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Resumo: O Mieloma Multiplo e uma neoplasia maligna que tem, como caracteristica, a
proliferacdo dos plamocitos, um tipo de linfécito B. Sua principal caracteristica é a
proliferacdo descontrolada de células plasmaticas com infiltracdo na medula 6ssea e com
fregliente producdo de imunoglobulinas anémalas monoclonais. As proteinas produzidas pelo
Mieloma Mudltiplo sdo chamadas de proteina M, proteina monoclonal ou componente
monoclonal. O excesso desta proteina na corrente sanguinea leva a ativacdo de fatores de
ativacéo de osteoclastos, e 0 aumento na atividade osteoclastica leva a uma destruicdo 6ssea
progressiva, causando lesdes graves nos sitios do esqueleto, preferencialmente no cranio,
costelas, esterno, 0ssos longos e, em alguns casos, 0s 0ssos maxilares. As principais queixas
de pacientes com mieloma multiplo é dor 6ssea e fraturas patologias nos sitios envolvido. O
laboratdrio clinico tem papel importante no diagnostico e avalicdo do tratamento, pois
fornece dados que permitem o medico avaliar a melhor conduta para o tratamento, como o
prognostico. A eletroforese de proteinas é um dos exames usado para o diagnostico desta
moléstia, pois € um método simples que permite separar proteinas em fracdes. Os pacientes
como Mieloma Mdltiplo apresentam em excesso, um  Unico tipo de proteina ou
imunoglobulina, detectado no eletroforese e chamado de pico monoclonal. O calcio e exames
para avalicdo renal como a avalicdo hematoldgica, também tem papel importante na conduta
médica.
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Abstract: Multiple myeloma and malignant neoplasm that has characterized the proliferation
of plamocitos , a type of lymphocyte B. Its main feature is the uncontrolled proliferation of
plasma cells in the bone marrow infiltration and frequent production of monoclonal
immunoglobulins anomalous . The proteins produced by multiple myeloma are called M
protein , monoclonal protein or monoclonal component. The excess of this protein in the
blood raced leads to the activation of osteoclast activation factors , and increased
osteoclastic activity leads to progressive bone destruction , causing serious injury to skeletal
sites , preferably in the skull , ribs, sternum, long bones , and some cases , the maxillary
bones . The main complaints of patients with multiple myeloma is bone pain and fractures
pathologies sites involved. The clinical laboratory plays an important role in the diagnosis
and treatment rating because it provides information that allows the doctor to assess the best
approach to treatment , as prognosis . Protein electrophoresis is one of the tests used to
diagnose this disease because it is a simple method that allows to separate protein fractions .
Such as multiple myeloma patients present in excess, only one type of protein or
immunoglobulin electrophoresis and detected in the called monoclonal peak. Calcium and
tests for renal and haematological rating rating also plays an important role in medical
management .
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1. INTRODUCAO

A proposta atraves deste trabalho é descrever as principais alteracGes bioquimicas e
imunohematologicas causadas pelo mieloma multiplo. Tenho vivenciado essas alteracdes de
perto, sou filho de uma paciente portadora de Mieloma Multiplo e pretendo relatar parte da
terapia e também as principais alteracdes metabolicas causadas pela doenca e mensurada em
laboratério. O mieloma mdaltiplo (MM) caracteriza-se por expansdo clonal plasmocitaria, na
medula déssea e producdo de imunoglobulina monoclonal, promovendo, progressivamente,
destruicdo dssea, faléncia renal, supressdo da hematopoiética e infecgdes (SILVA, 2009). O
mieloma maultiplo é responsavel por 1% de todas as mortes de cancer nos paises ocidentais e é
a segunda doenga onco-hemtologica mais comum no mundo (BACAL, 2005 apud SUCRO,
2009).

E muito importante identificar os fatores clinicos e laboratoriais para um bom diagndéstico
e predizer a terapia e sobrevida. E sobre esses fatores laboratoriais que quero descrever neste
trabalho através de revisdo bibliogréfica, comparando como o estudo de casa da minha mae,
relatando as principais alteracfes bioquimicas e imunohemtologicas.

2. MIELOMA MULTIPLO

O Mieloma Multiplo é uma doenca dos plamocitos que sao linfocitos B maduros, que tem
a funcdo de produzir anticorpos. Representa 1% de todas as neoplasias malignas, sendo a
segunda neoplasia hematoldgica mais comum, perdendo apenas para os linfomas, chegando a
representar 10% dos casos de neoplasia no mundo. E uma doenca caracterizada pela
proliferacdo descontrolada de células plasmaticas, com infiltracdo na medula 6ssea com
frequente producdo de imunoglobulinas andmalas monoclonais (proteina M) (FURANI,
2005).

A proliferacdo monoclonal dos plamdcitos na medula Ossea leva a producdo de
imunoglobulinas, proteinas de Bence-Jones de fatores de ativacdo de osteoclastos, induzindo
entdo a destruicdo 6ssea (SUCRO, 2009). A destruicdo Ossea ocorre em Vvarios sitios do
esqueleto, preferencialmente no cranio, costelas, esterno, 0ssos longos e, em alguns casos, 0s
0ssos maxilares (SILVEIRA, 2005).

