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Resumo: O mieloma muiltiplo € uma neoplasia maligna de plasmécitos com envolvimento de
multiplos sitios esqueléticos. Acomete mais pacientes do género masculino entre a sexta e sétima
década de vida. O comprometimento de cabeca e pescogo € comum, sendo o envolvimento dos
ossos maxilares raro. Este trabalho objetivou realizar uma avaliagdo retrospectiva de 30 pacientes
diagnosticados e tratados no Hospital Dr. Luiz Antdnio, em Natal/RN, enfatizando as varidveis
sexo, idade, localizagdo anatdomica, meios diagndsticos, tratamento e evolucido. Observou-se
prevaléncia das lesdes nos pacientes do género masculino e pico de incidéncia na quinta e
sexta década de vida, em 21 pacientes de raca ndo branca e 9 da raga branca. Entre eles houve
comprometimento de varios sitios anatdmicos, como as regides toraxica, cervical, lombo sacral,
cranial e mandibula. Foram utilizados védrios meios de diagndstico, como mielograma, bidpsia,
punc¢do medular, radiografias, TC e eletroforese de proteinas. A sintomatologia dolorosa na regiao
foi relatada pela maioria dos pacientes. Radiograficamente eram observadas lesdes osteoliticas,
fraturas ou achatamento dos ossos comprometidos. Do total de 30 pacientes, 6 foram a 6bito, 10
encontravam-se em tratamento especifico em variados estagios e 14 estavam em acompanhamento.
Com arealizagdo deste trabalho, pdde-se verificar que muitos dos dados por ele obtidos corroboram
com os da literatura, ressaltando-se também a importancia do conhecimento das caracteristicas
dessas lesdes na regido cranio-facial objetivando buscar o melhor tratamento e a diminui¢ao das
seqtielas relacionadas ao seu diagndstico tardio.

Palavras-chave: Mieloma miiltiplo; estudo clinico; epidemiologia.

Abstract: Multiple myeloma is a plasma cell malignancy with involvement of multiple
skeletal sites. It is most frequent in persons of male gender, in the sixth and seventh decades of
life. Head and neck involvement is common but jawbone involvement is rare. The aim of this
study was to realize a retrospective analysis of 30 patients diagnosed and treated in the Dr. Luiz
Antonio Hospital in Natal/RN, emphasizing sex, age, anatomic localization, diagnostic methods,
treatment and evolution. Most of the 30 patients studied were men, with an incidence peak in 5"
and 6™ decades, 21 patients were of non white race and 9 were of white race. In all studied patients
there was involvement of several anatomic sites such as thorax, neck, lomb-sacro column, cranium
and mandible. Several diagnostic method were utilized, like myelogram, biopsy, bone marrow
aspiration, radiographic examination and serum proteins eletrophoresis. The bone pain in affected
region was reported by the majority of patients. The radiographic features were osteolytic lesions,
fracture or bone flatness. Of the 30 patients, 6 died, 10 were in specific treatment in several stages
and 14 were follow up. Our results are in accordance with those reported in the literature, emphasing
the necessity of an adequate treatment to improve the patient’s quality of life.
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Introducao

O mieloma miiltiplo, também conhecido por Doenga
de Kahler, € uma neoplasia maligna da linhagem linfoplas-
mocitdria, caracterizada pela proliferacio monoclonal de
plasmdcitos'?3. De acordo com Parker et al.*, o polimorfismo
no gene NF-kB pode exercer papel importante no cresci-
mento das células neopldsicas, bem como na resisténcia ao
tratamento quimioterapico.

Segundo relatos de Milner et al.’ e de Gahrton, Bjorks-
trand®, esta condicdo corresponde a 1% de todas as neo-
plasias malignas e a 15% das neoplasias hematoldgicas.
E fregiientemente encontrada em individuos na sexta e
na sétima décadas de vida, exibindo leve predilecdo pelo
género masculino!”.

