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RESUMO

O Mieloma Mdltiplo (MM) & uma gamopatia monoclonal caracterizada pela
proliferagdo de um clone de células plasmaticas, que resulta na produgéc de uma
imunoglobulina monoclonal, sintomas e sinais como lesdes osteoliticas, anemia,
insuficiéncia renal, infeccoes, alteragoes neurologicas, dentre outros; com incidéncia
nos Estados Unidos da América de quatro casos para cada cem mil pessoas &
poucas informagoes relatadas em pesquisas nacionais. Objetivando avaliar clinico e
laboratorialmente os pacientes com MM para ampliar o conhecimento sobre o perfil,
foi realizado um estudo retrospectivo de revisdo de quatorze prontuarios dos
ambulatorios de hematologia em servico publico (grupo A) € particular (grupo B) no
periodo de maio de 2002 a margo de 2008. Os dados foram analisados por médias e
porcentagens. Dentre 0s resultados destacam-se a media geral das idades de 65,4
anos, o género masculino, sobrevida média no grupo B de 34,2 meses. As
manifestacoes prevalentes foram anemia (100%), lesoes osseas (64,2%),
insuficiéncia renal (57,1%) e infecgao (42,85%). O tipo predominante de
imunoglobulina clonal foi IgG (81,8%). Pelo estadiamento de Durie & Salmon (D&S),
houve maior frequéncia no estadio I, sem diferenga entre 0s Qgrupos. No
estadiamento International Staging System (ISS) do grupo B, predominou o0s
estadios | e Il. Concluimos que ocorreu concordancia entre os grupos em relacao
aos dados classicos da literatura em idade de diagnostico, género, tipo de
componente monoclonal, lesées liticas, mortalidade e tempo de diagnostico de
doenga por estadiamento ISS Em dissonancia com & literatura, observou-se
prevaléncia de anemia, estadios mais precoces pelos critérios de 1SS e D&S. Entre
os grupos houve diferenga na prevaléncia de mortalidade, insuficiéncia renal e

infeccao. Nao houve diferenca do ntimero médio de consultas entre 0s grupos.

Palavras-chave: doencas hematologicas; gamopatias; mieloma multiplo.
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1 INTRODUGAO

O Mieloma Multiplo (MM) é uma gamopatia monoclonal que se caracteriza pela
proliferagdo neoplasica de um anico clone de células plasmaticas, que resulta na
producao de uma imunoglobulina (Ig) monoclonal. Este clone de células plasmaticas
se prolifera na medula 6ssea € com grande freqiiéncia invade 0 08s0 adjacente,
produzindo lesoes osteoliticas, fraturas, anemia, hipercalcemia, insuficiéncia renal e
alteracdes neuroldgicas, dentre outras. (KYLE, R., 2005, YOUNG, N., 2006,
MEDEIROS, R., 2004).

As gamopatias monoclonais sdo um grupo de desordens caracterizado pela
proliferacao monoclonal anormal de plasmacitos ou linfécitos B, que produzem e
secretam proteina monoclonal (Imunoglobulina-lg) ou fragmentos de imunoglobulina
monoclonal (Proteina M). As Ig sao compostas por uma cadeia polipeptidica pesada
das seguintes classes: 1gG, IgA, IgD, IgE e IgM; e duas cadeias polipeptidicas leves
do mesmo tipo: kappa ou lambda. Entre elas, a 1gG é a principal fragao,
correspondendo aproximadamente 80% das gamaglobulinas (CIA. EQUIPADORA
DE LABORATORIOS MODERNOS, 1999).

Esta patologia, que acomete principalmente pessoas com idade superior a 60 anos
e contribui para elevagao da morbimortalidade, possui poucas informagdes
cientificas descritas na literatura estadual e nacional. Assim, buscou-se conhecer por
meio da analise de prontuarios, o perfil epidemiolégico de pacientes com MM que
frequientaram ambulatérios de hematologia nos servigos publico e privado, no
periodo de maio de 2002 a margo de 2009.




1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo geral

Analisar clinica e laboratorialmente pacientes com mieloma multiplo em

acompanhamento no servigo publico e privado.

1.1.2 Objetivos especificos

1. Descrever as manifestagdes clinicas de pacientes dos setores publico e
privado;

2. Comparar dos resultados obtidos com 0s dados classicos da literatura;

3. Distinguir diferengas clinicas e laboratoriais entre os grupos;

4. Ampliar o conhecimento do perfil de pacientes com mieloma multiplo.

1.2 JUSTIFICATIVA

A revisao de literatura realizada demonstrou a escassez de dados sobre estudos
estaduais e nacionais que pudessem colaborar para o acompanhamento adequado
de pacientes com mielona muiltiplo. lsso gerou uma inquietude em estudantes de
medicina e educadores da area para obtengao de dados regionais com finalidade de
auxiliar o acompanhamento desses pacientes diante do estadiamento e conduta
clinica. Portanto, espera-se que os dados obtidos possam gerar discussdes que
além de ampliar o estudo sobre essa gamopatia possa proporcionar um tratamento
em conformidade com literatura, ampliando a forma de abordagem, bem como

conhecendo o perfil epidemiolégico dos pacientes dos servicos publico e privado.




2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ETIOLOGIA

A causa do MM é multifatorial. A exposigao a radiag@o, ao benzeno € a outros
solventes organicos, herbicidas e inseticidas pode desempenhar um papel na
patogenia do MM (KYLE, R., 2005, YOUNG, N., 2006, MEDEIROS, R., 2004).

Recentemente, a descrigao da existéncia de um virus denominado Herpes Virus tipo
8 (HVV-8) nas células dendriticas da medula 6ssea de pacientes com disturbios dos
plamécitos, sugere a sua participagdo no desenvolvimento dessa doenca
(MEDEIROS, R., 2004).

Fatores genéticos sdo descritos, tais como a ocorréncia da doenga em irmaos
gémeos idénticos e em agrupamentos familiares de dois ou mais parentes de
primeiro grau. Ha um consenso que anormalidades cromossémicas tém importancia
na patogénese do MM, inclusive sendo capazes de predizer a evolugdo dos

pacientes.