As proteinas produzidas pelo Mieloma sdo chamadas de proteina M, proteina monoclonal
ou componente monoclonal, essa proteina € detectada por um exame de laboratério chamado
de Eletroforese de proteina, que pode ser feito tanto no sangue como na urina. A principal
caracteristica do Mieloma é a producdo de um sé tipo de imunoglobulina, ou seja, um Unico
tipo de proteina, que vai demostrar o pico monoclonal produzido pelo Mieloma, sendo assim,
um importante exame para o diagndstico como também, para avaliar o tratamento.

As principais manifestacfes clinicas do Mieloma Multiplo é a dor Gssea, anemia,
hipercalcemia, creatinina maior que 2 mg/dl. O tipo mais frequente de proteina M encontrado
e 0 IgG(Imunoglobulina G), seguida pela IgA(Imunoglobulina A), cadeia leve,
IgD(Imunoglobulina D) , biclonal e raramente IgM(Imunoglobulina M). A alteragéo
radiologica também sdo evidenciadas através de exames de imagem (FARIA, 2007).

Apods a confirmacdo do diagnostico deve se avaliado prognéstico, o sistema de
estadiamento clinico proposto por Dure & Salmo(1975) é muito utilizado, onde se baseia em
exames de calcio, creatinina, hemoglobina, proteina monoclonal e acometimento 6sseo, mas o
sistema ndo e preciso sobre o tempo de vida o paciente. Também € utilizado a
B2microglobulina e albumina, que sdo usados para em um sistema de estadiomento simples,
onde se hd uma divisdo de trés estadios clinicos, chamado de Sistema Internacional de
Estadiamento (SILVA, 2009).



O laboratério de andlises clinicas tem papel importante no diagndstico e
acompanhamento da eficiéncia da terapia em paciente com Mieloma Multiplo. Exames como
calcio e eletroforese de proteinas tem papel fundamental.

3. CASO CLINICO

A paciente estudada, hoje com 64 anos, foi diagnostica com Mieloma Multiplo no final
de 2010, depois de varias internacdes decorrentes de dor Gssea. Os primeiros exames
solicitados pelo médico foi eletroforese de proteinas, hemograma, calcio, f?microglobulina,
creatinina, ureia, ressonancia magnética e cintilografia dssea, onde se obteve o0s seguintes
resultados nos exames laboratoriais.

TABELA 1: EXAMES DE HEMATOLOGIA.

Analitos Resultados Valores de Referencias
Eritrécitos 2,8 tera/L 4,0 -5,0 tera/L
Hemoglobina 8,5 g/dL 12,0- 16,0 g/dL
Hematdcrito 25,80% 36,0 - 45,0 %
VCM 93,1 fL 80,0 - 100,0 fL
HCM 30,7 pg 26,5-33,5pg
CHCM 32,90% 31,5-350%
RDW 15,00% 11,6 - 14,8 %
Leucdcitos 100% 5.700/pL 3.500 - 11.000 /pL
Bastonetes 2% 114/ JuL 0-500 /uL
Segmentados 66% 3.762 /uL 1.500 - 7.000 /pL
Linfocitos 27% 1.539 /uL 800 - 4.000 /pL
Mondcitos 4% 228 /uL 100 - 1.000 /pL
Eosinofilos 1% 57 /uL 35-500 /uL
Plaquetas 268,000/pL 150.000 - 600.000 /pL

Os exames hematolégico mostra um quadro de anemia bem acentuado na paciente
estudada, caracteristico do Mieloma Multiplo.

TABELA 2: EXAMES DE BIOQUIMICA

Analitos Resultados Valores de Referencias
Creatinina 1,3mg/dL 0,40 - 1,40 mg/dL
Ureia 29 mg/dL 10 - 50 mg /dL

Célcio 13,9mg/dL 8,5-10,5 mg/dL

B2 Microglobulina 5,88 mcg/mL 0,61 - 2,37 mcg/mL

Os exames bioquimicos mostram que o célcio esta bem elevado, devido absorcdo 0ssea
causado pelo tumor do Mieloma, a creatinina e ureia com valores normais, o0 que indica que a
paciente estudado ndo tem comprometimento renal, mas com uma 2 Microglobulina elevada,



0 que indicaria um estadio trés com sobrevida de 29 meses, entretanto, a paciente estudada ja
esta com 37 meses de sobrevida ap6s o diagnostico.

TABELA 3: ELETROFORESE DE PROTEINAS

Proteinas totais 100% 100,0 g/L 60,0 - 80,0 g/L
Albumina 34,40% 35,4 g/L 35,0-55,0 /L
Alfa-1 Globulina 1,10% 1,1g/L 15-550/L
Alfa-2 Globulina 6,90% 6,9 g/L 45-9,00g/L
Beta Globulina 53,90% 53,9 g/L 6,0-11,0 /L
Gama Globulina 2,60% 2,6 g/L 7,0-17,09/L
120 -
100 1 M Proteinas totais
80 - H Albumina
60 - m Alfa-1 Globulina
H Alfa-2 Globulina
40 -
M Beta Globulina
20 1 ® Gama Globulina
0 - .

