and 2020, in order to approach MM, describing
the disease, epidemiology, the main clinical involvements and the main tools used in diagnosis
in order to obtain a better understanding of this malignancy.

KEYWORDS: Myeloma multiple. Monoclonal gammopathies. Diagnosis.

11 INTRODUGCAO

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia hematol6gica caracterizada pela
proliferacdo desordenada de plasmocitos na medula 6ssea (MO), propiciando na maioria
dos casos a expansao de células plasmaticas anédmalas no microambiente medular, com

a producdo anormal de imunoglobulinas monoclonais. Esse crescimento desordenado
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gera um pico de proteinas monoclonais, podendo levar a lesdes osteoliticas e insuficiéncia
renal. Com o avang¢o da doencga, podem ocorrer outras repercussdes hematol6gicas como:
anemia e leucopenia levando a uma predisposi¢cdo aumentada de infecg¢des.

O MM representa 1% de todas as neoplasias e corresponde a 10% dos canceres
hematol6gicos, acometendo com maior frequéncia o sexo masculino. Sua etiologia ainda
ndo estd completamente elucidada, porém, seu desenvolvimento pode ser comparado ao
de outras neoplasias hematologicas, onde fatores como a radiagdo, qualidade de vida,
exposi¢do a agentes carcinogénicos atuam como agentes mutagénicos para a formacgéo
das células neoplasicas.

O acometimento 6sseo € um dos principais agravantes do mieloma multiplo. Em
geral, as vertebras, 0 esterno, costelas, a pélvis e o fémur, podendo ser observadas através
dos exames por imagem, no qual evidenciara as lesGes causadas pela doencga. Os exames
de rotina sdo de suma importancia para auxiliar no diagnéstico e no acompanhamento
da doenca, destacando alteragcbes dos niveis séricos e urinarios em alguns analiticos ou
indicando as necessidades de exames complementares para o diagnostico.

A producgéo exacerbada de imunoglobulinas gera um pico monoclonal de proteina
plasmatica na regido gama, representada principalmente pela proteina M, caracteristica
importante da doenca. Esse pico monoclonal é evidenciado através do exame de
eletroforese de proteinas, técnica que consiste na separagéo de proteinas de acordo com
suas respectivas cargas elétricas. Outro exame que auxilia no diagnéstico do MM é o
mielograma que pode evidenciar a infiltragdo de plasmécitos andmalos superior a 10% na
MO.

Varios outros exames também podem atuar de maneira complementar ao diagnéstico
e acompanhamento do mieloma multiplo, séo eles: dosagens de ureia e creatinina sérica,
hemograma, calcio, lactato desidrogenase (LDH), deteccdo da proteina de Bence Jones,
dosagem de cadeias leves livres no soro, ressonancia magnética, entre outros métodos de
diagnostico que serdo abordados neste trabalho.

Esse capitulo terd como principio entender quais sdo as principais ferramentas
utilizadas no diagnéstico e no acompanhamento do MM. A relevancia nos estudos da-se
com base na gravidade da doenca, suas complica¢des e a dificuldade no diagnéstico.
Infere-se, portanto, a necessidade de compreender o mieloma miltiplo e as principais
ferramentas utilizadas no diagnéstico.

21 MIELOMA MULTIPLO

O mieloma mdltiplo (MM) é uma neoplasia maligna, progressiva e incuravel de
células B que se da pela multiplicacdo desordenada dos plasmocitos na medula éssea
(MO) os quais sintetizam e secretam imunoglobulinas monoclonais ou seus fragmentos,

comumente denominada de proteina M. Apesar da semelhanga com a leucemia, os
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plasmocitos raramente migram para corrente sanguinea. Essa malignidade representa
10% dos canceres hematoldgicos e 1% de todas as neoplasias malignas, sendo a segunda
neoplasia onco-hematolégica mais comum, caracterizada pelo comprometimento medular,
danos osteoliticos e resposta imunolégica ineficiente (MAIOLINO e MAGALHAES, 2007).

O Mieloma mudltiplo (MM), & caracterizado como uma discrasia fatal de clones
de células plasmaticas provenientes da linhagem de células B linfoides germinativas. A
displasia dessas células plasmaticas gera um grupo de doengas que incluem a proliferacéo
pré-maligna Gamopatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS), Mieloma
Multiplo latente (SMM), e Mieloma Multiplo com eventos definidores de Mieloma Multiplo e
ou critérios de CRAB (KAZANDJIAN, 2016).

