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Resumo

Objetivo: o mieloma multiplo é uma neoplasia maligna progressiva de células B, caracterizada pela prolifera-
¢do desregulada e clonal de plasmécitos na medula éssea. O presente trabalho tem como objetivo descrever
um caso clinico de mieloma multiplo diagnosticado pelo cirurgiao-dentista. Descricdo do caso: paciente de
60 anos, sexo feminino, compareceu a Clinica-escola de Odontologia da Universidade Estadual de Feira de
Santana, Bahia, Brasil, cuja queixa principal era: “T6 sentindo uma dor dentro da boca parece que minha
boca soltou”. Na histéria da doenca atual, a paciente relatou que ha cerca de dois meses, ao mastigar alimen-
tos de consisténcia dura, observou um estalido e que, a partir de entdo, a sensacao era de uma luxagdo de
articulagdo temporomandibular, porém, com uma sintomatologia dolorosa branda. Na histéria médica, foi
relatado que ha 3 anos vem apresentando sinais de dor nos ossos, letargia, disfagia, anemia, perda de peso e
mal-estar cronico. No exame fisico extrabucal, foi observado aumento de volume em regido de corpo man-
dibular esquerdo e na clavicula direita. No exame fisico intrabucal, foi observado um pequeno aumento de
volume na mandibula do lado esquerdo. Foram solicitados exames de imagem e foi realizada bidpsia incisio-
nal. Diante do quadro clinico, imaginolégico e histolégico, chegou-se ao diagndstico de mieloma multiplo.
Conclusdo: é de suma importancia conhecer o comportamento clinico epidemiolégico do mieloma mudiltiplo,
para que seja realizado um diagnéstico oportuno, abrangente e precoce, com o objetivo de melhorar o prog-
nostico e a sobrevida do paciente.
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Introducao

O sistema hematopoiético apresenta-se de for-
ma transitéria ou permanente como um grupo de
células autorrenovaveis, esse sistema simultanea-
mente integra, sobrepde e/ou complementa outros
sistemas orgénicos como o imune, o linfatico e o cir-
culatério, tornando dificil sua caracterizagdo con-
creta por sitiamento anatémico. No entanto, con-
sidera-se a medula 6ssea como o principal 6rgéo
a hospedar esse sistema durante a vida adultal.
Os eritrécitos, granuldcitos, linfécitos, mondcitos e
plaquetas se originam a partir de células-tronco da
medula 6ssea vermelha. Essas células passam por
diversos estagios de diferenciagdo e maturagdo na
medula 6ssea, antes de passarem para o sangue?.

As doencas da hemocitopoese sdo causadas
geralmente por aumento ou diminui¢do da pro-
ducio de células-tronco, com a consequente su-
perproducdo ou subproducgéo de células das linha-
gens hemocitopoéticas. Um tnico ou varios tipos
de células-tronco podem ser afetados, podendo
haver diminuicédo de um tipo de célula madura e
simultdneo aumento de outro tipo?.

As neoplasias malignas hematolégicas mais fre-
quentes sdo as leucemias, os linfomas e o mieloma
multiplo, elas afetam de diferentes formas o fun-
cionamento da medula 6ssea e dos 6rgaos linfoides,
alterando a producio e a funcéo das células hema-
topoiéticas. A carcinogénese pode ser desencadeada
pela exposicéo a fatores de risco como infecgées por
virus, substincias téxicas e/ou causada por altera-
coes genéticas herdadas, contudo, nenhuma dessas
neoplasias malignas possui etiologia conhecida®.

