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INTRODUCAO

O Brasil passou por uma transicdo epide-
mioldgica em que as doencas infectoconta-
giosas foram suplantadas pelas doencas créni-
cas ndo transmissiveis (DCNT), dentre estas, 0
cancer, ¢ uma das mais comuns (FERREIRA,
2022). Segundo informacgbes da Organizacao
Panamericana da Saude (OPAS), o cancer foi
responsavel por 9,7 milhdes de mortes em
2022. Dentre as formas mais prevalentes, o
mieloma maultiplo (MM), conhecido como Do-
enca de Kahler, é uma neoplasia tipica do pro-
cesso de senescéncia, visto que, atinge especi-
almente individuos a partir da quinta década de
vida, o que dificulta dados precisos sobre sua
epidemiologia (OPAS, 2023).

Nesse contexto, 0 MM consiste em uma
neoplasia de células B maduras em que ha pre-
senca de >10% de células plasmaticas clonais
(PCs) na medula dssea (ou plasmocitoma con-
firmado por bidpsia) e por evidéncia de dano a
orgdos-alvo (hiper-calcemia, insuficiéncia re-
nal, anemia, lesdes Gsseas) que sdo causados
pelo disturbio de PC (Torres et al., 2022). To-
davia, mesmo que a proliferacdo de PC esteja
restrita @ medula dssea em muitos pacientes
com MM, ha um subconjunto que desenvolve
plasmocitomas de tecidos moles, em que as PC
clonais escapam e sdo encontrados fora da me-
dula 6ssea (BEBNOWSKA et al., 2021; MAR-
TINO et al., 2020).

De acordo com Coelho et al. (2020) o MM
corresponde a aproximadamente 10% das neo-
plasias hematoldgicas e 1% das neoplasias ma-
lignas, cujo pico de prevaléncia ocorre a partir
da quinta década de vida. Dados epidemiologi-
cos inferem que 0 agravo € mais comum no
sexo masculino e em especial pacientes de raca
preta, Gomes et al. (2023) em seu estudo evi-
denciaram que de 2018 a 2022 18.224 diagnos-
ticos de MM no Brasil, destes, 52,54% ocorre-

ram no sexo masculino. Ha tendéncias mundi-
ais e nacionais de aumento do nimero de casos,
mas isso se atribui a melhorias de diagnostico e
ao aumento da expectativa de vida.

Todavia, 0 maior entrave para o tratamento
do agravo € o atraso em seu diagnostico, no
Brasil, esta neoplasia, geralmente é descoberta
com uma média de idade de 60,5 anos, € ja em
estagios avancados da doenca. 1sso ocorre de-
vido ao fato de que cerca de 66% dos pacientes
sdo assintomaticos e sua principal queixa € a
dor, em especial, em 0ssos longos. Geralmente
a doenca é diagnosticada de forma avancada
apenas quando surgem casos algicos incapaci-
tantes ou fraturas patolégicas (CORONATTO
etal., 2021).

Diante das dificuldades existentes em diag-
nosticar o mieloma multiplo, o estudo objetiva
elucidar as atualizacGes da epidemiologia e o
diagnostico desta doenca.

METODO

N&o houve exigéncias de submissdo do es-
tudo ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
devido aos dados ja se apresentarem em domi-
nio de bancos de dados publicos, todavia, obe-
deceram-se a todas as normas e recomen-
dacdes éticas delegadas pela Resolucdo n°® 466
do Conselho Nacional de Saude.

O estudo se tratou de uma Revisdo Integra-
tiva da Literatura, descritivo-exploratéria sobre
MM, sua epidemiologia e diagndstico. A moda-
lidade de estudo foi selecionada devido ao seu
carater exploratério que permite a analise de
um fendmeno e seus impactos, logo a partir
desta analise fenomenoldgica foi possivel de-
senvolver uma sintese de conceitos sobre a
problematica estudada. O estudo foi realizado
nas bases de dados: Scientific Electronic Li-
brary Online (SciELO) e PubMed, por meio de
uma busca integrada cujos descritores foram:
mieloma maultiplo; diagndstico; epidemiologia.
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Ap0s a insercdo dos descritores, foram in-
cluidos artigos gque apresentaram texto na inte-
gra, disponivel a consulta online; textos em
linguas inglesa e portuguesa Como critérios de
exclusdo: pertencimento ao recorte temporal de
2020 a 2024 e fuga ao objetivo geral do estudo,
como observado na Figura 2.1, a seguir.