A Gamopatia de significado indeterminado (MGUS) & um distarbio clonal prémaligna.
Sua classificagéo € realizada com base na presenca das imunoglobulinas envolvidas, sdo
elas, proteina M, proteina ndo M e IgM de cadeia leve, que apresenta um potencial risco
ao desenvolvimento do mieloma mdultiplo. O subtipo de cadeia pesada mais comum na
MGUS é o da imunoglobulina IgG encontrado em 70% dos individuos, seguido por IgM que
representa 15%, IgA 12% e a gamopatia biclonal representando 3% (MOUHIEDDINE et al,
2019).

O mieloma multiplo latente (SMM) é definido como um precursor assintomatico, que
se encontra no estagio entre o mieloma multiplo desenvolvido (MM) e o mais indolente
GMUS. O mieloma mudltiplo indolente tem caracteristica heterogénea em alguns individuos
apresentado baixo risco para progressdo para o MM cerca de 5% ao ano, enquanto
outros tem um risco de até 50% apés 2 anos do diagnéstico. No ano de 2003, o grupo
de trabalho internacional de mieloma (IMWG) definiu SMM em pacientes cuja proteina
monoclonal (proteina M) foi = 3 g/dl, associada a uma porcentagem de células plasmaticas
na medula éssea (MO) = 10% sem lesdo ao 6rgéo alvo relacionado ao mieloma multiplo,
que compreende a hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia e lesbes 6sseas, critérios de
CRAB (KUNACHEEWA e MANASANCH, 2020).

O MM é definido pela progressdo de células plasmaticas pré-malignas, como a
MGUS, SMM em pelo menos um tergco dos individuos. A progressdo de MGUS para MM
ocorre em média 1% ao ano e de 10% para SMM. Porém, a correlacdo de MM que se
estabelece a partir de MGUS ou SMM preexistente € desconhecida e prevalece um debate
de suma importancia na compreenséao da patogenicidade do mieloma multiplo (LANDGREN
et al.,2009).

De acordo com o Grupo de Trabalho Internacional de Mieloma, o diagnéstico do
mieloma multiplo requer a presenca de um ou mais eventos definidores de mieloma multiplo
(MDE), além da presenca de células plasmaticas clonal superior a 10% no mielograma
ou presenca de plasmocitoma confirmado por biopsia. MDE consiste nas caracteristicas
estabelecidas pelos critérios de CRAB (hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia ou
lesbes osteoliticas), além dos trés biomarcadores especificos como: plasmécitos anémalos
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na medula 6ssea igual ou superior a 60%, cadeia leve livre no soro (FCL) igual ou superior
a 100 mg/l e mais de uma leséo focal detectada na ressonéncia magnética (RAJKUMAR,
2019).

A genética do mieloma mdltiplo apresenta-se de forma complexa, desenvolvendo em
varias etapas e evoluindo de estados de doencga pré-maligna como a MGUS e SMM, logo
apds alteracbes genéticas primarias, que inclui translocag¢des cromossOmicas envolvendo
0s genes de cadeia pesada de imunoglobulina IgH e aneuploidia. Posteriormente, eventos
genéticos secundarios, que incluem anormalidades no numero de coOpias do DNA,
hipometilacdo e mutagdes adquiridas levam a progressao do tumor (CASTANEDA e BAZ,
2019).

Ao longo da progressdo de MGUS para MM, aberracbes genéticas podem ser
classificadas como primérias, que permite a exacerbacdo de células plasméticas, ou
eventos secundarios que contribuem para a progressdo da doenca. Essa classificagdo
subdivide a doenca em dois grupos: mieloma néo hiperdiploidia e mieloma hiperdiploidia
(PRIDEAUX et al., 2014).

No mieloma néao hiperdiploidia, estao envolvidas principalmente as translocacoes (t)
de alelos de cadeia pesada de imunoglobulinas IgH em 14932 incluindo véarios cromossomos
tais como 4, 6, 11, 16 e 20. J4 0 mieloma hiperdiploidia normalmente esta associado a uma
melhor sobrevida e envolve trissomias dos cromossomos impares, 5, 7, 9, 11, 15, 19 e 21,
com baixa prevaléncia de Ig (PRIDEAUX et al, 2014).

Direta ou indiretamente, a consequéncia desses eventos resulta na desregulacdo
no ponto de transcricdo do ciclo celular G1/S através das alteragdes nos genes da ciclina
D, WHSC1, MAF ou MAFB. Essas translocagbes estdo presentes em todos os casos de
MGUS ou MM, e se originam da regi@o de cadeias constante de Ig (BARWICK et al., 2019).