As manifestagdes clinicas do mieloma miiltiplo ocorrem
como resultado da expansdo de plasmdcitos na medula 6ssea
e de outros fatores produzidos por eles, como imunoglobu-
linas, proteina Bence-Jones e fatores ativadores de osteo-
clastos. Essa doenga apresenta-se comumente disseminada,
envolvendo multiplos sitios do esqueleto, e afeta preferen-
cialmente o cranio, as costelas, o esterno e os 0ssos longos.
Quando compromete os 0ssos maxilares, o que ocorre em
10% a 30% dos casos, afeta especialmente a mandibula nas
regides de molares, ramo e angulo, pelo fato dessas areas
exibirem uma intensa atividade hematopoética®.

Os sinais e sintomas mais encontrados sdo dor nos 0ssos,
fraqueza, anemia, trombocitopenia, aumento da viscosidade
sanguinea e susceptibilidade a infec¢des recorrentes, obser-
vando-se também, em alguns casos, faléncia renal'3?.

O aspecto radiografico do mieloma multiplo € varidvel.
Podem ser observadas tipicas dreas radiotransparentes
multiplas em “saca-bocado” (Figura 1)!°, sem reagfo de
esclerose e reabsorcdo de mdltiplos ossos (Figura 2)';
entretanto, osteoporose generalizada pode ser identificada
em alguns casos’?®,

Diante da escassez de estudos sobre a referida entidade,
a proposi¢do do presente trabalho foi realizar uma avaliagdo
epidemioldgica dos casos diagnosticados como mieloma
multiplo no Hospital Dr. Luiz Antonio, Natal/RN, discutindo
suas caracteristicas clinicas, os meios de diagndstico e a
terapéutica instituida.

Material e método

No presente estudo foram selecionados os prontudrios
clinicos dos pacientes com diagndstico de mieloma muiltiplo
atendidos no Hospital Dr. Luiz Antonio, em Natal/RN, no
periodo compreendido entre janeiro de 1997 e dezembro de
2002. Em seguida, também a partir dos prontudrios, foram
coletados os dados referentes as caracteristicas clinicas, ra-
diograficas, bem como aos meios de diagndstico, terap€utica
empregada e progndstico dos referidos casos, procedendo-se
a uma analise estatistica descritiva e tabulacdo dos dados.
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Resultado

No presente estudo foram identificados 30 pacientes
portadores de mieloma multiplo. Destes, 17 eram do gé-
nero masculino (56,6%) e 13 eram do género feminino
(43,4%), sendo 9 pacientes da raca branca (30%) e 21 de
raca ndo branca (70%). A média de idade dos pacientes foi
de 58,2 anos, com pico de incidéncia na sexta década de
vida, correspondendo a 36,67% dos casos, como observado
na Figura 3. Vdrios sitios anatdmicos foram acometidos,
destacando-se, entre eles, a coluna vertebral nas regides
toraxica (33,33%) e lombar (13,33%) e o cranio (16,66%).
Dois casos apresentaram lesdes em mandibula, perfazendo
6,66% da amostra (Tabela 1).

Varios foram os recursos utilizados no diagndstico, des-
tacando-se principalmente o mielograma, a bi6psia, as radio-
grafias, a cintilografia dssea e a tomografia computadorizada.
Utilizou-se também, em menor freqiiéncia, pungao medular,
eletroforese de proteinas e ressondncia magnética.

Com relagdo ao tratamento, observou-se que este € vari-
dvel, podendo, em muitas situagdes, haver a associacio de
algumas modalidades terap€uticas. A radioterapia foi a mais
empregada (43,33%), seguida da associagdo de radioterapia
e quimioterapia (30%) e de quimioterapia isolada (23,33%).
Em apenas um caso, utilizou-se cirurgia como recurso tera-
péutico e, em outro, a sua associagdo com a quimioterapia.
Dos 30 pacientes desta amostra, 6 evoluiram para 6bito
(20%), enquanto os demais encontram-se em tratamento
em diferentes estdgios, jd que o mesmo € continuo, ou sob
controle. Vale ressaltar que o tempo de diagndstico e 6bito
dos 20% dos pacientes variou de 3 meses a 2 anos.

