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RESUMO

O MIELOMA MULTIPLO (MM) E UMA NEOPLASIA HEMATOLOGICA CARACTERIZADA PELA PROLIFERACAO CLONAL DE
PLASMOCITOS NA MEDULA OSSEA, SENDO RESPONSAVEL POR MANIFESTACOES CLINICAS DIVERSAS QUE REFLETEM SUA
FISIOPATOLOGIA COMPLEXA. ESTA REVISAO TEM COMO OBJETIVO ANALISAR A CORRELACAO ENTRE A FISIOPATOLOGIA
DO MM, SUAS PRINCIPAIS MANIFESTACOES CLINICAS E OS SISTEMAS DE ESTADIAMENTO ATUALMENTE UTILIZADOS. A
PESQUISA FOI CONDUZIDA NAS BASES PUBMED, SCIELO E EMBASE, COM ARTIGOS PUBLICADOS ENTRE 2018 E 2023,
ESCRITOS NA LINGUA PORTUGUESA, INGLESA E ESPANHOLA. APOS OS CRITERIOS DE SELECAO, SETE ESTUDOS FORAM
INLUIDOS NA ANALISE. OS RESULTADOS MOSTRARAM QUE LESOES OSSEAS, INSUFICIENCIA RENAL, ANEMIA E
HIPERCALCEMIA — CARACTERISTICAS DA SINDROME CRAB — ESTAO DIRETAMENTE RELACIONADAS AOS MECANISMOS
FISIOPATOLOGICOS DA DOENCA, COMO ATIVACAO OSTEOCLASTICA, PRODUCAO DE CADEIAS LEVES E INFILTRACAO
MEDULAR. ALEM DISSO, OBSERVOU-SE QUE OS SINTOMAS COMO FADIGA E SARCOPENIA TAMBEM REFLETEM O IMPACTO
FUNCIONAL DO MM. EMBORA A LITERATURA APONTE UMA CORRELACAO ENTRE MANIFESTACOES CLINICAS E
ESTADIAMENTO, POUCOS ESTUDOS APROFUNDAM ESSA ASSOCIACAO. CONCLUI-SE QUE O RECONHECIMENTO PRECOCE
DOS SINTOMAS E SUA CORRETA INTERPRETACAO EM RELACAO AO ESTAGIO DA DOENCA SAO FUNDAMENTAIS PARA O
MANEJO CLINICO MAIS EFICAZ E PARA A MELHORIA DA QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer ocupacional; Mieloma multiplo; Sinais e sintomas.
1 INTRODUCAO

O mieloma multiplo (MM) é uma malignidade das células plasmaticas, um tipo de
cancer hematoldégico com significativo aumento de incidéncia em todo o mundo.
Atualmente, o mieloma multiplo representa 10% das malignidades hematolégicas segundo
Garcia (2020), com sua incidéncia aumentando cada vez mais durante os ultimos 30 anos,
principalmente com o avango da idade populacional. A doenga tem seu pico maximo aos
60 anos, se estendendo até aproximadamente os 70 anos, os casos diagnosticados antes
dessa faixa etaria sdo muito menores, antes dos 40 anos correspondem a apenas 3,54%
dos casos, tendo como base dados coletados pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA).

Nos EUA, o MM representa quase 2% dos diagndsticos de cancer e mais de 2% das
mortes por essa condi¢do, uma propor¢ao que € mais do que o dobro da global como
Padala (2021) citou em seu artigo. Por outro lado, no Brasil tendo como base dados
coletados pelo INCA nos ultimos 20 anos, o MM representa cerca de 0,7% dos novos
diagndsticos de cancer, com uma mortalidade aumentando de 1,22% para 1,54% nesse
mesmo periodo, provavelmente tendo essa elevagédo relacionada com o aumento do
diagndstico, citado anteriormente.