Na malignidade de células plasmaticas, a desregulagéo da ciclina D é o tipo mais
comum com aberragdes provocadas pela translocagdo de imunoglobulinas, envolvendo
t(11;14), t(12;14 e t(6;14), que, mutuamente sobrepde os iniciadores de Ilg com genes
CCND1, CCND2 E CCND3. Todos os trés genes de ciclina D funcionam ativando as cdk4 e
cdk6, que por sua vez tem a fungéo de fosforilar e inativar as proteinas de retinoblastoma
(pRB) permitindo a ativagéo do E2F e a progresséo desordenada do ciclo celular (BARWICK
etal., 2019).

As alteragbes envolvendo o gene WHSC1 € a segunda aberragdo mais encontrada.
Ela envolve a translocacgéo t(4;14), que na maioria dos casos resulta na desregulacdo
dupla dos genes WHSC1 e FGFRS3. Essas translocagdes reciprocas ocorrem quase que
exclusivamente na regido de troca do IgM e dividem WHSC1 e FGFR3 no lado telomérico
do cromossomo 4p. Por algum tempo, os genes FGFR3 ou WHSC1 eram considerados
fator oncogénico definitivo, porém, 25% das anormalidades t(4;14) ndo tem a translocacéo
reciproca dos FGFRS3. Isso pressupde que o gene WHSC1 é o elemento essencial de
transformacéo, apesar da supressdo de FGFR3 e as mutagdes ativadoras, provavelmente
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contribuem para a patogénese (CASTANEDA e BAZ, 2019).

Por fim, existem quatro subtipos principais de MM, que acomete mais de 80%
dos pacientes com a doenca. Incluem-se o MM trissémico, t(11;14), t(4;14) e o MM com
as translocagdes de t(14;16) ou t(14;20) que estdo ligados diretamente ao MAF. Ja nas
anormalidades citogenéticas secundarias, como a exclusédo do 17p, adicdo 1q, excluséo
139, ou monossomia 13 pode ocorrer em qualquer dos eventos citogenéticos do MM,
podendo modificar ainda mais o curso da doenga, resposta ao tratamento e progndstico. Ja
o MM de alto risco € definido pelas translocagdes, t(4;14), t(14;16), t(14;20), delagdo 17p,
adicdo 1g, ou mutacdo na p53 (RAJKUMAR e KUMAR, 2020).

31 EPIDEMIOLOGIA E OS PRINCIAPIS ACOMETIMENTOS CLINICOS

Nos Estados Unidos, a cada ano sdo mais de 20.000 novos casos diagnosticados,
a incidéncia anual é ajustada por idade. E ligeiramente mais comum no sexo masculino do
que no sexo feminino, duas vezes mais comum em afro descendentes em compara¢do com
outras etnias. A idade média no diagndstico € em torno dos 65 anos de idade (RAIKUMAR,
2016).

Nos Estados Unidos da América (EUA) estimava-se que em 2018 surgiriam mais
de 30.770 novos casos e cerca de 12.770 mortes por mieloma multiplo, com sobrevida de
5 anos em apenas 50,7% desses pacientes ap6s o diagnéstico. No final década de 1970
a sobrevida desses individuos em 5 anos era de 20 a 30%. 40 anos depois, a taxa de
sobrevida quase dobrou para aproximadamente 50,7% (CASTANEDA-AVILA et al, 2020).

No Brasil, ndo ha conhecimento exato da incidéncia do mieloma multiplo, no entanto,
a média de idade ao diagnostico, em estudos realizados nacionalmente, é de 60,5 anos,
sendo diagnosticados na maioria das vezes em estagios avangados da doenga. De acordo
com Fundagédo Internacional do Mieloma Multiplo, sdo em média 30.000 pacientes em
tratamento no Pais (SALEMA e CARVALHO, 2019).

Segundo dados do departamento de informatica do sistema Gnico de satde do Brasil
(DATASUS), s6 em 2019 o mieloma multiplo ocasionou 3.600 mortes, sendo

1.842 do sexo masculino e 1.758 do sexo feminino, distribuidas por regido da seguinte
forma: Na regido Norte do pais foram registrados 111 6bitos, 787 na regido Nordeste, 1.820
na regido Sudeste, 581 na regido Sul e no Centro-Oeste, 301 casos notificados. No mesmo
ano, so6 no Distrito Federal, foram registradas 77 mortes, sendo 38 do sexo masculino e 39
do sexo feminino (DATASUS, 2019).

No decorrer da doenca, as alteragées no microambiente da medula éssea resultam
na falha do metabolismo 6sseo normal com aumento da atividade do osteoclasto e na
inibicdo dos osteoblastos. Com o aumento dessa reabsorgéo 6ssea e na supressao do
sistema hematopoiético normal, a medula 6ssea sofre algumas alteragbes, resultando

nos seguintes sintomas: anemia, hipercalcemia, lesbes 6sseas e insuficiéncia renal
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(MOSEBACH, 2019).