Figura 1. Radiografia de coluna (frente) mostrando lesdes oste-
oliticas difusas.
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Figura 2. Comprometimento do crinio em paciente com mieloma
mdltiplo.
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Figura 3. Faixa etdria dos pacientes acometidos pelo mieloma
multiplo - Natal/RN.

Tabela 1. Localizagdes anatdmicas comprometidas pelo mieloma
mdltiplo no Hospital Dr. Luiz Antonio, Natal/RN

Numero de casos (%)
Cranio 5 16,67
Regido lombar 4 13,33
Regido Cranio/lombar 2 6,66
Coluna toraxica 10 33,33
Ombro 1 3,33
Regido téraco-lombar 1 3,33
Esterno 1 3,33
Coluna Lombo-sacro 3 10,00
Disseminado 1 3,33
Regido Cervical 2 6,66
Mandibula 2 6,66

Mieloma multiplo: uma andlise clinica e epidemiologica multiple myeloma: a clinic and epidemiologic analysis 63

Discussao

As neoplasias de plasmécitos podem se apresentar como
mieloma multiplo ou plasmocitoma solitario''.

O mieloma muiltiplo representa uma neoplasia maligna
originada da expansdo monoclonal de plasmdcitos na medula
Ossea, sendo suas caracteristicas clinicas conseqiiéncia dessa
expansao celular e dos fatores produzidos por essas células,
destacando-se, entre eles, imunoglobulina monoclonal,
proteina de Bence-Jones e fatores ativadores de osteoclas-
tos®. Koike et al.'? relatam que, nos pacientes portadores de
mieloma multiplo, hd uma diminui¢io também dos linf6citos
CD4/CDS8 com a progressio e evolugdo desta doenga.

Uma caracteristica unica do mieloma multiplo, que
o diferencia de outras malignidades de células B, € uma
desregulagdo na interagdio osteoblasto/osteoclasto que
ocorre durante o curso da doenga. A adesdo das células do
mieloma ao estroma induz a producdo de fatores ativadores
de osteoclastos, dentre eles TNF, 11-6 e I1-1b, que aumentam
a reabsorcdo Gssea'>.

O mieloma mudltiplo apresenta predile¢do pelo género
masculino, ocorrendo em quase a totalidade dos casos em
pacientes acima dos quarenta anos de idade*!'*!*. O presente
estudo corrobora os achados da literatura, verificando-se uma
maior ocorréncia da lesdo em pacientes do género masculino
e acima dos quarenta anos de idade, com o pico de incidéncia
entre a sexta e a sétima década de vida. No tocante a raca
dos pacientes, Neville et al.'> apontam os negros como mais
susceptiveis para o desenvolvimento da lesdo, enquanto Mil-
ner et al.” relatam n@o haver predilecdo por raga. No presente
estudo, identificou-se uma nitida ocorréncia da lesdo em raca
ndo branca, ressaltando-se que foram incluidos nesse grupo
aqueles pacientes descritos nos prontudrios como negros,
mestigos, pardos, amarelos e morenos, pelo fato de ndo haver
uniformidade no preenchimento das fichas clinicas.

Clinicamente o mieloma multiplo acomete dreas de
intensa atividade hematopoética, como coluna lombar,
costelas e 0ssos pélvicos, manifestando-se usualmente como
uma destruicdo esquelética difusa que pode estar associada
a anemia, hipercalcemia, disfuncio renal, amiloidose sisté-
mica e maior suscetibilidade a infeccdes. Adicionalmente,
a dor nos ossos € o sintoma mais comum, representando na
maioria dos casos o primeiro sinal clinico da doenga®!4!>,
Kanis, McCloskey!'¢ relatam que a dor nos ossos, a fratura
patolégica e a hipercalcemia estio relacionadas com a mor-
bidade e a mortalidade dos pacientes com mieloma multiplo,
sendo estas complicagdes clinicas conseqii€ncia do aumento
da destruicdo 6ssea devido a distirbios na remodelago nor-
mal do osso. De acordo com Witt et al.?, a coluna vertebral
seguida do cranio, da pelve e das costelas sdo as regides
mais afetadas. Na amostra em questdo, a coluna toraxica
foi o sitio anatdmico mais acometido, seguido do cranio,
da regido lombar e da cervical.
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Segundo Epstein et al.!, Milner et al.’ e Neville et al.",
o comprometimento dos ossos maxilares € relativamente
comum, variando entre 14% e 30% dos casos. De acordo
com os referidos autores, a mandibula € o sitio de maior
ocorréncia. Entretanto, Witt et al.® referem que tal fato é
raro, correspondendo a aproximadamente 5% dos casos,
o que foi comprovado neste estudo, em que se observou o
acometimento da mandibula em apenas dois casos.