Grafico da Eletroforese de Proteinas
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O exame de eletroforese de proteinas da paciente estudada confirmou a suspeita de
Mieloma Multiplo na paciente estudada. O exame apresentou um pico monoclonal na fracdo
Beta Globulina fechando o diagnostico.

4. ALTERACOES LABORATORIAIS

A hipercalcemia também é marcante em pacientes com Mieloma Mudltiplo. O calcio se
eleva em pacientes com Mileoma Multiplo em funcdo da invasdo Ossea pelos plasmocitos,
que leva ao um aumento da atividade osteoclastica (COSTA, 1990). O aumento na atividade
osteoclastica leva a uma destruicdo Gssea progressiva e devastadora, resultando em dor 6ssea.
As células do mieloma multiplo produz citoquinas que estimulam os osteoclastos a reabsorver
0 0ss0, onde o microambiente dsseo leva o crescimento de células neoplésicas e impedindo a
atividade osteobléastica (FARIAS, 2005).

A insuficiéncia renal também é bem marcante em pacientes com Mieloma Multiplo, e
esta presente em 20 a 35 % dos pacientes. A deposicdo de proteinas monoclonais se da
também pela hipercalcemia, hiperuricemia, desidratacdo e o uso de medicamentos (AHLERT,
2013). Creatinina maior que 2 mg/dl ja demostra o acometimento da funcéo renal pelo o
Mieloma.

O envolvimento da medula d6ssea em Mieloma Multiplo causa uma supressdo da
producdo de outras células, o deslocamento fisico dos precursores de eritrécitos na medula
pode ser uma das causa da anemia. Estas mudanca no microambiente da medula leva os
pacientes a uma quadro de anemia normocrémica e normocitica. A substituicdo da medula por
células neoplésicas e também as lesdes renais leva o paciente a apresentar uma hemoglobina



baixa > 12 mg/dl. A Tabela 1 mostra bem este quadro anémico na paciente estudada. A
anemia geralmente resulta em queixas de cansaco e palidez identificada no exame fisico.

Os valores f2 Microglobulina junto com os valores de albumina tem servido de base para
um novo esquema simples, onde os pacientes sdo classificados em 3 grupos de risco, 0
primeiro apresenta 32 Microglobulina menor que 3,5 mg/l com albumina maior ou igual a 3,5
g/dl, que trdas uma mediana de sobrevida de 62 meses, no segunda estadio a [2
Microglobulina menor que 3,5 mg/l com albumina menor 3,5 g/dl ou 2 Microglobulina 3,5 a
menor que 5,5 mg/l, a sobrevida para este grupo e de 59 meses, e por fim o terceiro estadio
que apresenta uma 2 Microglobulina de 5,5 mg/l que tem uma mediana de sobrevida de 29
meses (GREIPP, 2005 apud MARTINEZ, 2007)

A grande quantidade de proteinas monoclonais circulantes podem interferir em um ou
mais testes laboratoriais realizados em equipamento automatizados, seja pela precipitacdo
durante a analise ou em virtude de suas propriedades de ligacdo especificas, geralmente, pode
causar valores baixos de HDL, aumentar o valor de bilirrubina, como também, alterar o VHS,
devido ao aumento da viscosidade provocado pelo excesso de proteina monoclonal.

A paciente mencionado neste trabalho esta em tratamento desde de 2010. O primeiro
medicamento usado, logo ap6s o diagnostico, foi o malferano, mas ndo apresentou um
resultado satisfatorio. Apos 6 meses foi substituido pelo velcade (bortezomibe), com o qual, o
pico monoclonal desapareceu apds 3 meses usando o medicamento, voltando a valores
normais. Além do velcade, a paciente faz uso de Zometa (Acido zoledronico ), para controlar
a destruicdo Ossea e também Codaina com paracetamol para controlar a dor causado pelas
lesdes na coluna. No inicio do tratamento, a paciente passou por varias transfusdes de sangue
para controlar a anemia, mas hoje, com o controle do Mieloma, a anemia também esta
controlada.

5. CONCLUSAO

O Mieloma Multiplo € uma doenca incuravel, mas que, com medicamentos usados hoje,
tem caminhado para ser torna uma doenca crénica. O laborat6rio clinico continua tendo papel
fundamental no tratamento. Exames de célcio, hemograma, creatina e ureia sdo realizados
todos os meses e eletroforese a cada trés meses, para monitorar o quadro clinico da paciente.

Um medida simples, como tornar rotineira a solicitacdao de eletroforese de proteinas pelos
médicos, poderia melhorar e muito o diagnostico de novos casos de Mieloma Multiplo em
fase inicial, assim, melhorando a resposta ao tratamento e também o prognostico. A falta de
conhecimento do médico em suspeitar do quadro de Mieloma Multiplo em queixas de dores
lombares, levando ao diagnostico de Mieloma ja em fases avancada, dificultando o
tratamento.
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