Varias alteracdes cromossomicas foram encontradas em pacientes com MM, com
predominio das delegoes 13q14, delegdes de 17p13 e anormalidades de 11q. A
translocagdo mais comum € a t(11;14)(q13;932). Os erros nas recombinagoes
podem alterar o isotipo da cadeia pesada do anticorpo (YOUNG, N., 2006). Sao
encontradas delegbes no cromossoma 13 em 15% dos pacientes com MM nos
estudos citogenéticos convencionais e em 50% dos pacientes com a hibridiza¢ao
fluorescente in situ (FISH) e estdo associadas com mal prognoéstico (KYLE, R.,
2005). Outras alteragoes descritas sao: expressao excessiva dos genes myc ou ras
e mutagdes no gene p53 e Retinoblastoma (Rb) (KYLE, R., 2005, YOUNG, N.,
2006).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia nos Estados Unidos da Ameérica (EUA) de MM € de 4/100.000, o que
representa 1% de todos os tipos de neoplasias em brancos, 2% em negros e 13%
das neoplasias hematolégicas em brancos e 33% em negros. No Brasil, ndo existem
estatisticas sobre a prevaléncia da doenga. (SILVA, R., 2007). Ocorrem cerca de
15.000 novos casos de MM nos EUA a cada ano (KYLE, R., 2005, DURIE, B., 2005).

8




A idade mediana ao diagnostico é de 68 anos; 18% dos pacientes tém menos de 50
anos e apenas 3% estdo abaixo de 40 anos (KYLE, R., 2005, DURIE, B., 20095).

Os homens s&0 um pouco mais acometidos do que as mulheres (3:2), e 0os negros
sofrem uma incidéncia quase duas vezes mais alta que os brancos (KYLE, R., 2005,
DURIE, B., 2005).

O maior numero de casos nos uitimos anos esta provavelmente relacionado com o
aumento da disponibilidade de atendimento médico, melhores técnicas de
diagnéstico e a idade mais avancada da populagdo em geral (KYLE, R., 2005,
YOUNG, N., 2006).

2.3 MANIFESTACOES CLINICAS

Numa fase precoce, a doenga nao causa sintomas na maior parte dos doentes. A
medida que a doenga vai progredindo, ocorrem sintomas indefinidos, tais como mal
estar geral, diminuicéo da capacidade fisica, abatimento, fadiga, fraqueza e, mais
raramente, falta de apetite, nauseas e vémitos. E importante ressaltar que € raro
ocorrer perda de peso significativa. Na fase mais tardia da doencga aparecem uma ou
mais manifestagdes: acometimento oOsseo, renal, infeccioso, hematologico e

neuroldgico.

2.3.1 Doenga éssea

A dor 6ssea é o sintoma mais comum no MM, acometendo quase 70% dos
pacientes. As dores Gsseas comegam muitas vezes de uma forma insidiosa,
aumentando ao longo do tempo. Uma dor intensa € repentina ou localizada
persistente € sinal tipico de fraturas de corpos vertebrais, de costelas ou de 0sso0s
longos (DURIE, B., 2005).

A dor geralmente envolve o dorso e as costelas, e ao contrario da dor de carcinoma

metastatico que geralmente piora a noite, a dor do MM ¢é pior durante o dia e €
precipitada pelo movimento (YOUNG, N., 20086).

O local mais freqgiiente de fraturas patolégicas em pacientes com mieloma € o

esqueleto axial. Em comparagao as fraturas vertebrais, a fratura de ossos longos &




relativamente baixa, porém o impacto na qualidade de vida € importante (HUNGRIA,
V., 2007).

As lesdes 6sseas sao causadas pela proliferagao de células tumorais e ativagao dos
osteoclastos que destroem o osso. Esse processo de ativacéo ocorre pelo estimulo
do receptor transmembrana RANK (receptor do fator nuclear ativador kB) que
pertence a superfamilia do receptor TNF. O ligante para este receptor (RANKL)
também apresenta um receptor como isca, o osteoprotegerina (OPG). O estimulo do
RANK é controlado pela propor¢do de RANKL/OPG. As citocinas secretadas pelas
células de MM tais como a IL-6, IL-1beta e TNF-alfa aumentam a proporgao
RANKL/OPG, induzindo assim, a ativagdo dos osteclastos que provocara, por sua
vez, lesdes osseas liticas, osteopenia, hipercalcemia e fraturas patolégicas (KYLE,
R., 2005, HUNGRIA, V., 2007).

2.3.2 Suscetibilidade as infecgoes

Infecgdo é a principal causa de 6bito em pacientes com MM (HUNGRIA, V., 2007).
As principais manifestacdes infecciosas sao de origem bacteriana, ocorrendo em
25% dos doentes de forma recorrente. Mais de 75% dos pacientes contraem uma
infeccdo grave em alguma fase da doenca. Numa fase precoce predominam as
infecgbes das vias respiratorias. Uma complicagdo tipica da doenga avangada sao
as infecgdes das vias urinarias (YOUNG, N., 2006, DURIE, B., 2005, OLIVEIRA, A,
2007).

As infecgbes mais comuns sao as pneumonias e pielonefrites, sendo 0s patogenos
mais freqiientes o Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus e Klebsiella
pneumoniae nos pulmoées, bem como Escherichia coli e outros gram-negativos no
trato urinario. Vale lembrar que também ocorrem infecgdes por Herpes Zoster, por
Haemophilus e infecgdes fungicas invasivas causadas por fungos filamentosos

(Aspergillus sp. e Fusarium sp.) (YOUNG, N., 2006, DURIE, B., 2005, OLIVEIRA, A.,
2007).

Varios fatores contribuem para a maior suscetibilidade as infecgdes. Em primeiro
lugar, os pacientes com MM terao hipogamaglobulinemia; isso acontece porque as

células mielomatosas produzem um tipo de imunoglobulina clonal, anormal,
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associada a uma menor produgdo dos anticorpos normais por plasmocitos nao
clonais.

Além da hipogamaglobulinemia, ha comprometimento da fungao dos linfocitos T,
funcdo de monocitos/macréfagos ativados e a neutropenia, aumentando a
probabilidade de infeccao (YOUNG, N., 2006, DURIE, B., 2005).

2.3.3 Doencga Renal

A insuficiéncia renal esta presente em 20% a 35% dos pacientes com MM ao
diagnostico, € esse nimero pode ser de até 50% considerando toda a evolugéo da
doenca (YOUNG, N., 2006, MAIOLINO, A., 2007).

A manifestagdo mais precoce de lesdo renal € a Sindrome de Fanconi do adulto
(acidose tubular renal proximal tipo 2), com perda de glicose e aminoacidos, bem
como defeitos na capacidade de acidificar e concentrar a urina. A proteinuria nao e
acompanhada de hipertenséo arterial, e a proteina € composta quase toda por
cadeias leves (YOUNG, N., 2006).