O mieloma miltiplo é uma neoplasia maligna
de prognéstico sombrio, de origem hematopoiéti-
ca, caracterizada pela proliferacéo desregulada de
plasmécitos na medula 6ssea, os quais secretam
uma proteina de imunoglobulina monoclonal co-
nhecida como proteina M ou proteina monoclonal.
O plasmécito com a anomalia multiplica-se na
medula éssea, levando a uma desordem funcional
da medula 6ssea, bem como a invasio do tecido
6sseo adjacente’. O mieloma mdltiplo é um can-
cer hematolégico que prolifera na medula éssea
afetando diretamente a eritropoiese por inibicédo
das células-tronco hematopoiéticas, a remodela-
cdo Gssea por ativacdo dos osteoclastos e a filtra-
cdo renal pela producio exacerbada de imunoglo-
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bulinas®®. Como 0o nome propriamente sugere, o
mieloma multiplo interfere na funcéo normal de
multiplos sistemas, seja direta ou indiretamente.

O mieloma maultiplo representa 15% das neo-
plasias hematolégicas, e sua incidéncia tem apre-
sentado um aumento constante nos tltimos 30
anos’”. Ha o aumento da incidéncia progressiva-
mente com a idade, com o pico entre 50 e 60 anos,
sendo apenas 2% dos casos correspondentes a pa-
cientes com menos de 40 anos, predominam no
sexo masculino e negros na propor¢ao de 2: 178,

O diagnéstico da doenga contempla exame fisi-
co, para avaliar sintomas de anemia e febre, e uma
andlise da histéria clinica completa, observando
dor, infec¢do, imunossupressio, histérico familiar
de mieloma multiplo e exposicdo a substancias t6-
xicas. Assim, quando o paciente apresenta quadro
clinico sugestivo do mieloma multiplo, a investi-
gacdo visa ainda identificar lesdes em 6rgaos al-
vos (anemia, hipercalcemia, insuficiéncia renal e
lesdes liticas), presenca de proteina monoclonal e
infiltracéo dos plasmdécitos na medula 6ssea. Para
isso, é necessdria a realizacdo de exames labora-
toriais, com hemograma completo, ureia, creatini-
na, cdlcio, eletroforese de proteinas e mielograma,
além de exames de imagens*S.

O exame histopatolégico do mieloma multiplo
mostra camadas difusas e monétonas de células
plasmocitoides, neoplasicas, variavelmente dife-
renciadas, que invadem e substituem o tecido hos-
pedeiro normal. Atividade mitética pode ser vis-
ta com frequéncia. Ocasionalmente, depésitos de
amiloide podem ser observados em associa¢do com
as células neoplasicas. Como outros tipos de ami-
loide, este material parece homogéneo, eosinofili-
co e relativamente acelular®. Radiograficamente,
multiplas lesdes radioltcidas em “saca-bocados”
bem definidas ou lesdes radiolicidas irregulares
podem ser vistas no mieloma mdltiplo. Isso pode
ser especialmente evidente em uma radiografia
de cranio. Embora qualquer osso possa ser afeta-
do, tem sido relatado que os maxilares sdo envol-
vidos em cerca de 30% dos casos. As areas radiold-
cidas do osso contém proliferacoes de plasmacitos
anormais que caracterizam o mieloma multiplo®.

Considerando que o mieloma multiplo é uma
doenca incuravel, seu tratamento visa aumentar
o tempo de sobrevida do paciente e melhorar sua
qualidade de vida por meio da reducdo das mani-
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festacoes clinicas da doenca, seus sinais e sinto-
mas. As principais estratégias no tratamento das
neoplasias hematolégicas envolvem quimiotera-
pia, radioterapia, imunoterapia e transplante de
células-tronco hematolégicas. No entanto, tra-
tando-se de neoplasias no idoso, o tratamento tor-
na-se mais escasso pelo fato de estes tratamentos
especificos serem realizados em pacientes até os
65 anos de idade, assim, a terapia no idoso inclui
medicamentos que controlem a progressio da
doenca, além de cuidados de suporte sintomatico,
que abrangem hidratacdo adequada, abordagem
da hipercalcemia com bifosfonatos, controle de
insuficiéncia renal, anemia e infec¢do!®,

Apesar de existirem varios estudos sobre o mie-
loma multiplo, o conhecimento clinico da doenca é
essencial para se fazer a suspeita do diagnéstico de
forma precoce, pois a pequena sobrevida apresen-
tada pelos pacientes com o diagnéstico tardio é um
problema significativo em nosso meio. Com isso, é
importante buscar alertar os profissionais da saide
com relacdo a essa doenca, incentivando-os a edu-
cacéo continuada, buscando um diagnéstico preco-
ce, melhorando a qualidade de vida dos pacientes.

