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Resumo: Pretende se neste artigo abordar os aspectos
tedricosdemonstrados por pesquisas cientificas sobre o Mieloma
Multiplo (MM), patologia que corresponde a 1% de todas as neoplasias
e a 13% dos canceres hematoldgicos. Apesar de a doenga permanecer
sem cura conhecida, os avangos terapéuticos tém aumentado a
sobrevida nos ultimos anos quando diagnosticados precocemente.
Isso demonstra a importancia do conhecimento sobre esta patologia,
para o reconhecimento clinico e laboratorial de suas alteragdes e,
portanto, seu diagndstico precoce. Trata-se de uma revisdo
bibliografica baseada na literatura especializada através de consulta a
artigos cientificos e livros selecionados com a intengdo de fornecer
uma compreensdao melhor acerca da doenga.

Abstract: This article intends to address the theoretical aspects
demonstrated by scientific research on Multiple Myeloma (MM), a
pathology that corresponds to 1% of all neoplastic diseases and 13% of
hematological cancers. Although the disease remains without a known
cure, therapeutic advances have increased survival in recent years
when diagnosed early. It demonstrates the importance of knowledge
about this pathology, for the clinical and laboratory recognition of its
changes and, therefore, early diagnosis. This is a literature review
based on specialized literature through consultation with scientific
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articles and selected books with the intention of providing a better
understanding of the disease.

Introdugdo

O Mieloma Multiplo (MM) é uma neoplasia maligna sistemdtica e
progressiva de células B. Esse cancer tem como origem uma proliferacdo pré-
maligna assintomatica de células plasmaticas monoclonais derivadas do
centro pds-germinativo de células B, sendo um estdgio denominado de
gamopatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS ou MGSI)
(SANDY JR et al, 2015). Com o tempo, o MGSI tem potencial a evoluir a forma
latente assintomatica do MM (“Smouldering Multiple myeloma” — SMM),
que entdo progride a forma sintomatica do MM (BIRD e BOYD, 2019). Essa
proliferacdo desregulada e clonal de plasmécitos na medula éssea (MO)
resulta em producdo de imunoglobulinas monoclonais e disfuncdo organica
(SANDY JR et al, 2015).

Epidemiologia

Essa neoplasia representa 1% de todas as neoplasias malignas e de
10 a 15% dos canceres hematoldgicos. Apesar de a prevaléncia na populagado
ser baixa, o Mieloma Mudltiplo apresenta alta letalidade, em
aproximadamente 50% dos casos, sendo a causa de cerca de 20% dos dbitos
por canceres hematolégicos (CORREA, 2019).

O MM é uma doenga relacionada principalmente a senilidade, com
pico de incidéncia entre 60 e 70 anos, sendo incomum antes dos 40 anos de
idade. Estudos sugerem que em torno de 63% dos pacientes tém 65 anos ou
mais e que menos de 2% dos pacientes com essa neoplasia sdo
diagnosticados antes dos 40 anos de idade (SANDY JR et al, 2015). MGUS é
uma situagdo presente em mais de 3% da populagdo acima de 50 anos e
transforma-se em mieloma multiplo na velocidade de 1% ao ano, depois de
diversas alteracdes citogenéticas e no microambiente medular (SANDY JR et
al, 2015).
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As taxas de incidéncia na maioria dos estudos foram mais elevadas
entre os homens do que mulheres, sendo mais comum na raga negra que nas
demais. Em americanos brancos, canadenses e na maioria dos paises
europeus, a incidéncia é geralmente semelhante (ALEXANDER et al, 2007).

Alguns estudos recentes reportaram que o nuimero de pacientes
diagnosticados com MM vem crescendo no mundo, principalmente na faixa
etdria jovem (SANDY JR et al, 2015). O aumento da incidéncia desse cincer
estd associado ao maior conhecimento da histdria natural da doenca e sua
patogénese, a melhora dos recursos laboratoriais, ao aumento da
expectativa de vida mundial e a exposicao cronica a determinados fatores
ambientais e agentes poluentes (SILVA et
al, 2009).