As diferencas estruturais das cadeias leves podem acarretar diferentes formas de
toxicidade especifica para o rim, seja por sua deposi¢do, causando danos nos
tubulos renais, local mais comum, e também na membrana basal glomerular. O dano
tubular & amplificado por varios fatores presentes no MM, como a hipercalcemia, a
desidratagao e o uso de drogas nefrotoxicas, por exemplo, inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA), anfotericina B, aminoglicosideos e anti-
inflamatorios néo esteroidais (MAIOLINO, A., 2007) .

A maior parte dos pacientes tem grau moderado de insuficiéncia renal (IR) na
apresentac@o, com niveis de creatinina < 4 mg/dl. A presenca de IR ao diagnéstico
esta relacionada a grande carga tumoral (MAIOLINO, A., 2007).

2.3.4 Anemia

A anemia é a complicacdo mais comum no MM e ocorre em cerca de 70% dos
casos, sendo que 25% dos pacientes apresentam valor de hemoglobina < 8,5g/dl ao

diagnoéstico; esta & geralmente normocitica e normocrémica associada a substituicao




da medula 6ssea normal por células tumorais em expansdo e inibicdo da
hematopoiese por fatores tumorais e inflamatérios (YOUNG, N., 2006).

O desenvolvimento da anemia & multifatorial e inclui: infiltracdo da medula 6ssea por
células neoplasicas, efeito mielossupressivo e nefrotéxico das drogas
quimioterapicas; efeito nefrotoxico e sangramento gastrointestinal provocado pelo
uso frequente de antiinflamatérios nao-hormonais, insuficiéncia renal, hemodlise,
deficiéncia de ferro, acido félico e vitamina B12; hemodiluicao secundaria a
hiperparaproteinemia e tratamento radioterapico (MAIOLINO, A., 2007).

A resposta medular inadequada esta diretamente relacionada a ativagcdo de
macrofagos por linfécitos T e a liberag&o de citocinas inflamatorias, principalmente
da Interleucina-1 (IL-1), Interleucina 6 (IL-8), do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-
alfa) e do Interfferon gama (INF-gama), que atuam inibindo a proliferacao de
precursores eritrocitarios e, portanto, inibindo a eritropoiese (MAIOLINO, A., 2007,
CANCADO, R., 2007).

2.3.5 Sindrome da hiperviscosidade

O aumento da viscosidade plasmatica que ocorre em pacientes com MM devido a
hipergamaglobulinemia, esta associada a maior chance de episodios de
tromboembolismo venoso e manifestages neurologicas. Geralmente a
hiperviscosidade & alcancada com concentragbes de paraproteinas ao redor de
4g/dL de IgM, 5g/dL de IgG, 7g/dL de IgA (MEDEIROS, R., 2004).

2.3.6 Acometimento neurolégico

A compressao medular espinhal pode estar presente em até 10% dos pacientes. A
radiculopatia por compressac das raizes nervosas pela lesdo vertebral geralmente
ocorre na area toracica e lombo-sacral. Dor mais intensa, fraqueza ou parestesia,

das extremidades inferiores, alteracées funcionais de bexiga ou intestino, sdo 0s
sintomas considerados emergéncia meédica (KYLE, R., 2005). Tomografia

Computadorizada (TC), Ressonéncia Nuclear Magnética (RNM), ou mielografia
podem ser utilizadas para o diagnéstico. Algumas estratégias visando promover

descompressao das estruturas nervosas podem ser feita com a administragéo de

2




altas doses de corticoesterdides, com a radioterapia ou com a neurocirurgia
(MEDEIROS, R., 2004).

Outras manifestagdes neurologicas menos comuns sao: neuropatia periférica por

deposito amildide e presenga de plasmocitomas intra-cranianos (KYLE, R., 20095).

2.4 DIAGNOSTICO
2.4.1 Diagnéstico laboratorial

2.4.1.1 Avaliagao do componente monoclonal

O diagnéstico das gamopatias monoclonais depende da deteccao e quantificagéo do

componente monoclonal através da eletroforese de proteinas.

A pesquisa para detecg@o da classe da proteina monoclonal é feita através da
imunoeletroforese de proteinas e da imunofixagao, tanto no soro quanto na urina,

com objetivo de demonstrar a presenca, a quantidade e o tipo de proteina anormal.

A eletroforese & um método de triagem para deteccao do componente monoclonal,
enquanto a imunofixacao & padrao-ouro na confirmacao e distingao entre cadeias
leves (kappa ou lambda) ou pesadas (IgG, IgA., IgD, IgE e IgM).

2.4.1.2 Eletroforese de proteinas

As proteinas sao macromoléculas, formadas por aminoécidos unidos entre si por
ligagbes covalentes; podem ser separados em trés grandes tipos de proteinas
plasmaticas: albumina, globulina e fibrinogénio. No MM o grupo de interesse sao as
globulinas.

Na eletroforese em gel de agarose as proteinas sao separadas de acordo com suas
respectivas  cargas  elétricas,  utilizando-se de forca eletroforética e
eletroendosméticas presentes no sistema. As proteinas migram para o anodo (pélo
positivo) € as gama-globulinas tém uma mobilidade catodica. As separagbes sao
visualizadas com um corante sensivel a proteinas e os resultados sao expressos na
forma de percentual de concentragbes nas diversas fragoes (BOTTINI, P., 2007,
FARIA et al., 2007). Pela eletroforese separam-se seis zonas de tracado classico,

identificadas por simbolos: albumina, globinas (alfa-1, alfa-2, beta-1, beta-2 e gama-



globulinas). A zona gama-globulina & a principal fragdo que contém anticorpos,
correspondendo a aproximadamente 80% das gamaglobulinas. Na pratica, a larga
banda corada que se vé caracterizando a zona gama exprime, sobretudo, a IgG.
(Figura 1) (FARIA et al., 2007).
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Figura 1: representagdo esquematica da separagdo de proteinas plasmaéticas por sistema
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Fonte: Cia. equipadora de laboratérios modernos (1999).

No MM, o grupo de globulinas envolvido € o das gamaglobulinas. Dai a importancia
da pesquisar o pico monoclonal, ou de gamaglobulinas, para triagem de pacientes
com a doenca. (Figura 2) (FARIA et al., 2007).
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A o, o, B > Fico M

Figura 2: eletroforese sérica em gel de agarose. A: Perfil normal. B: Mieloma Mltiplo
Fonte: Faria et al. (2007).