Apos a selecdo dos artigos, estes, foram a-
nalisados pelo contetdo de Bardin e os resulta-
dos expostos em categorias tematicas para dis-
cussao e observacdo dos dados.

Figura 2.1 Fluxograma da sele¢&o de estudos.

TRIGEN
Critéri o dieinelusio

Adigos excluidos por néo
apresentarem texto compleo

IDENTIFICAGED

Aigosidendfcados afravés de

ELEGIEILIDADE

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 2.1, a seguir, representa o
fluxograma de selecdo de estudos, se refere ao
percurso metodoldgico de selecdo de produgoes
que compuseram os resultados e a discussao.
Esta figura aborda a selecdo de estudos nas
bases de dados SciELO e PubMED, bem como
critérios de inclusdo e exclusdo para selecdo de
estudos.

INCLUIDD S

Excluidos n=98 estudos por

pesyuizasem bases de dados digponivelaconsulta(na210)

(n=396) Atigosselecionados (n=186)

Adigos excluidos por néo

SCIELO=115  PUBMED=281 apresentarem texto em linguss

estarem  fora do  recode
temporal estabelecido (2020- Aigosinchidas paracompora
2004) revisdo (n=20)

Excluidos n=68 artigos por

inglesaepottuguesa(ns).

Fonte: Autoria prépria.

A Tabela 2.1, abaixo, apresenta a tabela de
producdes cientificas utilizadas na confeccao

fusgirem & tematica especitca
do estudo.

dos resultados e discussdo, segundo autor / ano
de publicacdo, titulo e descricdo de conteldo.

Tabela 2.1 Obras utilizadas, segundo autor / ano de publicacéo, titulo e descricdo de contetdo.

AUTOR /

~ TiTULO
ANO PUBLICACAO

DESCRICAO DE CONTEUDO

Relato de caso: mieloma multiplo diagnosticado

COELHO et al. . . Aspectos gerais do MM, etiologia, sintomas,
em paciente jovem e com eletroforese de prote- N
(2020). . diagnostico e tratamento.
inas normal.
MARTINO et al. Multiple myeloma outpatient transplant pro- Aspectos gerais do MM, etiologia, sintomas,
(2020). gram in the era of novel agents: state-of-the-art. diagnostico e tratamento.

MINNIE & HILL
(2020).

Immunotherapy of multiple myeloma.

Imunoterapia aplicada ao MM.

NINKOVIC &
QUACH (2020).

Shaping the treatment paradigm based on the
current understanding of the pathobiology of
multiple myeloma: an overview

Aspectos gerais do MM, etiologia, sintomas,
diagnostico e tratamento.
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COTOVIO (2020).

Mieloma mdaltiplo. diagnostico e terapéutica.
novos marcadores da doenga.

Aspectos gerais do MM, etiologia, sintomas,
diagnéstico e tratamento.

RAJKUMAR & Multiple mveloma current treatment algorithms Aspectos gerais do MM, etiologia, sintomas,
KUMAR (2020). ple my g ' diagnéstico e tratamento.
BEBNOWSKA etal. Immunological prognostic factors in multiple Testes imunolégicos para diagnéstico de MM
(2021). myeloma.
CORONATTO etal. Encefalite herpética associada a mieloma multi- ~ Aspectos gerais do MM, etiologia, sintomas,
(2021). plo: desafio diagndstico. diagndstico e tratamento.

LANCMAN et al.