A nivel mundial, é estimado que em torno de 86 mil casos de MM
acontecem a cada ano, o que representa cerca de 0,8% de todos os novos
casos de cancer. Aproximadamente 63 mil individuos morrem por essa
neoplasia a cada ano, representando 0,9% de todas as mortes por cancer
(BECKER, 2011). Apesar do aumento das taxas de incidéncia para essa
neoplasia, estudos que utilizam dados populacionais sdo mais frequentes em
paises desenvolvidos do que em paises em desenvolvimento (CURADO et al,
2018).

No Brasil, ndo ha muitos registros sobre sua epidemiologia (CORREA,
2019). O Instituto Nacional do Cancer (INCA) produz a cada dois anos a
Estimativa da Incidéncia de Cancer no Brasil, porém nao fornece informagdes
sobre a incidéncia do Mieloma Multiplo, embora a estimativa aborde os
dados sobre Leucemias, cuja incidéncia e prevaléncia, segundo alguns
estudos, sdo inferiores as do Mieloma Multiplo (SILVA, 2007).

Um estudo feito no Brasil no periodo de 2008 a 2017 indicou que
foram atendidos 29.168 pacientes no SUS com diagndstico de disturbios de
origem plasmocitaria. Entre esses, 27.100 obtiveram o diagndstico de
Mieloma Multiplo (93% do total) (CORREA, 2019). O diagnéstico de Mieloma
Multiplo e os disturbios relacionados foram mais prevalentes em pacientes
do sexo masculino (52%) e a mediana da idade dos pacientes com MM
atendidos foi de 63 anos (CORREA, 2019). A maior parte dos diagndsticos
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foram realizados nos estados da regido sudeste, principalmente em Sa3o
Paulo, sendo que isso ocorre pela grande diferenca de habitantes em cada
regido, além de que a literatura aponta que a prevaléncia de Mieloma
Multiplo é maior em centros urbanos (CORREA, 2019).

E importante ressaltar que o nUmero de pacientes atendidos
praticamente duplicou no periodo analisado, ja que em 2008 foram 4.860
pacientes atendidos e 8.439 em 2017, representando um crescimento de
174% (CORREA, 2019). Apesar de isso ser em parte causado pelo aumento da
populacdo neste periodo, houve também evolucdo no tratamento desse
cancer, o que pode ter elevado a sobrevida dos pacientes (CORREA, 2019).
Um estudo anterior do Observatério de Oncologia, porém, obteve dados que
demonstraram um aumento da mortalidade por Mieloma Multiplo no Brasil,
entre 2005 e 2015 (MELO, 2018; CORREA, 2019). Além disso, dados
analisados pela Associagdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE)
evidenciaram grande demora de pacientes para receber o diagndstico dessa
patologia (CORREA, 2019). Desse modo, pode ser que o Brasil tenha
aumentado a incidéncia dessa neoplasia na populacdo, demonstrando a
importancia de politicas publicas e assisténcia de saude voltadas ao Mieloma
Multiplo e os disturbios associados (CORREA, 2019).

Fatores de Risco

S3o considerados fatores de risco associados ao MM: sexo masculino,
etnia afro-americana, idade avangada, histérico familiar positivo de cancer
linfo-hematopoiético e gamopatia monoclonal de significado indeterminado
(GMSI). Estima-se que a incidéncia da doenca seja 1,5 vezes maior em
pacientes do sexo masculino em comparacdo com o sexo feminino e duas
vezes maior em individuos afro-americanos do que na populacdo caucasiana,
que, por sua vez, exibe taxas de incidéncia maiores do que asiaticos. Quanto
a faixa etaria, quase 99% dos pacientes sdao diagnosticados apds quarenta
anos, sendo observada maior taxa de prevaléncia de MM entre 50 e 60 anos
(ALEXANDER et al, 2007; KIERSZENBAUM e TRES, 2016).
Concomitantemente, a GMSI, que acomete cerca de 3% dos individuos
caucasianos com idade superior a 70 anos e apresenta taxa de transformagao
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maligna de 1% ao ano, precede o surgimento do MM quase que
universalmente (BIANCHI e MUNSHI, 2015). Além disso, as diretrizes do
International Myeloma Working Group associam determinadas mutagdes
genéticas, como as translocacbes t(4;14), del(17p), t(14;16), t(14;20) e
ganho(1q)/del(1p) e hipodiploidia, a um alto risco molecular para o
desenvolvimento da doenga (LANCMAN et al, 2017).