Existe ainda a eletroforese de alta resolugao, que é capaz de separar 95% da massa
de proteinas totais em 10 a 15 fragoes. SO deve ser solicitada quando houver forte
suspeita clinica e com resultado negativo na eletroforese convencional (CELM,
1999, BOTTINI, P., 2007).

2.4.1.3 Imunofixacao

Apos realizagao de uma eletroforese habitual com achado de padrao sugestivo do
MM. aumento em pequena porgé@o da fragdo gama - pico monoclonal, a proxima
técnica € imunofixagcao ou imunoeletroforese, para definir o tipo de proteina anormal
presente na amostra e definir o tipo da imunoglobulina. Apos separagdo das
proteinas séricas por eletroforese, utiliza-se o anti-soro contra IgA, 1gG, IgM, cadeia
leve kappa e lambda que é colocado sobre as fracbes separadas; essas proteinas
s&o precipitadas, lavadas e coradas (BOTTINI, P.. 2007).

A definigao de proteina monoclonal na imunofixacao se da pela presenca de bandas
bem definidas associada com uma classe de cadeia pesada IgG, IgM ou IgA e
banda de cadeia lave lambda ou kappa. E o método de grande importancia para
identificar a proteina M.

A proteina IgG é encontrada em 53% dos casos, IgA em 20%, somente cadeia leve
em 17% , IgD em 2%, e gamopaita biclonal em 1%; 7% nao apresentam proteina M
ao diagnéstico (KYLE, R., 2005, YOUNG, N., 2006, MEDEIROS, R., 2004).
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2.4.1.4 Protenuria de Bence Jones ou cadeia leve

A deteccao de cadeias leves na urina foi abandonada devido a altas taxas de
resultado falso-positivo e falso-negativo. Foi substituida, pela eletroforese de
proteina (BOTTINI, P., 2007).

2.4.1.5 Hemograma

A anemia & de tipo normocrémica/normocitica em 2/3 dos pacientes ao diagnostico e
50% tem rouleaux eritrocitario como conseqiiéncia do excesso de gamaglobulina.
Também pode ser hemolitica, com teste de Coombs positivo. Pode haver

leucocitose e plaquetopenia.
2.4.1.6 Mielograma

Ha infiltracao por plasmacitos, proplasmocitos e plasmoblastos na medula ossea.
Quando as células parecem muito proximas do normal ha maior probabilidade de ser
MM IgG. Se ha “células em chama” sugere MM IgA.

Na medula éssea dos pacientes com MM as células plasmaticas correspondem a
10% ou mais de todas as células nucleadas, podendo variar de menos 5% a 100%.
Biopsia medular geralmente nao & necessaria para o diagnostico, mas tambéem

informa o grau de infiltragao.
2.4.1.7 Dosagens séricas

Dosagens séricas detectam hipercalcemia (presente entre 15% a 25% dos
pacientes, sendo causa principal e tratavel da doenca real), fosfatase alcalina
eventualmente elevada apesar do envolvimento 0sseq, hiperuricemia, creatinina e
acido arico elevados. Desidrogenase lactica (DHL) elevada € encontrada em 12%
dos pacientes e relaciona-se a agressividade da doenca.

Dosagem da beta-2microglobulina (B2M) ¢ um dos mais importantes fatores
prognoésticos em pacientes com MM.

Outros: VHS elevada, auto-anticorpos, anion gap reduzido (excesso de Igs com
carga positiva) (MOTTA, C., 2007).
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2.4.1.8 Imunofenotipagem

Realizar sempre que possivel para avaliagédo pré-tratamento e poés-tratamento em
busca de doenca residual. Utiliza anticorpos monoclonais. O anti-CD38, anti-CD138,
anti-CD40 e anti-CD28 sao marcadores plasmocitarios. Freqientemente o anti-CD19

é positivo, que &€ marcador da linhagem linfocitaria do tipo B.

2.4.2 Estudos radiologicos

Osteoporose generalizada e fraturas sdo detectadas através de radiografias
convencionais em até 80% dos casos com predomindncia de lesdes no cranio,
vértebras, pelve, regido proximal de ossos longos e costelas, do tipo liticas ou em
saca-bocados no cranio. Tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia nuclear
magnética (RNM) sdo (teis nos pacientes com dor éssea e radiografia normal
(KYLE, R., 2005, YOUNG, N., 2006, MOTTA, C., 2007). Cintilografia nao e util, pois

lesdes blasticas séo rarissimas.

2.4.3 Critério de definigao do diagnéstico de mieloma multiplo

O diagnéstico das gamopatias monoclonais requer a deteccao e quantificacéo do
componente monoclonal, o exame da medula 6ssea para verificagao de infiltraga@o
plasmocitaria e a pesquisa de dano organico relacionado: hipercalcemia, anemia,
insuficiéncia renal e lesdes osseas.

As gamopatias monoclonais mais comuns que devem ser diferenciadas sao:
Gamopatia Monoclonal de Significade Indeterminado (MGUS), Mieloma Multiplo
latente (Smoldering MM) e Mieloma Muiltiplo. (Quadro 1 e figura 3).
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Quadro 1: critérios da Clinica Mayo para o diagnéstico de MGUS, SMM e MM

MGUS

Presenca de proteina M sérica < 3,0 g/dL e/ou urinaria < 1g/24h, infiltragdo
plasmocitaria medular menor que 10% e auséncia de danos aos orgaos e
tecidos.

SMM

Caracteriza-se pela presenca de proteina M, infiltracdo plasmocitaria na
medula éssea ou em tecido biopsiado e auséncia de critérios para MGUS,

MM sintomatico e plasmocitoma solitario.

MM

Proteina M sérica elou urinaria, infiltragdo medular por plasmaocitos e
presenca de dano organico relacionado: hipercalcemia, insuficiéncia renal,
anemia e lesdes 6sseas liticas. Os pacientes portadores de amiloidose
sistémica primaria e >ou= a 30% de células plasmaticas na medula 6ssea sao

considerados portadores tanto de MM quanto de amiloidose.

Fonte: Faria et al. (2007).
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Proteina Nl < 3g/dL
-
Plasmobcitos MO < 10%

. |

siM NAO

MGUS MM Assintomatico I MM Sintomético I

Figura 3: fluxograma diagnostico para abordagem do MM e suas variantes

Fonte: Faria et al. (2007).