Ador 6ssea é uma das manifestagcdes mais recorrentes no MM, pois est4 diretamente
relacionada as lesdes 6sseas. O comprometimento do tecido ésseo é consequéncia da
proliferacao das células plasméticas na MO, que caracteriza a alta atividade da neoplasia
indicando um estagio mais avancado da doenca, provocando a hipercalcemia, gerando
nauseas, cansago e sede. O aumento do célcio sérico e a excregdo de cadeias leves
(proteinas de Bence-Jones), provocam insuficiéncia renal que acomete cerca de 20% dos
individuos diagnosticados com MM (TODARO et al, 2011).

Em ambientes neopléasico, um aumento da atividade dos osteoclastos perturba
o equilibrio do processo de remodelacdo éssea, levando a alteragbes draméticas na
arquitetura 6ssea e ao desenvolvimento de lesdes osteoliticas. No MM, os efeitos da
osteoclastogénese regulada positivamente sdo aumentadas pela inibicdo da atividade
dos osteoblastos e pelo aumento do apoptose dos osteocitos. A ampliagdo da renovagéo
6ssea é um evento precoce em disturbios de células plasmaticas, incluindo MGUS. Porém,
estudos em biopsias 6sseas de pacientes com MGUS, revelaram uma remodelagédo
6ssea equilibrada, ao passo que, em pacientes com MM ativo, a atividade de OB e OC é
descompensada consequentemente levando ao desequilibrio 6sseo (VALLET et al, 2018).

No mieloma multiplo, o aumento da reabsorcédo Gssea é devido a uma regulagdo
positiva dos fatores de sinalizagdo que provocam a diferenciagéo e fungao dos osteoclastos,
ou seja, RANK, quimiocinas (CCL3) e IL-6. Além disso, as células tumorais modificam o
ambiente circundante, provocando a inibigdo da osteogénese, por meio da secregao direto
do antagonista de Wnt, tais como, DKK1 ou induzindo a liberag&o esclerostina e ativina que
sédo inibidores de OB de células mesenquimais e osteocitos (VALLET et al, 2018).

As células plasmaticas malignas modificam seu microambiente por meio da liberagéo
de citosinas. As citocinas ativadoras de osteoclastos incluem, RANKL, IL-3, IL-6, IL17,
CCL3 E CCL20. A inibicao dos osteoblastos € mediada por DKK1, ativina e esclerostina,
vale ressaltar que as células do MM aumentam a razdo RANKL/OPG ao estimular secrecéo
de RNKL pelos ostedcitos e inibicdo de OPG por meio das células do estroma da medula
6ssea. Como resultado dessas alteracgoes, o equilibrio da remodelacao éssea € interrompido
levando ao desenvolvimento de lesdes osteoliticas (VALLET et al., 2018).

Ainsuficiéncia renal € uma das principais complicagdes clinicas no MM, encontrada
em 20-50% dos pacientes no momento do diagnéstico. O dano renal ocorre quando a
capacidade de absorcéo dos tubulos renais para cadeia leve livre de imunoglobulinas
(FCLs), é excedido formando cilindros de FCLs dentro dos tibulos causando obstrucéo.
Estudos apontam que a sobrevida de pacientes com MM é reduzida a 1 ano em casos de
insuficiéncia renal (IRA), caso sua funcionalidade ndo seja reestabelecida. A sobrevida
média encontrada é de 10,2 meses entre pacientes portadores do MM Com insuficiéncia
renal (LONG et al., 2021).

Altera¢des nos indices renais podem ser o primeiro sinal de mieloma multiplo. A
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lesdo renal pode ser caracterizada por imunoglobulina Ig, néo Ig e glomerulonefrite (GN),
sendo a mais recorrente mediada por Imunoglobulina Ig, denominada de nefropatia gessada
ou rim de mieloma. O dano renal depende da concentracéo de cadeias leves livres (FCLs)
na urina. Estudos mostram que nem todas as FCLs podem causar dano renal, pois as
FCLs séo constituidas de aminoacidos com diferentes cargas elétricas, gerando um ponto
isoelétrico diferente (VAKITI et al., 2021).

Em pacientes com MM, a nefropatia gessada € a causa mais comum de les&o renal,
seguido por hipercalcemia. As cadeias leves produzidas pelas gamopatias monoclonais
séo filtradas através do glomérulo e sdo endocitadas pelos receptores cubilina e megalina
que desempenham papeis importantes na depuracao tubular renal e na reabsorcéo de
proteinas. Quando a concentracdo de FCLs e excedida, sobrecarrega a capacidade de
endocitose, resultando em concentragdes aumentadas nos tubulos renais (WALK et al,
2018).