Fisiopatologia

O mieloma multiplo tem origem genética, por meio de translocagées
no locus do gene da cadeia pesada da imunoglobulina (IGH) e aneuploidias,
ou seja, muta¢des que levam a formacdo de numero anormal de
cromossomos, principalmente trissomias, nas células B. Tais alteracGes
geram um estado de doenga pré-maligna, como a gamopatia monoclonal de
significado indeterminado e o mieloma latente (ML). Em seguida, eventos
genéticos secunddrios, como insercdes e delecdes, polimorfismos de
nucleotideo Unico, variacbes no numero de cdpias, translocacdes
secundarias no locus do gene MYC, hipometilagdo e hipermetilacdo do DNA
e mutacles adquiridas, por exemplo do gene RAS, aumentam a instabilidade
genbmica e acarretam a progressio do tumor (RAJKUMAR, 2018;
CASTANEDA e BAZ, 2019). A proliferacdo de clones de linfocitos B neoplasicos
leva a formacdo de células produtoras de imunoglobulinas anormais em
excesso, citocinas osteoclastogénicas, como M-CSF, RANKL, IL-3, IL-11 e
MIP1q, e fatores responsaveis por promover a proliferacdo e sobrevida das
células do mieloma, como IL-6, anexina Il, osteopontina, FAP, BAFF e APRIL
(VON SUCRO et al, 2009; SILBERMANN e ROODMAN, 2013; KIERSZENBAUM
e TRES, 2016). Ademais, as células B neoplasicas bloqueiam a atividade dos
fatores de transcricdo Runx2 e Cbfal nas células mesenquimais e
osteoprogenitoras, inibindo a sintese de osteoblastos e de osteoprotegerina
(OPG), responsavel por modular a osteoclastogénese (GIULIANI et al, 2006).
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Clinica e Possiveis ComplicagGes

Devido a  hiperativacdo de osteoclastos e inibicio da
osteoblastogénese, o MM promove destruicdo oOssea exacerbada,
osteopenia difusa, hipercalcemia e dor dssea intensa exacerbada pelo
movimento e, em decorréncia do excesso de cdlcio na circulagdo sanguinea
e do acumulo de imunoglobulinas an6malas nos tubulos coletores, acarreta
insuficiéncia renal severa, que representa a principal causa de morbidade
entre pacientes com a doenga (VON SUCRO et al, 2009; HUTCHISON et al,
2011; KIERSZENBAUM e TRES, 2016). Pacientes com MM exibem reducdo da
densidade mineral éssea e perda acelerada de massa dssea quando
comparados a controles da mesma idade. Além disso, a hipercalcemia,
presente em cerca de 15% dos casos no momento do diagndstico, pode
causar anorexia, nauseas, vomitos, confusdo mental, fadiga, calculos renais,
polidria, constipacdo e depressdo, indicando maior gravidade do quadro
(SILBERMANN e ROODMAN, 2013).

Ademais, o crescimento excessivo de plasmécitos neopldsicos nos
0ssos e na medula déssea (MO) provoca fraturas dsseas em até 20% dos
pacientes, além de dificultar a producdo de células sanguineas normais,
ocasionando anemia grave, sindrome da hiperviscosidade sanguinea,
sangramentos atipicos e imunossupressdao, aumentando a suscetibilidade
dos individuos a infec¢cdes recorrentes. Eventualmente, a expansdo do
plasmocitoma e as fraturas ésseas decorrentes da doenga podem promover
compressdao da medula espinhal, gerando quadros de dor nas costas,
dorméncia e paralisias (VON SUCRO et al, 2009; SILBERMANN e ROODMAN,
2013; KIERSZENBAUM e TRES, 2016; LASOCKI et al, 2017). No momento do
diagndstico, mais de 60% dos pacientes exibe dor dssea, enquanto cerca de
11% é assintomatico e tem a patologia identificada durante exames
laboratoriais de rotina (SILBERMANN e ROODMAN, 2013). Outros achados
comuns na apresentagdo incluem comprometimento grave da fungao renal,
gue contribui para a alta carga da cadeia leve e o uso abusivo de
antiinflamatdrios ndo esteroides (AINEs) para a dor (BIRD e BOYD, 2019).
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Diagnéstico

Em exames de rotina laboratoriais é possivel notar anemia em maior
proporcdo (75% dos casos), hipercalcemia sérica (15%) e uma creatinina
sérica maior ou igual a 2mg/dL (20%) (RAJKUMAR e KUMAR, 2016). Aumento
de lactato desidrogenase (LDH) pode ser observado e quando em altos niveis
pode indicar maior avanco da doenca e um pior progndstico. Diminuicao dos
niveis séricos de albumina é outro achado no mieloma (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2018).