A MGUS é a gamopatia monoclonal mais comum, presente em aproximadamente

3% da populagéo acima de 50 anos. E definida pela presenca de proteina M sérica <

3,0 g/dL de IgG, < 2,0 g/dl de IgA elou kappa e lambda urinarias em 24horas < 1g,

infiltragao plasmocitaria medular menor que 10% e auséncia de danos aos 6rgaos e
tecidos (FARIA et al., 2007).
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A taxa de progressido da MGUS para MM é de 1% ao ano. Aproximadamente 25%
dos pacientes portadores de MGUS desenvolvem mieloma multiplo, amiloidose,
macroglobulinemia ou outras doengas linfoproliferativas, com risco de 16% ate 10
anos, 33% até 20 anos e 45% até 25 anos (KYLE, R., 2005, MEDEIROS, R., 2004).
A proteina M predominante € a IgG (55,5%), seguida da IgM (20%), IgA (10%),
biclonal (8%), cadeia leve (6%) e IgD (<0,5%).

A concentragdo da proteina M, o tipo de imunoglobulina, se IgM ou IgA, infiltracao
plasmocitaria na medula 6ssea maior que 5% e presenca de cadeia leve monocional

na urina podem ser considerados fatores de risco de progressao para MM.
2.4.3.1 Mieloma multiplo assintomatico

Condigio pré-clinica que representa aproximadamente 15% dos casos de MM
recém-diagnosticados. E caracterizada pela presenca de proteina M, infiltrado
plasmocitario na medula e auséncia de sintomatologia clinica e/ou sinais
compativeis com MM. Predomina no sexo masculino e na raca negra, sendo a idade
mediana de 65 anos. A maioria dos pacientes progride para MM sintomatico em
torno de 2-4 anos. Sabe-se que aqueles pacientes com infiltragao plasmocitaria da
MO >10% apresentam progressao ainda mais rapida, em torno de 2-3 anos (FARIA
et al., 2007).

2.4.3.2 Mieloma multiplo sintomatico

Esta patologia € definida pela proliferagao de plasmacitos clonais, que produzem e
secretam Ig monoclonal ou fragmento de Ig monoclonal, marcada por destruigéo
bssea, faléncia renal, anemia e hipercalcemia, freqlentemente precedida por
MGUS. Os tipo mais freqiientes de proteina M encontrada nos paciente com MMS
s30: 19G 53%, IgA 21%, cadeia leve 16%, IgD 2% e IgM 0,5% (FARIA et al., 2007).

2.5 PROGNOSTICO E ESTADIAMENTO

O estadiamento de Durie & Salmon (D&S) & ainda o metodo padrao para a
identificacdo de pacientes segundo o risco. Esse sistema de estadiamento clinico

baseia-se numa combinagao de fatores (hemoglobina, calcio sérico, concentracao



do componente monoclonal e acometimento 6sseo) que se correlacionam com a

massa tumoral (GRACIA A., 2007, MAIOLINO et al., 2008) ( Tabela 1) .

Tabela 1: estadiamento clinico de Durie & Salmon

E stacdlio Critarios
Balxa massa umoral (= 0.6 c&lulas x 1072m*)
Todos as seguintes:

| Hib= 10 grdl; calcio normal
109G < Sg/dl, ga < 3g/dl.
FProtelira urinaria monoclonal < 4g/24h
Aus&ncla ou lesado oss2a unica

Il Intermediario (entre os estadios Il & 1)
Alta massa tumoral (1,2 células x 10%%m?)
Qualguer um dos seguintes:

" Hb< 8,5 g/dl; calcio = 12 mg/dl; gG= 7 g/dl
lgA = & g/dl; proteina urinaria moroclona =129/24h
Multiplas lesdes ostecliticas, fraturas

Subclasse A - se creatnina <= 2 mg/dl

B - se creatinina > 2 mg/dl

Fonte: Gracia, (2007).

Mais recentemente vem sendo proposto pela organizagéo International Myeloma

Foundation (IMF) um novo estadiamento, International Staging System (1SS),

baseado nos valores da p2-microglobulina e albumina sérica. Os pacientes sao
classificados em trés grupos de risco (GRACIA A., 2007, MAIOLINO et al., 2008).

(Quadro 2)

Quadro 2: estadiamento clinico de MM proposto pela IMF - ISS.

Estadio | B2M <3,5mg/l e Albumina >= 3,5 | Mediana de sobrevida de
g/dl. 62 meses.
_ p2 M <35mg/l e Albumina Mediana de sobrevida 49
Estadio |l
<3,5g/dl ou 2 3,5 < 5,5 mg/l. meses.
_ Mediana de sobrevida de
Estadio Hi pz 5,5 mgfl.
29 meses.

Fonte: Maiolino et al., (2008).
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2.6 DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS
2.6.1 Amiloidose

Amiloidose sistémica prirnaria € uma desordem rara caracterizada pela deposicao de
fibrila amiloide (fragmento da cadeia leve das lg). A suspeita diagnostica ocorre
quando o paciente apresenta proteina monoclonal no soro ou na urina. E
diferenciada do MM utilizando-se a coloragao com vermelho Congo em material
obtido através de aspirado de medula éssea (KYLE, R., 2005, FARIA et al., 2007).

2.6.2 Plasmocitoma solitario ésseo e extramedular

Trata-se de leso Unica constituida de plasmécitos monoclonais, localizada no 0sso
ou menos comumente como uma massa extramedular. A maioria dos pacientes com
PSO evolui para MM em 2-4 anos. A biépsia guiada por TC é fundamental para a
comprovagao diagnostica. A presenga da proteina monoclonal pode ser detectada
em 27%-72% dos pacientes e os niveis sdo geralmente baixos (KYLE, R, 2005,
FARIA et al., 2007).

2.6.3 Macroglobulinemia de waldenstrom

Doenca linfoproliferativa caracterizada por infiltragao linfoplasmocitaria da medula
bssea e pela sintese de IgM monoclonal. Responsavel por 2% das neoplasias
hematolégicas. A tabela (Tabela 2) descreve as principais caracteristicas diferenciais
entre MW e MM IgM (FARIA et al., 2007).
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Tabela 2: caracteristicas diferenciais entre Mieloma Multiplo (MM) IgM e Macroglobinemia

de Waldenstrém (MW)

MM igM MWW
Sinais e sintfomas Dor assea Fraqueza,
perda de peso e
neuropatia
Ademomegalia 25% 20% - 40%
Hepatoesplenomegalia 25% Comum
Hiperviscosidade Ausente Presente
Sangramento mucoso Ausente Presente
Hipercalcemia Comum Presente
Imunoglobulinas g igM monoclonal
monoclonal e
supressaoc
de IgG e IgA
Ostedlise Comum Rara
Disfuncao renal Comum Rara
MO Peguenos Ceélulas
plasmocitos infoplasmocitanas
Imunofenotipo CD328+ clg+ PanB+ CD38 e
PanB neg clhg neg
t(11;14) presenie ausents

Fonte Faria et al. (2007).