No mecanismo da leséo renal, as concentragdes de FCLs presentes no ultrafilirado
de pacientes com MM podem resultar em lesdes direta das células do tubulo proximal
(PTCs). O excesso da endocitose de FCLs pelo complexo cubilina-megalina expresso
em PTCs podem ativar vias apoptoticas, pro-inflamatéria e fibrética. Com o aumento da
expressao de NFkB e MAPK, que por sua vez leva a transcrigdo de citocinas inflamatéria
e pro-inflamatoria, tais como, IL-6, IL-8, CCL2 e TGF-B. Esses processos, desempenham
um papel na fibrose intersticial renal, e inflamacg&o nas células epiteliais do tubulo proximal
(WALK et al, 2018).

As infecgdes e um acometimento significativo no MM, é umas das principais causas
de morte em pacientes portadores da doencga. O imunocomprometimento relacionado ao
mieloma mdltiplo envolve a disfung¢édo das células B, com a hipogamaglobulinemia, células
T, células dendriticas, e anormalidades das células NK. Estudos realizados na Suécia,
apontam um aumento do risco de infecgdes em pacientes com GMUS, destacando a
contribuicdo do distirbio de células plasmaticas para imunodeficiéncia. Nesse mesmo
estudo, pacientes com MM apresentaram uma baixa resposta imunolégica a infecg¢éo e
vacinas (BLIMARK et al., 2015).

A anemia € caraterizada pela diminuicdo do nimero de glébulos vermelhos ou da
concentracéo de hemoglobina ocasionando a diminui¢do da oxigenacao nos tecidos. Em
pacientes com MM, o desenvolvimento da anemia é multifatorial que inclui: Infiliragdo
medular por células neoplasicas, efeito mielossupressivo e nefrotoxico das drogas
quimioterapicas e sangramento gastrointestinal induzido pelo uso frequente de anti-
inflamato6rio ndo hormonais, insuficiéncia renal, hemdlise, deficiéncia de ferro, 4cido folico
e vitamina B12 (CANCADO, 2007).

Todavia, o principal mecanismo fisiopatolégico responsavel por desencadear a
anemia no MM tem sido atribuido a anemia de doenca crénica (ADC). Trata-se de uma

sindrome clinica que se que é caracterizada pelo desenvolvimento de anemia em pacientes
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que apresentam doencas infecciosas cronicas, inflamatoria ou neoplasica. Associada
principalmente a diminuicdo de ferro sérico e da saturacdo da transferrina, quantidade
de ferro na medula 6ssea normal ou aumentada. Os trés principais fatores envolvidos na
fisiopatologia da ADC, sé&o, a diminuicdo da sobrevida das hemécias, resposta medular
inadequada e disturbios do metabolismo do ferro (CANCADO, 2007).

41 EXAMES UTILIZADOS NO DIAGNOSTICO E ACOMPANHAMENTO DO MM

O diagnéstico do MM é um desafio mesmo para médicos experientes, e requer a
colaboracéo multidisciplinar. A definicdo de mieloma mudltiplo é baseado no estado clinico,
nas alteragdes bioquimicas, e radiol6gicas dos pacientes que funcionam como marcadores
da doenca. Exames especificos s@o necessarios tanto para o diagnoéstico, quanto no
acompanhamento, a fim de se chegar ao diagnéstico correto no intuito de caracterizar o
MM precisamente. Tais testes podem servir para fins de prognostico e sdo uteis para o
monitoramento dos pacientes acometidos pelo MM (CAERS, 2018).

De acordo com os critérios revisados pelo International Myeloma Working Group
(Grupo de Trabalho Internacional de Mieloma), o diagndstico de mieloma multiplo requer
a presenca de um ou mais eventos definidores de mieloma (MDE), além de evidenciar
10% ou mais de células plasmaticas na MO, ou plasmocitoma comprovado por biopsia.
Os eventos definidores de mieloma consiste nos critérios de CRAB, que é estabelecido
pela (hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia ou lesbes osteoliticas), bem como os trés
biomarcadores que séo: células plasmaticas na medula 6ssea =60%, propor¢céo das FCLs
envolvida e ndo envolvida =100 mg/l e mais uma leséo focal evidenciada pela ressonancia
magnética (RAJKUMAR, 2016).