Os fatores de risco para o MM incluem idade, na qual a idade média de diagndstico
€ 69 anos, com mais de 60% dos diagndésticos ocorrendo em individuos com mais de 65
anos; raga, na qual afro-americanos tém mais que o dobro de probabilidade de serem
diagnosticados e um inicio da doenga mais jovem, em média; sexo, sendo os homens com
risco 1,5 vezes maior que as mulheres de apresentar este quadro; e, histérico familiar, de
acordo com Padala (2021).
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A fisiopatologia do MM é caracterizada por uma proliferagdo monoclonal de células
plasmaticas na medula éssea, resultando na produ¢ado de uma imunoglobulina monoclonal
(proteina M ou cadeias leves monoclonais, também conhecidas como proteinas de Bence-
Jones). Essa proliferagdo pode causar dano a érgaos-alvo, sendo a sindrome "CRAB" a
manifestagédo clinica caracteristica. Dentro deste quadro sindrébmico estdo as seguintes
manifestagdes: Hipercalcemia, Insuficiéncia Renal (devido ao acumulo de proteinas de
Bence-Jones), Anemia (resultante do dano &8 medula 6ssea) e Lesdes Osseas (como lesdes
liticas, fraturas e dor éssea, pela ativagéo de osteoclastos), como exposto em Kazandjian
(2016). Por conta disso, € comum os pacientes com sindrome “CRAB” se queixarem de
fadiga, dor Ossea, além de apresentarem quadros de infecgbes, osteopenia, fraturas
patoldgicas, insuficiéncia renal e hipercalcemia.

O diagnostico de mieloma multiplo geralmente comega com a suspeita clinica
baseada nos sintomas CRAB. Testes iniciais incluem eletroforese sérica ou urinaria e
ensaio de cadeias leves livres (FLC) para detectar a proteina monoclonal. No entanto, o
diagndstico definitivo, como abordado em Kazandjian (2016), requer uma biépsia da medula
ossea, que deve mostrar mais de 10% de células plasmaticas clonais, ou a presenca de
um plasmocitoma em outro local. Exames de imagem como tomografia computadorizada
(TC), ressonancia magnética (RM) e PET scans sado utilizados para identificar lesdes
Osseas liticas, que estdo presentes em cerca de 80% dos pacientes no momento do
diagnostico. O estadiamento do MM é realizado por sistemas como o International Staging
System (ISS) e o Revised ISS (RISS), que consideram fatores prognésticos como niveis de
beta-2 microglobulina, albumina, lactato desidrogenase (LDH) e anormalidades
cromossomicas.

Segundo Kazandjian (2016), o manejo do mieloma multiplo passou por avangos
significativos, que mais que dobraram a sobrevida nas ultimas décadas. A abordagem de
primeira linha para pacientes elegiveis inclui a quimioterapia de indugédo, seguida por
terapia de manutencao e, para pacientes elegiveis, transplante autélogo de células-tronco
hematopoiéticas (HCT). Para prevenir eventos esqueléticos como lesdes liticas e fraturas,
sdo recomendados bifosfonatos ou agentes estimuladores ésseos.

Embora o estadiamento do mieloma multiplo esteja bem estabelecido, torna-se
essencial aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos da doencga, reconhecendo as
lacunas existentes em relagdo ao seu surgimento e progressédo. Essa ampliagdo do
entendimento pode contribuir para a construgao de um estadiamento mais preciso, que
considere ndo apenas critérios laboratoriais e morfolégicos, mas também a correlagéo
direta com as manifestacdes clinicas apresentadas pelos pacientes.

Por isso, o objetivo deste estudo foi sintetizar, por meio de uma revisdo narrativa, os
achados sobre a fisiopatologia do mieloma multiplo, e tracar uma possivel correlagdo com
as manifestacgdes clinicas das doencas.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo refere-se a uma revisdo narrativa, com abordagem qualitativa,
descritiva e integrativa, cujo objetivo foi reunir e analisar criticamente estudos publicados
nos ultimos anos sobre as manifestacdes clinicas do mieloma multiplo, relacionando-as a
sua fisiopatologia e ao estadiamento clinico. O levantamento bibliografico foi realizado a
partir das bases de dados PubMed, Scielo e Embase. Foram realizadas pesquisas
aplicando-se os descritores em saude “cancer ocupacional; mieloma multiplo; sinais e
sintomas”, “occupational cancer; multiple myeloma; signs and symptoms”.