O presente trabalho tem como objetivo des-
crever um caso clinico de diagnéstico de mieloma
miltiplo realizado pelo cirurgido-dentista.

Relato de caso

Paciente de 60 anos, sexo feminino, natural
de Santo Anténio de Jesus, compareceu a Clinica-
-escola de Odontologia da Universidade Estadual

de Feira de Santana, Bahia, Brasil, acompanha-
da de sua filha, com a seguinte queixa principal:
“T'6 sentindo uma dor dentro da boca parece que
minha boca soltou”. Na histéria da doenga atual,
a paciente relatou que, ha cerca de dois meses,
ao mastigar alimentos de consisténcia dura, ob-
servou um estalido na mandibula e que a sensa-
cdo, depois disso, era de que a boca estava solta,
porém com uma sintomatologia dolorosa branda.

Segundo informacées da paciente, o fato de
estar em constantes exames médicos para expli-
cacdo do quadro de sensacido de fraqueza, pros-
tracdo e cansaco cronicos fez com que tais queixas
odontolégicas fossem colocadas em segundo plano.

Na histéria médica, a filha da paciente rela-
tou que, ha aproximadamente 3 anos, a paciente
vinha apresentando sinais de dor nos ossos, le-
targia, disfagia, anemia, perda de peso e mal-es-
tar croénico. Desde o inicio dos sinais, passou por
vérios médicos do Sistema Unico de Saude (SUS),
no entanto, ndo conseguia manter uma sequéncia
de atendimento com o mesmo profissional, como
também n&o conseguia obter uma resposta que
explicasse tais sintomas.

No exame fisico extrabucal geral, foi ratificado
o quadro de letargia da paciente com uma marcha
lenta e também foi observado aumento de volume
na regido mandibular do lado esquerdo e na cla-
vicula do lado direito (Figura 1). No exame fisico
intrabucal, foi observado um pequeno aumento de
volume na mandibula em sua regifo posterior es-
querda, em que ela se queixava (Figura 2).

Figura 1 — Imagem extrabucal da paciente evidenciando aumento de volume na regido de mandibula do lado esquerdo e na

clavicula do lado direito

Fonte: autores.
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Figura 2 — Imagem intrabucal em que foi observado um pe-
queno aumento de volume na mandibula em sua
regido posterior esquerda

Fonte: autores.

Nos exames radiograficos solicitados, foram
observadas vdrias imagens radiolicidas pouco
delimitadas, de diferentes forma e tamanho. Em
especial, na radiografia panoramica, observou-se,
do lado esquerdo na regido de corpo e dngulo da
mandibula, uma fratura patolégica do osso jus-
tamente do lado em que ocorreu a queixa prin-
cipal (Figura 3). Na radiografia de perfil de face
e cranio, foram observadas varias lesoes osteoli-
ticas de limites imprecisos e tamanhos variados,
principalmente nos ossos do cranio (Figuras 4).
Na radiografia PA de térax, foi observada leséo
radiolicida pouco delimitada em clavicula direita
correspondente ao aumento de volume (Figura 5).

Figura 3 — Radiografia panordmica dos maxilares na qual se
observou fratura patolégica do lado esquerdo na
regido de corpo e angulo da mandibula

Fonte: autores.
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Figura 4 — Radiografia de perfil de face e crénio na qual fo-
ram observadas varias lesoes osteoliticas de limites
imprecisos e tamanhos variados, principalmente
nos ossos do cranio

Fonte: autores.

Figura 5 — Radiografia postero-anterior (PA) de térax na qual
foi observada discreta lesdao radioltdcida, pouco
delimitada, em clavicula direita, correspondente
ao aumento de volume

Fonte: autores.