As mudancas nos critérios do diagnéstico do MM representa um paradigma, uma
vez que permite o diagnoéstico precoce e o inicio do tratamento antes mesmo do dano
ao 6rgdo alvo. Quando houver suspeita de MM, os pacientes devem ser submetidos aos
testes que podem evidenciar a presenga de proteinas M, utilizando os seguintes testes:
eletroforese e imunofixagéo de proteinas séricas e urinarias, e o ensaio de cadeia leve livre
no soro (RAJKUMAR, 2016).

Outras ferramentas podem ser utilizadas como paradmetro tanto para o diagnostico,
guanto no acompanhamento da doenga. Os principais testes solicitados sdo: mielograma,
hemograma, célcio, ureia, creatinina e eletrolitos. Além da proteiniria de 24 horas, beta2-
microglobulina, ensaios de cadeias leves livres no soro, eletroforese e imunofixacdo de
proteinas séricas e urinarias, Imunoglobulinas quantitativas no soro e exames por imagem
tais como, densitometria 6ssea, PET/CT ou ressonancia magnética de corpo inteiro
(MICHELS et al., 2017).

No mieloma mudltiplos, as altas concentragbes de imunoglobulinas, interferem no

resultado de velocidade e sedimentacéao eritrocitaria (VSH), devido a formacéo de rouleaux
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eritrocitario, essa alteracdo é definida pela anulagdo do fator zeta das hemacias (carga
elétrica entre as hemacias que evita o empilhamento). No hemograma, observa-se uma
anemia normocromica e normocitica, com hemoglobina variante entre 7 e 10g/dL e o
rouleaux eritrocitario. Normalmente a contagem de leucGcitos apresenta-se dentro dos
valores de referéncia, com a presenca de células plasmaticas e linfocitos aparentemente
imaturos FIGURA 1. J4 a contagem dos trombocitos esta normal ou diminuida (MELO e
SILVEIRA, 2015).

Figura 1 Plasmacitos e Rouleaux em lamina de sangue periférico de paciente com Mieloma Mdltiplo

Fonte: Melo; Silveira (2015).

Em pacientes com suspeita clinica de mieloma multiplo, devem ser submetidos ao
estudo de MO, além dos testes supracitados anteriormente. No inicio do diagnostico, o
estudo da medula 6ssea deve incluir sondas fluorescentes de hibridizagéo in situ (FISH),
que sao projetados para detectar as translocagdes t(11;14), t(4;14), t(14,16), t(14;20), além
das trissomias e delecdo (RAJKUMAR, 2019).

Para o a realizagado do teste de mielograma, é feita uma pungé@o no 0sso esterno ou
na coluna vertebral através de um aparelho denominado de trefina, no intuito de obter em
média 20 milimetros do material biolégico e realizar os esfregagcos normalmente para que
seja avaliada a extensdo da infiltracdo como a presenca de células plasméticas FIGURA
2. O percentual de células plasmaticas na MO superior € 10% € indicativo de processo
neoplasico, sendo assim, 0 mielograma um dos principais testes para o diagnéstico de MM
(RIBOURTOUT e ZANDECKI, 2015).
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Figura 2 Plasmocitos anémalos em lamina de aspirado de MO de paciente com MM

Fonte: Ribourtout; Zandecki (2015).

A eletroforese de proteinas (EFP) é um método laboratorial simples que consiste
em separar as proteinas do soro ou urina com base nas suas respectivas cargas elétricas.
As proteinas sempre correm da mesma maneira, dando origem a 5 regides bem definidas.
A regido mais abundante é da albumina que representa 50% das proteinas do soro.
Posteriormente, ha a regido dos grupos alfas (a) 1 e 2. Logo apés, esta a regido beta (B),
que inclui principalmente o complemento C3 e Blipoproteina. Por fim, temos a regido gama
(y) onde se encontra as imunoglobulinas IgG, IgM, IgD e IgE, sendo o IgG encontrado com
maior evidéncia (PENA, 2019).

As fragOes separadas, ficam em evidencia a partir do corante sensivel a proteinas.
Ao aplicar a amostra de soro humano, rica em proteinas sobre um meio composto de
acetato de celulose ou gel de agarose, as proteinas sofrem a a¢do de um potencial elétrico
gerado por um polo positivo (anodo) e outro negativo (catodo), tal efeito provoca a migragéo
das proteinas em dire¢cdo ao anodo e, de acordo com o peso molecular e sua carga elétrica,
essas proteinas percorrem distancias distintas gerando diferentes bandas. O percentual de
concentragdo das diversas fragdes de proteinas deve ser expresso em forma gréafica (SILVA
et al., 2008).