2.6.4 Sindrome de POEMS

Definida pela presenca de polineuropatia (P), organomegalia (O), endocrinopatia (E),
proteina monoclonal (M) e alteragdes da pele (§). Os pacientes usualmente
apresentam MO com < de 5% de infiltracao plasmocitaria e raramente apresentam

hipercalcemia ou insuficiéncia renal.

2.6.5 Leucemia plasmocitaria

Variante rara do MM, definida pela presenca de plasmdcitos circulantes em nimero
superior a 2.000/mm3 e plasmocitose maior que 20% do total de glébulos brancos.

2.6.6 Doenga de depdsito de cadeia leve

A doenca de deposito de cadeia leve nao amiloide se caracteriza pela deposigao da
proteina monoclonal em varios tecidos e oérgaos. Diferente da amiloidose, estes
depésitos ndo sao corados pelo vermelho Congo e sao vistos a microscopia
eletrénica como depésitos amorfos nodulares. Esta condigao pode ocorrer associada

ou ndo ao MM. A expressao clinica habitual & proteintria e insuficiéncia renal.
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Segundo Faria RMD et al. outras doengas podem ser citadas como diagnostico
diferencial de MM (FARIA et al., 2007) (Tabela 3).

Tabela 3: associagdo de gamopatia monoclonal com outras doencgas

Linfomas, leucemia linféide crénica, leucemia
mieléide crénica, doenca de von Willebrand
adqguirida, sindrome do anticorpo antifosfoli-
pide, anemia perniciosa, aplasia pura de série
vermelha, mislodisplasia, policitemia vera e
doenca de Gaucher

Artrite reumatodide, lupus eritematoso sisté-
mico e miosite

Hematolégicas

Reumatologicas

Neuropatia sensoriomotora periférica, mias-
tenia gravis, polirradiculoneuropatia cronica
inflamatoria desmielinizante e ataxia telan-
giectasia

Liguen mixedematoso, escleroderma de
Bushke, pioderma gangrenoso, xantogranu-
loma necrobidtico, xantomatose plana, micose
fungoide e sarcoma de Kaposi

Neuwrologicas

Dematolégicas

Imunossupressoras AIDS e pés-transplante (associado a CMV)

Infeccdo pelo virus C, infeccdo pelo Helico-
bacter pylori, hepatite crénica ativa, cirrose
biliar primaria, angioedema adquinido tipo ile
pos-implante de silicone

Miscelania

Fonte ; Faria et al. (2007).

2.7 TRATAMENTO

O namero de opgdes terapéuticas no tratamento da MM aumentou desde o inicio do
milénio, e as perspectivas para o futuro sdo promissoras (KATZEL et al., 2007).
Pacientes com bom performance status, idade menor que 65 e 70 anos, sem
coomorbidades e com funcéo renal normal ou préxima do normal, inicia-se agentes
imunomoduladores, talidomida ou lenalidomida e/ou inibidor de proteosoma, 0
bortezomibe, e dexametasona, seguida de quimioterapia e posterior transplante
autélogo. (COLLEONI, G., 2007), (Figura 4 e anexo 1).



Figura 4: esquemas de tratamento para pacientes com MM candidatos a transplante de

células tronco hematopoéticas
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Pacientes com mais de 65-70 anos com performance status ruim, comorbidades e

com fung&o renal alterada ndo sao candidatos ao transplante autdlogo; estes podem

receber tratamento com agentes alquilantes. O principal exemplo nesta categoria € o

melfalano, em associagao a prednisona (COLLEONI, G., 2007), (figura 5 e Anexo 2).

Figura 5: esquemas de tratamento para pacientes com MM néao-candidatos a transplante de

células tronco hematopoéticas.
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3 METODOLOGIA

Pesquisa de contelido experimental da analise retrospectiva de revisdo de
prontuarios, de pacientes com MM.

3.1 LOCAIS DE REALIZACAO DO TRABALHO

Pacientes com MM em acompanhamento no ambulatério de hematologia do Hospital
da Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria
(EMESCAM) denominado Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Vitdria
(HSCMV) e pacientes com MM de um consultério particular de hematologia
localizado em Vila Velha-ES. E importante ressaltar que os pacientes foram
atendidos e acompanhados pelo mesmo hematologista em ambos os servigos.

3.2 FONTE DE DADOS

Prontuarios de pacientes que tiveram suspeita clinica/laboratorial e preencheram os
critérios diagnosticos de MM; no periodo de maio de 2002 a margo de 2009.

Os pacientes que ndo preencheram os critérios da doenga, foram excluidos da
amostra do trabalho. Um prontudrio foi excluido da amostra por ndo se enquadrar
nos critérios de MM e por ser portador de MGUS.

3.3 AMOSTRAGEM

A amostra final foi de 14 prontuarios, dos quais sete eram do setor publico (grupo A)
e sete do setor privado (grupo B).

3.4 COLETA E ANALISE DE DADOS

Os dados coletados, para a formagao do perfil do paciente foram: perfil social, sexo,
idade, numero de consultas ambulatoriais, presenca de manifestaces clinicas de
anemia (Hb = 10), infecg@o e lesdes 6sseas (descricac no prontuario), insuficiéncia
renal (creatinina = 2), resultado de exames complementares, componente
monoclonal quali/quantitativamente pela eletroforese de proteina, hemograma,
calcemia, funcdo renal, imagens radiogréaficas de lesdes osseas sugestivas de MM,
escolha terapéutica, estadiamento pelos métodos D&S para grupo A e B e ISS para
o grupo B, pois a dosagem de beta 2 microglobulina ndo estava disponivel no setor

publico. Também foram observados tempo de diagnostico de doenga, em meses, e
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obito, que serao analisados de forma comparativa por medidas de média,
porcentagem.

4 RESULTADOS

Foram avaliados 15 prontuarios dos quais sete eram do setor publico (grupo A) e
oito do setor privado (grupo B) no periodo de maio de 2002 a margo de 2008. Um
prontuario foi excluido da amostra por nao preencher os critérios de inclusdo do

trabalho, restando sete pacientes de cada setor (Tabela 5).