Quando hd caso suspeito de MM, é comum a solicitacdo de exames
de imagem para avaliacao de lesdes dsseas liticas, de exames séricos ou
urindrios para avaliacdo de proteina monoclonal (M) e de avaliacdo de
medula éssea (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018).

O pico monoclonal de proteina plasmatica, que é uma das principais
caracteristicas do MM, pode ser observado através dos seguintes exames
recomendados: Eletroforese de proteinas séricas, Eletroforese com
imunofixagdo de proteinas séricas e teste de cadeia leve livre no soro e
eletroforese de proteinas em urina de 24h, sendo que 2 a 3 % dos casos nao
apresentam proteina M detectavel. E o restante varia nas seguintes
proporgoes: 1gG (aproximadamente 50% dos casos), IgA (20%), Ig de cadeia
leve (20%), 1gD (2%) e IgM (0,5%) (RAJKUMAR e KUMAR, 2016).

A comprovacdo do acometimento da medula dssea é realizada
através da aspiracdo e bidpsia de medula, onde ha pelo menos 10% de
plasmécitos. Outra forma de demonstrar a doenga, sendo mais rara, é o
diagndstico através de bidpsia de plasmocitoma extramedular. A partir da
amostra de tecido o estudo citogenético, imunofluorescéncia e hibridizacdo
fluorescente in situ (FISH) podem ser realizados permitindo melhor avaliacdo
e caracteriza¢dao do tumor, podendo tragar progndstico e conduta melhores
a cada caso (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018).

A busca por lesGes ésseas liticas pode ser obtida com limitagdes
através da radiografia comum, porém a tomografia computadorizada
demonstra melhores resultados. Outros exames que podem auxiliar incluem
Ressondncia Magnética (RM) e Tomografia por emissdo de poésitrons (PET-
Scan). Quando ha quadro suspeito de amiloidose associada, um
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ecocardiograma deve ser incluido nesta avalicido (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2018). As lesGes liticas sdo encontradas em 80% dos pacientes (BIRD
e BOYD, 2019).

O International Myeloma Working Group (IMWG) estabeleceu em
2010 os critérios diagndsticos para mieloma multiplo, tendo atualizado esses
critérios em 2014 adicionando biomarcadores especificos como forma de
estabelecer diagndstico mais precocemente. Em 2014 também, o IMWG
estabeleceu critérios diagndsticos para as condi¢bes pré-cancerigenas dos
plasmdcitos (Gamopatia Monoclonal ndo IgM de significado indeterminado -
MGSI e sua forma latente - smouldering multiple myeloma - SMM) como
forma de ampliar o cuidado com esta patologia de forma ainda mais precoce
(BIRD e BOYD, 2019).

Critérios Diagndsticos Revisados do IMWG de 2014 (BIRD e BOYD, 2019)
Gamopatia Monoclonal nao IgM de significado indeterminado
(MGSI)

¢ Proteina monoclonal sérica (ndo IgM) <3 g/dL e

e Plasmdcitos clonais na medula 6ssea < 10% e

e Auséncia de CRAB

Mieloma Muiltiplo Latente (“Smoldering MM”- SMM)
Auséncia de eventos que definem mieloma ou amiloidose e:
¢ Proteina monoclonal sérica (IgG ou IgA) 3 g/dL ou>
* Proteina monoclonal na urina 500 mg/24h e/ou>
¢ Plasmacitos clonais na medula 10%-60%.