A técnica de eletroforese na urina, € a mesma do soro, logo, as proteinas estédo
encontradas nas mesmas areas descritas anteriormente. Entretanto, na maioria das vezes
ndo ha nenhuma ou uma quantidade minima de proteinas na urina, entdo as curvas normais
de eletroforese de proteinas parecem planas, ou revela um pequeno aumento na regiéo
da albumina. Ja na sindrome nefrética, havera uma quantidade maior de albumina, nos
disturbios glomerulares, revelara todos os tipos de proteinas. No rim de MM, um aumento
na albumina e um pico mais alto na regido gama séo evidenciados como ilustrados na
FIGURA 3 (PENA, 2019).
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Figura 3 Eletroforese de proteina em gel de agarose de paciente portador de mieloma multiplo
Fonte: Bottini (2007).

A imunofixagdo é um teste que também pode ser executado tanto no soro quanto
na urina. Esse método é responsavel por determinar o tipo de imunoglobulina monoclonal
presente na mostra, identificando a cadeia leve e pesadas envolvida. Apos a separacgao das
proteinas séricas separadas por eletroforese, o anti-soro contra as IgA, 1gG, IgM e as cedias
leve kappa e lambda é colocado sobre as fragdes separadas. As cadeias ndo precipitadas
séo lavadas e o imunoprecipitado logo ap6s é corado. A presencga de proteina monoclonal
¢é definida pela presenga de uma banda bem definia associadas com uma classe de cadeia
pesada, e banda de mesma mobilidade que reage om cadeia kappa ou lambda (PENNA,
2019; BOTTINI, 2007).

O teste de cadeia leve livre no soro, € uma das ferramentas adicionada recentemente
para auxiliar no diagnéstico e monitoramento do mieloma mdltiplo. Esse método consiste
em um anticorpo que se liga a uma regido escondida da cadeia leve, que é exposta somente
quando a cadeia leve esta livre no soro (PENNA, 2019).

De acordo com Hungria e colaboradores (2015), o Freelite® € o Unico ensaio
nefelometrico aprovado pela Foof na Drug Administracéo (FDA) dos EUA para medigéo de
FLCs. Este método, usa anticorpos policlonais produzidos em ovelhas que sdo capazes de
reconhecer regides especificas e quantificam subtipos de cadeia leve, permitindo calcular
a razdo kappa/lambda, podendo determinar a clonalidade. Os anticorpos especificos
reconhecem epitopos presentes na regiao constante da luz das cadeias, que estdo unidas
a uma parte da cadeia pesada, ou seja, na forma de imunoglobulina intacta, porém séo

expostas quando as cadeias leves estao livres.
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No MM, o envolvimento 6sseo € uma de suas principais caracteristicas. Desta
forma, os exames de imagem s&o de suma importancia no diagnostico, estadiamento
inicial e acompanhamento de individuos acometidos pela doenga. A pesquisa esquelética
convencional, foi usada por um longo periodo na avaliacdo de lesbes osteoliticas
em pacientes com MM de acordo com a FIGURA 4, devido aos baixos custos e ampla
disponibilidade. Entretanto, estudos mostraram que as técnicas transversais como CT,
PET/CT e ressonancia magnética (RM) era superior raio-X. Outra desvantagem do exame
convencional, é a falta da capacidade de avaliar a resposta ao tratamento ou o envolvimento
extradsseo. Como resultado, a radiografia convencional foi substituida pela TC de corpo
inteiro e pela RM (KOSMALA et al, 2019).

Figura 4 Lesbes 6sseas liticas em paciente com MM
Fonte: Michels et al., 2017.

De acordo com Mulé (2020), a ressonancia magnética de corpo inteiro apresentou-
se como a técnica mais sensivel na detec¢do do envolvimento da MO, permitindo identificar
infiltracdo difusa da MO e lesGes focais, antes mesmo que ocorra a destruicdo Ossea.
Isso levou ao o Grupo de Trabalho Internacional de Mieloma a recomendar a ressonancia
magnética de corpo inteiro como exame de imagem de primeira linha para todos os
pacientes com suspeitas de mieloma multiplo assintomatico ou plasmocitoma solitario.
Além disso, a RM é a técnica de escolha por ter o potencial de diferenciagédo de fraturas
vertebrais benignas de malignas.

A ressonancia magnética € um exame baseado na composi¢éo do tecido em relagédo
ao conteudo de agua e gordura tendo a maior sensibilidade quando se trata de infiliracdo
medular por células plasmaticas malignas, sem exposicdo a radiagdo. Comumente, as
lesbes de MM na RM séao caraterizadas por hipointensidade em imagem ponderadas em

T1 e hiperintensidade em imagens ponderadas em T2 mostradas na FIGURA 14, com
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supressao de gordura em imagem de fase oposta e aumento de contraste em sequéncia
ponderadas em T1 (ZAMAGNI et al., 2019).