Efficacy of intravenous immunoglobulin for
preventing infections in patients with multiple

Aspectos moleculares e imunoglobulinas refe-

(2021). rentes ao MM.
myeloma.
VASC(:%;SELOS Farmacogendmica do Mieloma Mdltiplo. Farmacogendmica do Mieloma Mdltiplo.
COWAN et al. Diagnosis and management of multiple myelo-  Aspectos gerais do MM, etiologia, sintomas,
(2022). ma: a review. diagnéstico e tratamento.
HANAMURA Multiple myeloma with high-risk cytogenetics e
(2022). and its treatment approach. Aspectos geneticos do MM
TORRES et al. Uma andlise acerca das caracteristicas do Mi- Aspectos gerais do MM, etiologia, sintomas,
(2022). eloma Miultiplo: reviséo de literatura. diagnéstico e tratamento.
GOMES et al. Anadlise do perfil epidemioldgico do mieloma S .
(2023). multiplo no Brasil nos ultimos 5 anos. Epidemiologia do MM.
GONCALVES etal. Conhecendo o Mieloma Multiplo: uma revisdo Aspectos gerais do MM, etiologia, sintomas,
(2023). de literatura diagnostico e tratamento.

NOBRE (2023).

Estudo retrospectivo de pacientes com mieloma
maltiplo submetidos & imunofenotipagem.

Aspectos gerais do MM, etiologia, sintomas,
diagnostico e tratamento.

PERNANDES et al.

(2023). agnaostico.

Gamopatia Monoclonal De Significado Inde-
terminado (GMSI) E Osteoporose: Desafios Di-

Aspectos fisiopatologicos da GMSI

Fonte: Autoria propria.

MIELOMA MULTIPLO

Conforme Bebnowska et al. (2021) o MM é
caracterizado por ser uma neoplasia maligna
decorrente da proliferacdo (exacerbada e des-
controlada) de plasmocitos monoclonais na
medula Ossea. Isto, levando a uma producao
excessiva de uma imunoglobulina monoclonal
(proteina M). Assim, resulta em distdrbios no
funcionamento normal da medula 0ssea, bem
como na invasdo e destruicdo dos tecidos adja-
centes. Dessa forma, corrobora com o estudo de
Martino et al. (2020) em que tais eventos cul-
minam no surgimento de anemia, deplecéo do

namero de plaquetas, bem como na reducdo da
funcdo imunoldgica, evidenciada por baixos ni-
veis de imunoglobulinas e aumento da susceti-
bilidade a infecces.

Paralelo a isso, Torres et al. (2022) eviden-
ciaram que sua patogénese molecular advém de
translocacbes que afetam as cadeias de imuno-
globulinas, cujas alteracdes relacionam-se as
dele¢Bes nos cromossos 13914 e nos cromos-
somos 17p13, além de anormalidades no cro-
mossomo 11q. De acordo com Cotovio (2020),
ocorrem alteracOes primarias e secundarias, al-
teracOes primarias podem ser classificadas em
duas categorias, com base em anomalias cro-
mossémicas: hiperdiploidia e ndo hiperdiploi-
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dia. O mieloma n&o hiperdiploide é observado
em 45% dos casos, enquanto a hiperdiploidia é
encontrada em 50% dos pacientes; em 5% dos
casos, essas anomalias ndo estdo presentes. Ja
eventos geneticos secundarios refletem a pro-
gressdo do tumor, como translocacgdes, variacao
do numero de codpias, desregulacdo de vias de
sinalizacdo e alteracOes epigenéticas.

Segundo Vasconcelos (2021), o agravo €
geneticamente complexo e se constitui como
resultante de diversos eventos gendmicos (nao
lineares, mas aleatdrios) que contribuem para o
desenvolvimento e progressao do tumor. Por-
tanto, ha estados pré-malignos bem definidos,
conhecidos como gamapatia monoclonal de
significado indeterminado (GMSI) e mieloma
multiplo assintomatico (MMA).

De acordo com Pernandes et al. (2023) a
GMSI é uma condicdo plasmatica assintomati-
ca e indolente, definida pela presenca menor
que 10% de plasmdcitos anormais na medula
Ossea. Isso representa uma condicdo benigna
que ndo ocasiona danos em 6rgaos-alvo. Nesse
panorama, apresenta uma prevaléncia superior
a 5% em adultos acima da sétima década de
vida, e cerca de 1% dos casos de GMSI progri-
dem para MM a cada ano, o que € justificado
pelo fato de que mais de 90% dos pacientes
com MM j& apresentaram historia pregressa de
GMSiI.