A pesquisa foi guiada para artigos que responderam a seguinte pergunta norteadora:
“Existe relagédo entre os sintomas do mieloma multiplo com a fisiopatologia da doenca?
Existe uma relacao entre as manifestagdes clinicas e o estadiamento do mieloma multiplo?”
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Para isso, foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: 1. artigos escritos na lingua
inglesa, espanhola e/ou portuguesa; 2. publicados entre os anos de 2018 e 2023; 3. artigos
que foram realizados estudos em humanos e animais. Os critérios de exclusdo foram
artigos que nao abordaram a tematica proposta e que foram publicados nos anos anteriores
a 2018.

Os dados foram tabulados utilizando o Microsoft Excel para a coleta dos seguintes
dados: titulo, autores, revista, ano de publicagédo, objetivo do estudo, método utilizado e
principais conclusdes obtidas. Os artigos selecionados foram analisados através de uma
leitura exploratéria e organizagao tematica por temas abordados, na sequéncia a sintese
dos dados obtidos foi realizada de forma descritiva possibilitando reunir o conhecimento
produzido sobre o tema explorado.

O estudo foi elaborado a partir de coleta de informacbdes das bases de dados
selecionadas anteriormente, ressaltando os pontos-chave para alcancar os objetivos
estabelecidos. Para isso, todas as etapas foram realizadas pelos pesquisadores de forma
independente e as cegas a fim de evitar “a parcialidade do pesquisador”.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Apos aplicacao dos filtros de pesquisa nas bases de dados, inicialmente foram
encontrados oitenta e oito (88) artigos, sendo trinta e sete (37) do PubMed, trinta (30) do
Scielo e vinte e um (21) do Embase. Os estudos duplicados foram registrados somente uma
vez, totalizando em oitenta e quatro (84) para leitura dos titulos e resumos. Nesta etapa
foram excluidas cinquenta e seis (56) publicagdes que nao tinham abordagem relevante a
tematica deste estudo, e ndo se enquadravam em artigos analiticos e experimentais, sendo
excluidos os descritivos, como relatos de casos e serie de casos. Sendo assim, vinte e oito
(28) publicagdes foram selecionadas para leitura na integra, porém nove (9) foram
excluidas por nao permitirem acesso ao texto de forma completa e gratuita. Dessa maneira,
foram elencados dezenove (19) artigos para leitura completa de seus textos, buscando
analisar os pontos que mais parecem se enquadrar dentro da tematica deste artigo, se
alinhando a pergunta norteadora. Desses artigos, doze (12) foram excluidos pelas
seguintes razdes: nao trazerem a relagao entre os sintomas do mieloma multiplo com a
fisiopatologia da doenga, e ndo abordarem a possivel associagado entre as manifestagdes
clinicas com o estadiamento do mieloma multiplo. Por fim, totalizou-se sete (7) artigos
incluidos.

A analise dos sete artigos selecionados permitiu identificar padrées recorrentes nas
manifestacdes clinicas do mieloma multiplo, bem como sua correlacdo com aspectos
fisiopatoldgicos e os diferentes estagios da doenga. Os dados obtidos reforcam a
complexidade do quadro clinico e apontam para a importancia do reconhecimento precoce
dos sinais e sintomas caracteristicos. Com base nesses achados, torna-se relevante
discutir de forma mais aprofundada como essas manifestagcdes se relacionam com a
fisiopatologia da doenga e como influenciam diretamente no processo de estadiamento,
diagndstico e progndstico do mieloma multiplo.

A fisiopatologia do mieloma multiplo € muito ampla, ela se inicia quando a medula
Ossea libera o linfocito B, sem que ele tenha tido contato com qualquer antigeno, para que
ele seja apresentado, no centro germinativo do foliculo linfatico, para o centroblasto, que
possui capacidade de se transformar em centrécito, criando memadria imune e gerando o
plasmadcito. No mieloma multiplo existe uma proliferagcdo anormal desses plasmacitos, que
passam a infiltrar a medula éssea, e de diversas formas geram as manifestagdes clinicas
mais conhecidas da doenga.