Diante dos sinais observados, foi solicitada
uma tomografia computadorizada de face e cra-
nio, na qual se péde observar de forma mais evi-
dente as inimeras lesoes osteoliticas (Figura 6).
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Figura 6 — Tomografia computadorizada de face e crdnio na
qual se observaram intimeras lesées osteoliticas

Fonte: autores.

Diante do quadro clinico-imaginolégico, a sus-
peita foi de mieloma maultiplo. Sendo assim, foi
realizada uma biopsia incisional da lesdo em re-
gido mandibular no 4ngulo e corpo esquerdo para
diagnéstico histopatolégico da lesdo (Figura 7).

T Y

Figura 7 — Biopsia incisional da lesdo em regiao mandibular
no angulo e corpo esquerdo

Fonte: autores.

As seccoes histoldgicas coradas e examinadas
em Hematoxilina/Eosina (H/E) exibiram neopla-
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sia maligna infiltrativa constituida pela prolife-
racdo macica de células arredondadas, exibindo
ora diferenciacdo plasmocitica ora forma de anel
de sinete. Sdo observadas atipias nucleares, tais
como acentuado pleomorfismo nuclear, inclusive
com a presenca de células gigantes, hipercroma-
tismo nuclear, evidenciacdo nucleolar, além de
figuras de mitose atipicas (Figura 8). O diagnés-
tico histopatolégico foi de neoplasia maligna néao
odontogénica, de modo que, associado aos sinais
clinicos e radiogréficos, chegou-se ao diagnéstico
conclusivo de mieloma multiplo.

Figura 8 — Secgbées histolégicas coradas e examinadas em
Hematoxilina /Eosina (H/E) exibindo neoplasia
maligna infiltrativa constituida pela proliferagdo
macica de células arredondadas, exibindo ora
diferenciagcao plasmocitica ora forma de anel de
sinete

Fonte: autores.

Apés o diagnéstico que foi realizado pelo cirur-
gido-dentista, a paciente foi encaminhada para
um Servico de Oncologia na Cidade de Salvador,
no entanto, seu quadro clinico piorou considera-
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velmente em pouco tempo, com quadros algicos
gravissimos. Isso se somou a demora do atendi-
mento pelo SUS em hospitais de referéncia, e a
paciente retornou para seu municipio para espe-
ra de vaga, porém evoluiu negativamente e foi a
6bito em menos de dois meses ap6s o diagnéstico.

Discussao

As manifestacoes clinicas mais comuns do
mieloma miltiplo estdo relacionadas ao acome-
timento 6sseo, manifestado como dor 6ssea, fra-
tura e hipercalcemia, caracteristicas da doenca, e
afeta principalmente dreas de intensa atividade
hematopoiética, como claviculas, costelas e ossos
pélvicos, esqueleto axial (cranio e coluna) e as
areas proximais dos membros superiores e infe-
riores. O acimulo das proteinas M no sangue ou
na urina pode levar a disfuncéo de érgéos, cau-
sando insuficiéncia renal, anemia (cansaco e fra-
queza) e supressio imunolégica, que sdo sinais e
sintomas tipicos dessa doenga'?13. Corroborando
o apontado na literatura, a paciente apresentou
dor nos ossos, letargia, disfagia, anemia, perda
de peso e mal-estar cronico, sendo os sitios ana-
témicos mais acometidos a mandibula, o cranio e
a clavicula.

Dentre os diagnésticos laboratoriais, podemos
citar o hemograma que evidencia anemia normo-
citica e normocromica em quase 70% dos casos.
A neutropenia pode estar presente em 30% dos
pacientes, e a trombocitopenia em 20%. Em torno
de 95% dos casos apresentam intensa aglutina-
cdo das hemadcias, formando pilhas de hemacias
conhecidas como rouleaux, observadas facilmente
nos esfregacos de sangue periférico. O aumento
da proteina M é detectavel em eletroforese como
um pico estreito na fracdo gamaglobulinas ou,
menos frequente, das betaglobulinas, através do
tracado eletroforético. No exame de urina, detec-
ta-se a presenca, a quantidade e o tipo de protei-
na do mieloma anormal na urina. A avaliacdo da
proteiniria é importante na pesquisa da Protei-
na de Bence-Jones e na relacdo Kappa e Lambda,
por isso deve sempre ser feita por um método sen-
sivel e quantitativo!4.