Paralelo a isso, consoante Vasconcelos
(2021) o MMA representa um estagio clinico
intermediario entre a GMSI e 0 MM, em que ha
uma proporcao de plasmacitos malignos acima
de 10% na medula dssea, logo, este estado pode
progredir para MM com o0 passar do tempo.
Estudos indicam que em até cinco anos os ca-
sos de MMA podem evoluir clinicamente para
MM, todavia, nestes casos a conduta é expec-
tante, visto que, tanto o GMSI quanto o MMA
ndo demandam conduta curativa imediata.

De acordo com Coelho et al. (2020) sua
clinica apresenta como principal sintomatologia
a Ossea e fraturas patologicas (quando mais
avancado), isto ocorre devido a destrui¢do 0s-
sea decorrente do processo neoplasico. De a-
cordo com Cowan et al. (2022), a medula dssea
dos pacientes acometidos apresenta multiplica-
cao clonal acelerada e isso também impacta a
ativacdo dos osteoclastos e suplantacéo da acao
dos osteoblastos. Na maioria dos casos, a algia
se concentra em 0SS0S como: costelas, crénio e
pelve.

DIAGNOSTICO

Segundo Ninkovic & Quach (2020), o diag-
nostico do agravo € tardio, sobretudo devido
aos fatores epidemioldgicos e bioldgicos liga-
dos a doenca, como senilidade e sintomato-
logia semelhante as sindromes geriatricas. Coe-
Iho et al. (2020), o nimero de casos tem au-
mentado nos ultimos anos devido a confluéncia
de fatores socioepidemiol6gicos e ambientais,
tais como a exposic¢do cronica a agentes polu-
entes, radiacdo ionizante e ocupacdes de risco,
como o trabalho rural, paralelo a isso, 0s auto-
res reforcam que o melhor entendimento da
historia natural e patogénese da doenca, aliado
aos avancgos nos recursos laboratoriais contribu-
iram para 0 aumento do ndmero de diagnosti-
COS.

Paralelo a isso, de acordo com Hanamura
(2021) a sintomatologia do MM se torna clara
conforme seu avanco, pois, esta, impacta dire-
tamente a qualidade de vida do paciente, inici-
almente por limitar e dificultar suas agdes dia-
rias e o autocuidado, pois afeta principalmente
coluna e ossos da cintura pelvica. Com a evolu-
¢ao do agravo, surgem as lesdes liticas, capazes
de atingir até 34% dos pacientes portadores de
MM, além disso, estas fraturas também podem
ocorrer paralelamente com compressdo medu-
lar e deficits neuroldgicos.
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Nesse contexto, Cowan et al. (2022) esta-
belecem que seu diagndstico é variado, inicia-
se pela suspeita clinica e conclui-se com o au-
xilio de exames laboratoriais e imaginologicos.
Dentre os exames laboratoriais € possivel citar
0 hemograma que apresenta anemia normo-
crémica e normocitica sem sinais de regenera-
¢ao, junto a discreta neutropenia e trombocito-
penia, junto disso, ha observacao rouleaux, em
que por microscopia é possivel observar agre-
gados de eritrocitos em forma de pilhas ou ro-
los, geralmente, em esfregacos de sangue peri-
férico corados com corantes especificos, como
0 Giemsa. Essa formacdo ocorre devido a inte-
racdo entre proteinas de membrana dos eritroci-
tos, como a fibrina ou a glicoproteina. Ade-
mais, a velocidade de hemossedimentacao
(VHS) também aumentar devido a carga positi-
va da proteina, que neutraliza a carga negativa
do &cido sialico presente na membrana dos eri-
trocitos, o que resulta em uma maior tendéncia
a aglutinacéo celular.

Para Lancman et al. (2021) outra ferramen-
ta importante para o diagnostico é a eletrofore-
se sérica que evidencia uma proteina monoclo-
nal. Geralmente ha elevada presenca de uma
imunoglobulina, seja 1gG, seja IgA, mas pode
haver outras classes. Nessa Gtica, observa-se o
excesso sérico de cadeias leves, seja kappa, ou
lambda.