De acordo com Mozaffari et al.?, o mieloma mdltiplo
pode apresentar trés diferentes apresentacdes radiograficas:
(1) achados normais, nos quais ndo se detecta reabsorcio
Ossea; (2) miltiplas radiolucéncias em “saca-bocados” pro-
venientes da proliferagdo de plasmécitos na medula 6ssea; e
(3) rarefacdo 6ssea generalizada e alteracdes osteopordticas
resultantes da substituicdo difusa da medula dssea pelas
células malignas. Milner et al.® e Regezi, Sciubba’ demons-
tram que a variabilidade dessas caracteristicas depende do
grau de evolucdo da doenca. Padrdes radiograficos similares
podem ser encontrados em condi¢des como osteomielite
cronica, osteorradionecrose, malformacdes arteriovenosas
e lesGes malignas metastdticas®. Na amostra analisada, os
aspectos radiogréficos exibiram caracteristicas de lesdes
osteoliticas disseminadas associadas, em dois casos, a
fratura patolégica.

O diagndstico do mieloma multiplo depende de uma
série de critérios que incluem a presenga de multiplas lesdes
osteoliticas, identificagdo de uma populagdo de plasmdci-
tos atipicos por meio da bidpsia, presenca de amildide e
produc@o anormal de imunoglobulinas'*. Tal diagnéstico
baseia-se em testes laboratoriais que incluem hemograma,
mielograma, bidépsia medular, imunofenotipagem, eletro-
forese, dosagem sérica e exame de urina para detecgdo da
proteina de Bence-Jones®.

Quando o diagnéstico de mieloma multiplo € confirma-
do, imagens de varios 0ssos do corpo sdo necessdrias para
avaliar a severidade da doenca e o grau de envolvimento dos
mesmos. Em cada caso, a radiografia convencional pode ser
usada inicialmente, entretanto a ressonancia magnética e a
tomografia computadorizada apresentam maior acuricia
para deteccéo de lesdes’. De acordo com Regezi, Sciubba’
o mieloma miiltiplo € tratado com agentes quimioterdpicos
alquilantes e esterdides e com radiag@o local dirigida para as
lesdes dsseas dolorosas. Terapias mais recentes t€ém incluido
uma associa¢do de quimioterapia, transplante de medula
6ssea e o modificador de resposta bioldgica e interferon o
como tratamento de manutengao. Segundo Gahrton, Bjorks-
trand® o transplante aut6logo de células hematopoéticas
apresenta resultados mais favoraveis do que a quimioterapia
em pacientes acima de 60 anos de idade. No presente estudo,
verificou-se que a radioterapia isoladamente bem como a
radioterapia associada a quimioterapia foram as modalidades
terapéuticas mais empregadas.
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Neville et al."” relataram que o progndstico dessa doenca
€ sombrio, sendo o indice de sobrevida em cinco anos de
cerca de 25%, com o tempo médio de trés anos apds o diag-
ndstico inicial. Regezi, Sciubba’ ressaltaram que a maioria
dos pacientes com mieloma multiplo morre de infec¢ao e,
menos comumente, de insuficiéncia renal, mieloma dissemi-
nado, complicagdes cardiacas e hematoldgicas (hemorragia
e trombose).

Ressalta-se a importancia da realizacdo deste tipo de
estudo, para reforcar o entendimento das referidas lesoes,
visando com isto proporcionar o conhecimento mais amplo
dessa enfermidade de progndstico reservado.
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