Mieloma Multiplo (MM)
¢ Plasmécitos clonais na medula éssea 10% ou plasmocito> ma
dsseo ou extramedular comprovado por bidpsia; e
¢ Um ou mais dos seguintes eventos definidores de mieloma:
- Evidéncia de dano a drgdo-alvo que pode ser atribuido
aodisturbio proliferativo de células plasmaticas subjacente (CRAB):
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- Hipercalcemia: célcio sérico > 0,25 mmol / L (> 1 mg / dL)
superior ao limite superior do normal ou > 2,75 mmol /L (> 11 mg / dL);

- Insuficiéncia renal: Clearance de creatinina < 40 mL por
minuto ou creatinina sérica > 177 mol / L (> 2 mg / dL); 4

- Anemia: valor de hemoglobina > 2 g / dL abaixo do
limiteinferior do normal ou valor de hemoglobina <10 g/ dL;

- LesGes oOsseas: uma ou mais lesdes osteoliticas na
radiografiado esqueleto, tomografia computadorizada (TC) ou tomografia
por emissdo de pdsitrons (PET-TC).

v Porcentagem clonal de células plasmaticas da medula éssea
60%);>

v Envolvido: proporcdo da cadeia leve livre sérica (FLC) ndo
envolvida 100 (o nivel da cadeia leve livre envolvida deve ser > >
100 mg / L);

v 1 lesdo focal em estudos de ressonancia magnética (MRI)

(pelo menos 5 mm de tamanho) (BIRD e BOYD, 2019).

Classificagdo e Estadiamento

O MM é classificado e estratificado com base em suas caracteristicas
moleculares, através da citogenética e hibridiza¢do florescente in situ (FISH).
A maioria dos MM (40% aproximadamente) apresentam trissomias,
enquanto do restante, em grande parte, apresentam translocac¢des, além de
outras alteragdes como adi¢ces e dele¢bes dentre outras. Essas
anormalidades citogenéticas influenciam o padrdo de evolugdo da doenga,
assim como a conduta e o progndstico (BIRD e BOYD, 2019).

O IMWG definiu um sistema de estadiamento para MM internacional
revisado devido a heterogeneidade de apresentagdes clinicas da doenga em
associacdo a suas anormalidades clinicas como forma de unificar o
estadiamento da doenga (RAJKUMAR e KUMAR, 2016).
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Tratamento

As melhorias impressionantes na sobrevivéncia vistas nas ultimas
décadas devem-se a melhores tratamentos, incluindo novos medicamentos,
quimioterapia, transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas e
cuidados de suporte aprimorados (BIRD e BOYD, 2019). O tratamento se
baseia na combinacdo de diferentes classes de drogas como as descritas na
tabela a seguir. Com os novos tratamentos, sendo eles os imunomoduladores
(IMiDs) e os inibidores de proteassoma (IPs), a sobrevida relativa em cinco
anos melhorou de 30% para 50% no periodo de 20 anos (XAVIER e FERREIRA,
2018).

Tabela 1: Sistema de Estadiamento de Mieloma Miiltiplo
Internacional Revisado (RISS): (RAJKUMAR e KUMAR, 2016)

Percentual
Taxa de Sobrevida em
Estégio de
5 anos (%)
pacientes
Estagio k
SS Estagio | (Albumina seria > 3,5, Beta-2-
28 % 82%
microglobulina <3.5), LDL normal & sem alto
risco ctogenético.
Estagio n
62% 62%
Nbo apresenta critérios para estagio 1 oulll
Estagio NI
SS Estagio NI (Beta-2-microglcbulina > 5,5) 10% 40%

com LDH elevado efou com Alto risco

citogenético: t(4,14), 414,16)oudel(17p)

H4 ainda evidéncias de outro novo medicamento, Inibidores de
histona-desacetilase (HDACis), que tem como exemplo o Panobinostat. Ha
também a possibilidade, em um futuro préximo, de podermos realizar
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terapia alvo no MM, gracas aos avancos frequentes na capacidade de
determinar as mutagdes determinantes da doenca de cada individuo (BIRD e
BOYD, 2019).

Pacientes com doenga assintomatica sdo geralmente impostos a
observacao clinica criteriosa incluindo avaliacdo hematoldgica, renal e niveis
plasmaticos de proteinas monoclonais e calcio, mas ndo sdo inicialmente
tratados, a excecdo de pacientes que apresentem 60% de medula déssea
infiltrada, mais do que uma lesdo éssea em escaneamento por ressonancia
magnética ou proteina de cadeia leve sérica > 100. Nesses casos a terapia
deve ser instituida devido ao alto risco de desenvolver sintomas em um curto
prazo (BIRD e BOYD, 2019).