Figura 5 Imagem de RM aparéncia normal (1) envolvimento focal (2)

Fonte: Adaptado Mulé et al., 2020.

4.1 Prognéstico e estadiamento

As estimativas de sobrevida dos pacientes com MM variam de acordo com suas fontes
de dados. Dados de ensaio clinicos randomizados usando terapia moderna mostraram que
a sobrevida em média desses pacientes é de aproximadamente 6 anos. Entre os pacientes
com idade >75 anos a média de sobrevida & menor, de 5 anos (RAJKUMAR, 2020).

Um prognostico mais preciso, requer a avaliagdo de varios fatores. A carga tumoral
no MM tem sido tradicionalmente avaliada usando o estadiamento de Internacional Staging
System (ISS) QUADRO 1. A biologia da doencga é baseada no subtipo molecular do MM,
a presenca ou auséncia de anormalidades citogenéticas secundarias. Além dos fatores de
riscos citogenéticos, outros dois marcadores estdo associados a doenca mais agressiva
séo, desidrogenase sérica elevada e a evidencia de plasmocitos circulantes no esfregago
de sangue periférico (RAJKUMAR, 2020).
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Critérios para classificagdo no Sistema Internacional de Estadiamento (International Staging
System — ISS)

ESTAGIO CRITERIOS

* Albumina sérica = 3,5 g/dL

* B -Microglobulina sérica < 3,5 mg/dL
| » Sem citogenética de alto risco

+ Nivel normal de LDH

Il * Nem no estégio |, nem no estagio lll

+ Beta-2-microglobulina sérica > 5,5 md/dL
M « Citogenética de alto risco t(4;14), t(14;16) ou d(17p) ou nivel elevado de LDH

Quadro 1 — Sistema de estadiamento do mieloma mudltiplo.
Fonte: Adaptado Rajkumar (2020).

Os niveis de B,-microglobulina e albumina representa, a base para o ISS, que
por sua vez distingue trés subgrupos de pacientes com diferentes prognoésticos. O
monitoramento da lactato desidrogenase (LDH) também é um fator de suma importancia
para o prognostico, pois sua elevagdo mostra a atividade da doenga, ocorrendo de 2 a 10%
em pacientes acometidos com MM (SALEMA e CARVALHO, 2019).

A B,-microglobulina é uma proteina com o peso molecular de 11.000 daltons,
sintetizadas em todas as células nucleadas que constitui a subunidade da cadeia leve do
receptor MHC de classe I. A elevagédo dessa proteina esta ligada diretamente na ativagédo
dos linfécitos. Sendo entéo, a B,-microglobulina um analitico de suma importéncia, que pode
serve como parametro no acompanhamento de pacientes portadores de MM (SUMSKIENE
etal., 2017).

Por fim, os fatores prognésticos sdo baseados de acordo com a fase em que a
doenca se encontra, e sdo determinados pelo sistema de Estadiamento DSS e ISS como
relatado acima. Portanto, o estadiamento clinico se faz como uma importante ferramenta
utilizada para prognosticar e auxiliar na escolha terapéutica (SALEMA e CARVALHO, 2019).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

As pesquisas epidemiolégicas indicam que o mieloma multiplo € uma neoplasia que
acomete principalmente pessoas com idade entre 65 e 70 anos, tendo nos Estado Unidos
a América s6 neste ano, mais de 3.900 novos casos, representando 1,8% de todos os
canceres evidenciando uma sobrevida nesses pacientes de 5 anos em 56% dos casos
diagnosticados. No brasil, ndo ha conhecimento exato da incidéncia do MM, porem de
acordo com o DATASUS, s6 no ano de 2019 foram registradas 3.600 mortes.

Nos ultimos anos, foram alcangados grandes avangos na compreensao do mieloma

multiplo, que alcangcaram e levaram resultados de suma importancia na sobrevivéncia
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dos pacientes acometidos pela doencga. Diante do comportamento do mieloma mudltiplo,
a doenca pode ser evidenciada em alguns exames considerados padrdo ouro para o
diagnostico que foram esclarecidos de forma direta, correlacionando com a neoplasia
evidenciando suas alteracbes. Apesar de apresentar-se frequentemente em individuos
idosos, ndo é tdo conhecida na area académica, enfatizando principalmente os exames
uteis para o diagnéstico e acompanhamento, que possibilita um melhor entendimento da
doenca.
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