De acordo com Minnie & Hill (2020) para
que ocorra o diagndéstico de MM, ha o requeri-
mento de um ou mais eventos caracteristicos do
agravo, junto disso, 10% ou mais de células
plasmocitarias monoclonais encontradas em
biopsia de medula 6ssea ou um plasmocitoma
comprovado por biopsia. Junto disso, ocorre
também hipercalcemia, insuficiéncia renal,
anemia e les@es osteoliticas. Isso é corroborado
por Rajkumar e Kumar (2020), que além desses
aspectos citam que é necessario observar alte-
racbes de biomarcadores especificos como:

60% ou mais de células plasmocitarias na biop-
sia de medula 0ssea, uma razdo de cadeias le-
ves livres séricas igual ou superior a 100, os
autores também reforcam que deve haver pre-
senca de lesbes focais com diametro superior a
5 mm em imagens de ressonancia nuclear mag-
nética ossea.

Junto disso, de acordo com Gongcalves et al.
(2022), o diagnostico é estabelecido através da
analise do contetdo aspirativo da medula dssea
por meio de biopsia seguida de imunofenotipa-
gem. Isto ocorre para que seja possivel identifi-
car e quantificar os plasmdcitos. Além disso, 0s
autores indicam que deve haver a imunofixagéo
das proteinas séricas e urinarias (proteina M)
para que junto disso, sejam comparados 0S a-
chados imaginolégicos.

Nobre (2023) em seu estudo retrospectivo
acerca da fenotipagem de aspirados de medula
Ossea em pacientes com MM inferiu que esta
técnica permite a deteccdo de células com alta
expressividade de CD38 e CD56, isto permite
que haja identificacdo de plasmdcitos normais,
plasmécitos do mieloma multiplo, leucemia
plasmocitéria primaria e gamapatia monoclonal
de significado indeterminado (GMSI), de forma
a estabelecer diagnosticos diferenciais e distin-
guir os agravos.

EPIDEMIOLOGIA

O MM apresenta prevaléncia mundial de 31
casos por 100.000 habitantes, sobretudo em
individuos de 65 aos 74 anos, em individuos
com idade superior a 74 anos pesquisas apon-
tam que o0 numero de casos aumenta para 46
casos por 100.000 habitantes. Nos Estados U-
nidos observa-se tropismo do agravo entre as
racas, visto que individuos pretos apresentam o
dobro do ndimero de casos diagnosticados em
individuos brancos, ja em pessoas amarelas, a
incidéncia é reduzida, se comparada a brancos
e pretos. No que concerne a mortalidade por
MM, a literatura aponta para o predominio de
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mortes no sexo masculino, com taxas de morta-
lidade de 1,3 para homens e 0,9 para mulheres
(VASCONCELOS, 2021).

Ha poucos estudos acerca da epidemiologia
do MM no Brasil, todavia, Gomes et al. (2023)
em seu estudo epidemioldgico sobre o agravo,
observaram que de 2018 a 2022 ocorreu 18.224
casos de MM diagndsticos no pais, em que 0
sexo mais acometido foi o masculino com
9.576 casos (52,54%). No territorio brasileiro
foi observado que os casos se concentraram em
individuos de 55 a 74 anos com 11.009 casos
(60,40%) e a regido Sudeste foi a mais afetada
pela doenca com 8.941 dos casos (49,06%),
seguida da Nordeste com 4.017 (22,04%).

CONCLUSAO

O MM ¢é um agravo ocasionado por muta-
cOes aleatorias cumulativas que promovem a
hiperproducdo de plasmacitos na medula dssea
em individuos a partir da quinta década de vida,
sobretudo de raca preta. Essa expanséo clonal
promove dor 0ssea e fraturas patoldgicas, toda-
via, 0s sintomas se confundem com a dor dssea
senil, 0 que posterga o diagnostico. No que
concerne ao diagndstico, este deve contar com
um sintoma caracteristico da doenca junto as
alteracbes biogquimicas e imaginoldgicas, junto
a confirmac&o por biopsia de medula dssea. No
Brasil, a maioria dos casos se concentra em
individuos de 55 a 74 anos residentes na regido
sudeste do pais.

Ademais, o estudo almeja contribuir de
forma ampla com a literatura médica ao expan-
dir as discussdes acerca do tema, bem como
fomentar pesquisas futuras.
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