Tabela: Distribuicdo das variaveis por setores, publico e particular

Variaveis Geral Grupo A Grupo B

n (%) n (%) n (%)

Amostra 14 (100%) 7 (50%) 7 (50%)

Idade em anos (média) 65,4 69,3 61,5
Sexo Feminino 6 (42,9%) 3 (42,9%) 3 (42,9%)
Sexo Masculino 8 (57,1%) 4 (57,1%) 4 (57 1%)
Anemia 14 (100%) 7 (100%) 7 (100%)

A

Infecgao 6 (42,8%) 5 (71,4%) 1(14,3%)
Lesbes Osseas 9 (64,2%) 5 (71,4%) 4 (57,1%)
Insuficiéncia Renal 8 (57,1%) 3 (42,8%) 5 (71,4%)

A idade variou de 47 a 84 anos, com média geral de 65,4 anos, 69,3 anos para o

grupo A e 61,5 anos para o grupo B.

A distribuigéo entre os sexos foi oito (57,1%) pacientes do sexo masculino e seis

(42,9%) do sexo feminino.

A média do tempo de doenca desde o diagndstico até a analise dos prontuarios em
dias, foi de 249 dias (8,3 meses) no grupo A e 1028 dias (34,2 meses) no grupo B.



Dentre as manifestagées clinicas do MM, a anemia foi encontrada em 14(100%) dos
pacientes.

A prevaléncia total de infecgdo foi 6 (42,8%), sendo que no grupo A houve maior
incidéncia de infecgéo.

A prevaléncia total de lesbes Gsseas foi 9 (64,2%), sendo 5 (71,4%) no grupo Ae 4
(57,1%) no grupo B.

Insuficiéncia renal ocorreu em 8 (57,1%) dos pacientes, sendo 3 (42,8%) no grupo A
e 5 (71,4%) no grupo B (Gréafico 1).

Grafico 1: porcentagem das manifestagoes clinicas entre os grupos
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O tipo predominante de imunoglobulina clonal foi IgG 9 (81,8%) sendo IgG-kappa 5

(55,5%), IgG-lambda 2(22,2%) ,1gG 2 (22,2%) e em menor prevaléncia o IgA-Kappa
2 (18,2%).

Os pacientes foram estadiados pelo sistema de Durie & Salmon (D&S) (tabela 6)
(GRACIA A., 2007, MAIOLINO, A., 2008). Do total de pacientes, 2 (15,4%) estavam
no estadio |, 6 (46,1%) no estadio Il e 5 (38,5%) no estadio lll. Ao analisarmos o
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estadiamento clinico por grupos, observou-se semelhanca na propor¢ao, como
expresso na tabela 6.

Tabela 6: Fregliéncias da distribuicdo do estadiamento clinico D&S entre os grupos, e tempo
de doenga até a analise.

Grupo A 1(14,30%) 3 (42,85%) 3 (42,85%)
Grupo B* 1 (16,67%) 3 (50%) 2 (33,33%)
Tempo de diagnoéstico de 26,8 27,8 9

doenca (meses)

*Houve uma omissao no estadiamento D&S no grupo B

Os pacientes do grupo B também foram estadiados segundo os critérios ISS
(GRACIA A., 2007, MAIOLINO, A., 2008). A distribuicao observada esta na tabela 7,
como também o tempo de doenga a época da analise. 42,85% dos pacientes
estavam no estadio |, 42,85% no estadio Il e 14,85% no estadio lll.

Tabela 7: Frequéncias da distribuigdo do estadiamento clinico ISS do grupo B e tempo de

doencga até a analise.

/ i i
Grupo B 3 (42,85%) 3 (42,85%) 1 (14,30%)
Tempo de diagndstico de 55,3 20,2 12
doenca (Meses)

Quanto ao tratamento, houve grande variagdo de esquemas utilizados, pelo tempo
de observagdo e constantes mudangas em paradigmas da literatura. Observamos
que no geral, todos os pacientes receberam algum tipo de tratamento. Os pacientes
do grupo A utilizaram em sua maioria 6 (85,7%) esquemas com talidomida (T) e
dexametasona (D) e 1 (14,3%) utilizou melfalano (M) e prednisona (P). Dos
pacientes do grupo B, 7 (100%), em algum momento utilizaram talidomida e algum
corticoide, 4 (57,14%) melfalano, 4 (57,14%) vincristina, doxorrubicina,
dexametasona (VAD) e 4 (57,14%) utilizaram bortezomibe (V).

Separando a modalidade de tratamento por faixa etaria, observou-se que o esquema
MP foi utilizado em paciente com maior média de idade, demonstrado no grafico 2.
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Em relagcéo aos inibidores da ostedlise, bisfosfonatos, 2 (28,57%) do grupo A o

utilizaram e 7 (100%) dos pacientes do grupo B fizeram uso regular.

Grafico 2: Média de idade em anos e tratamento
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A média ponderada do numero de consultas, em fungdo do tempo de
acompanhamento em meses, mostrou que no grupo A foram realizadas 30,5
consultas e no grupo B 32,72 consultas.

A mortalidade geral observada no estudo foi de 3 (21,4%), sendo que todos os

Obitos foram de pacientes do grupo A.

5 DISCUSSAO

No atual estudo observou-se uma concordancia de freqliéncias em relagao a idade
de diagnéstico, distribuigio por sexo, mortalidade e tempo de diagnostico de doenca
em estadiamento ISS, sendo maior no estadio |. Em rela¢ao ao tipo de componente
monoclonal mais prevalente e presenca de infecgao lesdes liticas e insuficiéncia

renal também h& concordancia com dados classicos da literatura,

Em dissonancia com a literatura, observamos uma maior prevaléncia de anemia,
encontrada em 14(100%) dos casos.

Entre os grupos houve diferengca na mortalidade e infecgdo maior no grupo A e

insufici€ncia renal maior no grupo B.
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Em relagdo a distribuicao por estadiamento ISS, realizado somente no grupo B,
encontramos uma mesma freqiiéncia entre os estadios | e Il, e uma menor
frequéncia de pacientes em estadio lll, dados que diferem dos estudos brasileiros ja
publicados.