Tabela 2: Drogas utilizadas no tratamento de Mieloma Muiltiplo
(XAVIER e FERREIRA, 2018):
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Casse Drogas
Corticosteroides Dexametasona
Prednisolona
Imunomoduladores (IMIDs) Talidomida
Lenalidomida
Pomalidomida® (Nao Disponivel No Brasil)
Inibidores de Proteassoma Bortezomibe
(%) carfilzomibe®
xazomibe*
quimioterapia (QT) Cidofosfamida
Doxorrubicina
Doxorrubicina lipossomal
Anticorpos Monocdlonais daratumumabe*
elotuzumabe* (N3o Disponivel No Brasil)
*Drogas NGo eprovados ainda em primeira linha de teropia
Em pacientes que apresentem evidéncia de lesdo organica pelo MM
ou apresente indicadores de alto risco, o tratamento ¢é iniciado
imediatamente com objetivo de controle da doenca e reversdo de
complicagbes, minimizando toxicidade e mortalidade precoce (XAVIER e
FERREIRA, 2018).

Os pacientes sdo inicialmente entdo divididos de acordo com sua
elegibilidade para o transplante de medula dssea (BIRD e BOYD, 2019). Sao

critérios de elegibilidade para o transplante: Idade: < 75 anos; Bilirrubina
direta £ 2,0 mg/dL; Capacidade funcional (escala de< Zubrod) < 2 ou

Karnofsky Performance Status > 70, exceto se comprometida principalmente
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por dor éssea; Funcdo cardiaca preservada (classe funcional | ou Il da escala
New York Heart Association) com fracdao de ejecdo do ventriculo esquerdo
>45%; Capacidade vital forcada > 60%. DLCO (Difusdo de mondxido de
carbono) > 60%; adequado suporte psicossocial (XAVIER e FERREIRA, 2018).

Em pacientes ndo elegiveis ao transplante, é estabelecida uma
terapia inicial que é mantida por um tempo prolongado, geralmente em
menor dose e com uma combinacao de dois ou trés medicamentos de classes
diferentes, associando sempre esteroides a terapia (BIRD e BOYD, 2019). Os
esquemas duplos e triplos de primeira opg¢do incluem: VMP (bortezomibe-
melfalana-prednisona) ou Rd (lenalidomida-dexametasona) ou VRd
(bortezomibe-lenalidomida-dexametasona). Existem ainda outros esquemas
possiveis (XAVIER e FERREIRA, 2018).

Em pacientes elegiveis para o transplante de células-tronco
hematopoiéticas autélogo, o tratamento é dividido em trés fases: Inducao,
Consolidacdo (incluindo Transplante), e Manutencdo (XAVIER e FERREIRA,
2018).

A terapia de inducdo geralmente compreende uma combinacao de
trés medicamentos de diferentes classes, sendo preconizados quatro a seis
ciclos na inducdo. Os regimes mais comuns usados no tratamento de MM
recém-diagnosticado sdo: VTd (bortezomibe-talidomida-dexametasona),
VCd (bortezomibeciclofosfamida-dexametasona), VRd (bortezomibe-
lenalidomida-dexametasona) e PAd (bortezomibe-doxorrubicina-
dexametasona). A escolha do esquema ¢é definida através da classificagdo
citogenética e estadiamento do paciente (XAVIER e FERREIRA, 2018).

Apds a fase de inducgdo, é realizada a Quimioterapia (QT) e o
transplante de células tronco hematopoiéticas autdlogo. Nesta fase, sdo
colhidas células tronco hematopoiéticas antes da administracdo de altas
doses de quimioterapia, que destrdi células malignas, assim como a fungdo
normal da medula dssea. Apds a QT, o material colhido é reinfundido na
medula, permitindo reconstituicdo da medula dssea. O procedimento gera
remissdao da doenga em média de 12 a 18 meses. O duplo transplante, sendo
o segundo apds 6-12 meses, pode ser considerado em pacientes que nao
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obtiveram resposta parcial muito boa apds o primeiro transplante ou no MM
de alto risco (XAVIER e FERREIRA, 2018).

Apds o transplante, os pacientes devem receber medicagdo com o
objetivo de prolongar a remissdo de doenca — a fase de manutencdo (BIRD e
BOYD, 2019), empregando agentes com baixos perfis de toxicidade na
tentativa de eliminar doenca residual apds o transplante. Para pacientes de
risco-padrdao recomendam-se dois anos de manutencdo com lenalidomida,
enquanto para pacientes com risco intermedidrio a alto, recomenda-se dois
anos de manuten¢do com Bortezomibe (XAVIER e FERREIRA, 2018).