Os plasmécitos, apds invadirem a medula 6ssea, geram duas transformacdes no
0SS0, através da estimulacédo dos osteoclastos e inibigao dos osteoblastos, essa destruicao
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do osso gera mobilizagdo de calcio, que em altos niveis gera hipercalcemia, caracteristica
da doenca. Esse mecanismo de destrui¢cdo éssea forma lesdes liticas nos ossos, que ficam
enfraquecidos e podem gerar sintomas como dor lombar e lesées mandibulares, como
observado em Lu (2021), o presente artigo associa ainda as lesées mandibulares a estagios
mais avangados e de pior prognéstico, sendo observado em 35% dos pacientes avaliados.
Além disso, de maneira exacerbada e continua, essa destruicao dssea pode culminar em
fraturas patologicas, principalmente acometendo membros superiores, achado destacado
em Moura (2019).

Ademais, a infiltragdo medular dos plasmdcitos, altera os processos naturais da
medula éssea, interferindo, por sua vez, na eritropoiese, gerando muitas vezes quadros de
anemia normocitica e normocrémica. Além da invasao de plasmdcitos na medula 6ssea, a
producdo exacerbada de citocinas e interleucinas pro-fadiga, como IL-6, descrita por
Koutoukidis (2020), também possuem papel fundamental na diminuigcdo da eritropoiese
medular. Dessa maneira, pacientes com anemia podem apresentar quadros de fadiga e
perda funcional, assim como a reducao da funcionalidade, proposta por Viana (2020) e
associada a sarcopenia, encontrada inclusive em pacientes com sobrepeso. Por fim, o
artigo escrito por Koutoukidis (2020), traz ainda a avaliacdo desses pacientes e a
observacao de melhora da for¢a e capacidade funcional apoés intervengdo com exercicios,
aliviando de maneira importante a fadiga apresentada.

Além do que foi descrito, foi observado como a proliferagcdo desregulada de
plasmécitos na medula éssea resulta na produgdo excessiva de imunoglobulinas
monoclonais, sobretudo cadeias leves, que podem se acumular em diversos tecidos,
especialmente nos rins, gerando lesao tubular proximal e insuficiéncia renal. Essa proteina
da cadeia leve € a chamada de proteina de Bence Jones, caracteristica da doenca e
encontrada em muitos pacientes acometidos, muitas vezes concomitante a sintomas
importantes como azotemia, proteinuria tubular e a sindrome de Fanconi, associados
muitas vezes como manifestagdes iniciais do mieloma, como destacado por Jung (2020).

O artigo escrito por Lu (2021) aborda aspectos importantes do estadiamento,
trazendo sistemas desenvolvidos em 1975 e em 2005, que ainda ajudam os médicos a
avaliar a progressdo do mieloma e a planejar o tratamento mais adequado. O Sistema de
Estadiamento Durie-Salmon (DSS) avalia a carga tumoral e o impacto do mieloma em
outras fungdes do corpo, como anemia e fungao renal. J&4 o Sistema de Estadiamento
Internacional (ISS) utiliza principalmente a beta-2 microglobulina e a albumina sérica para
determinar o estagio da doenca. Ambos classificam o mieloma em trés estagios conforme
a gravidade da doenga. No estudo supracitado, foi avaliado que 88,5% dos pacientes
estavam no estagio lll de Durie-Salmon e 41% estavam no estagio Ill de ISS,
correlacionado os sintomas, como fraturas patolégicas, abordados no estudo, com a
progressao da doenga.