HUNGRIA et al, aplicaram o ISS e obtiveram os seguintes resultados: estadio | — 23
(13,4%); estadio II- 73 (42,4%) e estadio lll- 76 (49,2%), com predominio nos
estadiamentos |l e lll, como também em publicacdo recente que demonstrou
prevaléncia no estadiamento Il e |ll (Paula e Silva et al., 2009).

Imputamos estes resultados ao fato de conseguirmos aplicar o ISS somente nos
pacientes que pertenciam ao grupo B, com maiores recursos € chances de
diagnéstico precoce e acesso aos exames pertinentes.

Porém, analisando o estadiamento D&S, observamos predominio do estadios Il e lll,
dado também divergente da literatura brasileira. Intuimos que o fato dos pacientes
tanto do grupo A quante do grupo B foram atendidos em servigos de referéncia, o
que contribuiu para a precocidade dos diagnosticos, evidenciando assim,

diagnésticos mais precoces em nosso estudo.

Em relacdo ao tempo de diagnostico de doenga, levando-se em conta o
estadiamento ISS, encontramos uma maior sobrevida naqueles pacientes no estadio
I, semelhantes aos dadas da literatura. No presente estudo, pelo sistema D&S nao
houve diferenca na sobrevida entre os estadios | e |, sugerindo um melhor poder

discriminatorio do ISS, como vastamente descrito na literatura.

A taxa de mortalidade no estudo realizado no Servico de Hematologia do Hospital
das Clinicas da UFMG (HC-UFMG) que avaliou 101 pacientes com MM de abril de
1994 até maio de 2007, foi de 30,7% (SILVA, R., 2007).

Ja no presente trabalho, a taxa de mortalidade total da amostra foi de 3 (21,4%),
com todos os 6bitos registrados em pacientes do grupo A. Em concordancia,

obtivemos uma maior taxa de infecgao neste mesmo grupo. Segundo Hungria et al,
a infeccdo é a principal causa de o6bito em pacientes com MM. Dos oObitos
registrados, 2 (66,6%) gpresentaram em algum momento da evolugdo da doenca
episodio de infecgao, podendo ter contribuido para mortalidade.
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Pacientes com menos de 70 anos com boa performance status, sem co-morbidades,
com funcao renal proxima do normal sdo potencialmente candidatos a esquema de
indugdo com quimioterapia seguido de transplante autdlogo de células tronco
hematopoiéticas.  Antigamente utilizava-se o esquema VAD (composto por
vincristina , doxorrubicina € dexametasona), mas estudos recentes comprovaram a
inferioridade deste esquema em relagdo a esquemas mais atuais. Os esquemas
mais comumente usados na atualidade sao dexametasona com talidomida (DT),
dexametasona com bortezomibe (Velcade) (DV) ou lenalidomida (DL) associados ou
nao com ciclofosfamida (CDT, CDV).

Os pacientes acima de 70 anos, com comorbidades, performance status ruins e
funcdo renal alterada, em geral, sdo excluidos do tratamento com transplante de
medula éssea autblogo e fazem uso de agentes alquilantes, o principal exemplo
dessa categoria € o esquema de melfalano e prednisona.

No nosso trabalho, com excecdo de bortezomibe, tanto pacientes do grupo A,
quanto pacientes do grupo B obtiveram acesso aos tratamentos preconizados, por
ocasido do diagnéstico. Todos receberam algum tipo de tratamento especifico. Outra
diferenga precipitada pela dificuldade de acesso do grupo A, foi a utilizagado de
inibidores de protedlise, amplamente difundida na literatura, como agentes capazes

de modificar a sobrevida livre de eventos em portadores de MM.

6 CONCLUSAO

Observou-se concordancia entre os grupos em relacdo aos dados classicos da
literatura em idade de diagnéstico, género, tipo de componente monoclonal, lesées
liticas, mortalidade e tempo de diagnéstico de doenca em estadiamento ISS Em
dissonancia com a literatura, observou-se prevaléncia de anemia, estadios mais
precoces pelos critérios de ISS e D&S. Entre os grupos houve diferenga na

prevaléncia de mortalidade, insuficiéncia renal e infecgdo. Salientamos que nao
houve diferenga do numero medio de consultas entre 0s grupos, demonstrando que

um acompanhamento homogéneo e equanime € possivel.
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ANEXO A - Figura 4: algoritmo de tratamento para pacientes recém diagnosticados com
mieloma ativo, candidatos ao transplante

Candidatos ao
Transplante

F . . Y
Lenalidomida e baixas
doses de dexametasona
por quatro ciclos*

Y

-
[
Coleta células tronco
- J
i |
[ Risco padrao ] L Alto risco J
Transplante 1 (segundo Regime contendo
transplante se ndo CR ou Bortezomibe (ex. MTV e
VGPR depois do primeiro) VTD) para resposta
maxima f
Se nao houver CR, sem uso
prévio de talidomida,
considerar talidomida e
Observagao prednisona para maxima
resposta

Fonte: Katzel et al. (2007).

* Se ndo houver resposta apos 2 ciclos, considerar esquemas que contenham bortezomib.
t Considerar abordagem de transplante alogénico em pacientes selecionados.
% Se ha possibllidade de transplante, continuar (erapia de Indugac para resposla maxina.
OBS: Muitas das recomendagbes contidas neste algoritmo ainda n&o apoiadas pelos estudos
clinicos. CR indica remissdo completa; MPV, melfalano, prednisona, e bortezomib; VGPR, resposta

parcial muito boa; VTD, o bortezomib, talidomida, e dexametasona. (Reproduzidos a partir de
Dispenzieri A, Rajkumar SV, Gertz MA, et al com permisséo da Mayo Clinic Proceedings.)



ANEXO B - Figura 5: algoritmo de tratamento para pacientes recém diagnosticados com
mieloma ativo, ndo candidatos ao transplante

Pacientes nao
candidatos ao

transplante
| 1
Alto Risco Risco padrao
MPT por doze ciclos ou MPT por doze ciclos

considerar regime
contendo bortezomibe
para maxima resposta

. h

Se ndo houver CR, sem uso Observacao
prévio de talidomida,
considerar talidomida e
prednisona para maxima
resposta

Fonte: Katzel et al. (2007).

OBS: Definir o tratamento pelo grau de risco da patologia, como mgstrado neste algeritmo, ainda nao
foi apoiada por estudos clinicos, CR indica remiss&o completa, MPT, melfalano, prednisona e
talidomida.

Reproduzidos a partir de Dispenzieri A, Rajkumar SV, Gertz MA, et al com permisséo da Mayo Clinic
Proceedings.