Apenas as recaidas clinicas e bioquimicas rapidas e significativas
devem ser tratadas. Sendo que a cada retratamento, a resposta costuma ser
inferior e mais curta em comparacao a do tratamento inicial. O paciente deve
ser sempre acompanhado e reavaliado de forma regular (XAVIER e FERREIRA,
2018).

E importante também instaurar terapias de suporte as complicagdes
causadas pelo MM, tais como por exemplo o tratamento da hipercalcemia e
da lesdo dssea, com uso de bifosfonados ou até mesmo radioterapia local;
realizar a prevencao de infec¢des devido ao imunocomprometimento, como
por exemplo com a vacinacdo antipneumocdcica e contra influenza; e
suporte nos casos de insuficiéncia renal (XAVIER e FERREIRA, 2018). Além
disso, é uma condicdo debilitante e que mesmo em remissdo de doenca é
capaz de provocar muita dor aos pacientes. Além dos efeitos colaterais da
terapia, a doencga estd associada também a mdltiplas internagdes e ainda
permanece incuravel, sendo assim importante avaliacdo da saide mental do
paciente, com apoio psicoldgico especializado e acionar atencdo de cuidados
paliativos nos casos indicados (BIRD e BOYD, 2019).

Progndstico

Como o Mieloma Multiplo ndo tem a mesma biologia em todos os
portadores, ele é visto como uma patologia heterogénea com prognéstico,
evolugdo clinica e resposta a intervengdes terapéuticas diferentes entre os
pacientes (DURIE, 2001). Ainda que essa neoplasia maligna agressiva
responda muito aos agentes quimioterapicos em esquemas padrdo, ela
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possui um potencial de recidiva e refratariedade muito elevadas, além de
consequéncias fatais ao paciente (CASARETTO, 2005). Tendo isso em vista, é
importante que o paciente seja avaliado quanto ao progndstico apds a
confirmacdo do diagndstico de Mieloma Multiplo para avaliar a expectativa
de vida do paciente, adequar a terapia segundo grupo de risco e utilizar a
terapia de suporte para controlar as principais manifestacdes clinicas dos
doentes. A sobrevida média atualmente estda entre 4-8 anos, em parte
dependendo da idade na apresentacdo (BIRD e BOYD, 2019). A sobrevida dos
portadores de Mieloma Multiplo é varidvel e essa discriminacao esta
associada as caracteristicas do préprio cancer e do individuo, além da
precocidade do diagnodstico e da escolha do tratamento adequado (SILVA,
2007; MELO, 2018). A auséncia de intervencdo terapéutica prevé uma
sobrevida média baixa, enquanto os pacientes diagnosticados em estagios
iniciais da neoplasia e que recebem esquemas de quimioterapia sistémica
costumam viver mais. A sobrevida muda dependendo do estagio da doenca
em que o paciente se encontra (MARTINEZ, 2007). No Brasil, a falta de acesso
a tratamentos eficazes impacta o sucesso do tratamento do Mieloma
Multiplo o que prejudica o progndstico e aumenta a taxa de mortalidade da
doenca (MARTINEZ, 2007).

Conclusao

O mieloma multiplo apresenta diagndstico complexo, exigindo uma
avaliagdo criteriosa através de exames complementares para definicdo
diagndstica, e como sua clinica pode confundir-se com muitos diagndsticos
diferenciais, é importante portanto que o médico assistente o cogite para
que este diagndstico seja realizado com precocidade. Os avangos em
pesquisas de medicamentos e terapias especificas para as doengas
hematoldgicas tém permitido uma maior sobrevida aos portadores dessa
neoplasia. Entretanto, a patologia permanece incurdvel e as terapias
atualmente instituidas tém como objetivo melhorar a qualidade de vida e
aumentar a sobrevida desses pacientes. E importante salientar aimportancia
da investiga¢do citogenética e grau de avan¢o da doenga, a fim de um
estadiamento e estratificagdo de risco adequados, e assim definicdo da
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melhor conduta possivel a cada caso, fornecendo terapias especificas e de
suporte, além de apoio psicossocial e quando indicado o cuidado paliativo.
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