As estratégias diagnésticas utilizadas no mieloma multiplo devem ser minimamente
invasivas e eficazes. A bidpsia percutanea guiada por fluoroscopia, como demonstrado por
Mireles-Cano (2021), permite diagndstico etioldgico preciso em pacientes com destruigao
vertebral, incluindo casos de mieloma. No ambito terapéutico, a cirurgia ortopédica com
haste intramedular, abordada por Moura (2019), foi eficaz na melhora da dor e da fungao
do membro em pacientes com fraturas patolégicas. Assim como a inibigado farmacolégica
das vias IL-6/STAT3 e TRPA1, apresentada por Liu (2019), resultou em significativa
reducao da dor neuropatica, manifestacao clinica debilitante e comum em pacientes com
mieloma multiplo, principalmente submetidos a quimioterapia a base de Bortezomibe.
Esses achados ampliam a compreensdo da fisiopatologia associada ao tratamento do
mieloma multiplo e abrem caminho para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas
voltadas ndo apenas ao controle tumoral, mas também ao manejo dos efeitos adversos que
comprometem a qualidade de vida dos pacientes.
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Os achados dos estudos reforcam a variedade de sintomatologia presente no
mieloma multiplo, muitas vezes inespecifica quando avaliada de forma isolada, mas com
significado importante quando correlacionadas com outros sintomas. Eles destacam ainda,
a relagao entre a progressao da doencga e a piora dos sintomas, reforgcando a necessidade
de um diagndstico mais precoce para que o tratamento possa ser estabelecido mais cedo
e os sintomas controlados de forma a ndo progredirem a estagios cada vez mais
debilitantes. Além disso, propdéem como um cuidado multidisciplinar pode ser benéfico no
manejo do mieloma multiplo, tendo em vista o impacto da doenga sobre diversos sistemas,
em destaque 6sseo e renal.

Os estudos revisados convergem ao demonstrar que as manifesta¢des clinicas do
mieloma multiplo estdo diretamente ligadas a sua fisiopatologia. As lesdes Osseas,
amplamente discutidas nos trabalhos de Lu (2021) e Moura (2019), decorrem da ativagao
osteoclastica exacerbada, impulsionada por citocinas inflamatérias como a IL-6. Da mesma
forma, a nefropatia por cadeias leves descrita por Jung (2020) reflete o acumulo de
imunoglobulinas monoclonais nos tubulos renais, reforgcando o carater sistémico da doenca.
Além disso, a sarcopenia e a fadiga observadas por Viana (2020) e Koutoukidis (2020)
ilustram o impacto funcional da doencga.

Apesar da consisténcia em muitos dos achados, poucos estudos abordam
diretamente a correlagcao entre manifestagdes clinicas e o estadiamento formal da doenga,
como os sistemas Durie-Salmon e ISS. Apenas o trabalho de Lu (2021) quantificou essa
relagdo, mostrando que pacientes em estagio lll apresentaram mais lesées mandibulares
e pior sobrevida. Isso indica uma lacuna na literatura quanto a sistematizagao da avaliagao
clinica com base em estagios especificos do mieloma, o que pode limitar a estratificagao
de risco e a tomada de decisédo clinica, impedindo, por vezes, a estipulacdo de um
tratamento mais direcionado e precoce.

Os achados sugerem que a avaliagéo e controle da doenga deve ir além do habitual,
trazendo o foco para outros aspectos além do controle tumoral, como suporte nutricional e
funcional. Estratégias como o exercicio supervisionado, descritas por Koutoukidis (2020),
mostram potencial para melhorar a funcionalidade e a qualidade de vida desses pacientes.
Da mesma forma, o reconhecimento precoce de lesdes dsseas e nefropatia pode permitir
intervencdes menos invasivas € mais eficazes.

4. CONCLUSAO

Tendo isso em vista, os estudos selecionados e analisados afirmam que existe uma
relagdo entre os sintomas e a fisiopatologia do mieloma multiplo, e da mesma maneira, os
sintomas também se relacionam diretamente com o estadiamento da doenga, nos
permitindo concluir que os estudos respondem afirmativamente a pergunta norteadora
elaborada neste presente artigo.

Estudos futuros podem explorar, de forma mais aprofundada, a existéncia e
possiveis beneficios de intervencdes integradas em diferentes estagios da doencga, e o
impacto obtido no decorrer da doencga e na qualidade de vida dos pacientes. Além disso,
sistemas de estadiamento mais atualizados e voltados ao conhecimento atual da doenga,
poderiam ser avaliados e empregados, para que existam formas cada vez mais precisas de
se obter um diagndstico precoce do mieloma multiplo nos dias atuais.
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