Os fatores prognésticos irdo depender da fase
da doenca e sdo determinados pelo sistema pa-
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dréao de Estadiamento de Durie e Salmon!® (DSS),
que ainda é o método padrio para a identificacdo
de pacientes segundo o risco. Esse sistema corre-
laciona exames laboratoriais, como hemoglobina,
calcio sérico, componente monoclonal, e radio-
l6gicos, como acometimento 6sseo, com a massa
tumoral. Esse método classifica o0 mieloma multi-
plo em trés estagios e subclassifica em A ou B, de
acordo com a funcéo renal (Quadro 1).

Quadro 1 - Critérios para avaliacdo no Sistema de Estadia-
mento de Durie e Salmon

Estagio Critérios

| Baixa massa tumoral; Hb > 10g/dl; célcio normal; I1gG

< 5g/dl;

IgA < 3g/dl;

proteina urinaria monoclonal < 4 g/24 h;
auséncia ou lesdo 6ssea Unica.

Il Intermediario entre os estadio | e Ill.

1l Alta massa tumoral; Hb < 8,5 g/dl; calcio > 12 mg/
dl; 18G > 12 g/dl; IgA > 5 g/dl; proteina urinaria
monoclonal > 12 g/24 h; miltiplas lesdes osteoliticas
e fraturas.

Subclasse | A - quando a creatinina sérica for < 2 mg/dl (funcao
renalrelativamente normal);

B - quando a creatinina sérica for > 2 mg/dl (funcao
renal anormal).

Fonte: Quach H, Prince M. Clinical practice guideline: multiple myeloma, v.4,
March, 2017.

O estadiamento clinico é uma ferramenta im-
portante para prognosticar e ajudar na escolha
do tratamento. A paciente do presente caso se en-
contrava no III estdgio do estadiamento.

No que tange aos exames de imagem, os es-
tudos radiograficos convencionais sdo universal-
mente utilizados na avaliacdo inicial do paciente
com mieloma multiplo e apresentam alteracées
em 75% dos pacientes, que consistem em lesdes
osteoliticas em saca-bocado, osteoporose ou fra-
turas. O exame do esqueleto através das radio-
grafias deve incluir uma visdo do térax, da coluna
cervical, toracica e lombar, dos imeros, dos fému-
res, do cranio e da pelve. A cintilografia 6ssea com
tecnécio-99m, geralmente altamente sensivel na
deteccdo de metastases 6sseas em cAnceres, nao
apresenta a mesma sensibilidade no mieloma.
Estudos comparativos tém demonstrado que as
radiografias convencionais detectam mais lesGes
liticas (sensibilidade de 74%-82%) do que a cin-
tilografia éssea (sensibilidade 37%-60%)'%'". Ra-
tificando os achados na literatura, ao analisar a
radiografia de perfil de face e crinio da paciente,
foram observadas varias lesdes osteoliticas de
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limites imprecisos e tamanhos variados, princi-
palmente nos ossos do crianio. Na panordmica, a
paciente apresentou fratura patolégica da man-
dibula em regido de corpo e dngulo do lado es-
querdo e, na radiografia PA de térax, lesdo radio-
licida pouco delimitada em clavicula direita.

A radiografia convencional tem um papel im-
portante por ser um método seguro, de baixo cus-
to e sensivel na deteccio de lesdes 6sseas no es-
queleto. Como esse método, segundo a literatura,
é mais especifico e sensivel que a cintilografia, foi
a nossa escolha como método de diagnéstico por
imagem.

As manifestagdes do mieloma miltiplo de ca-
beca e pescogo sdo comuns, mas geralmente ocor-
rem nos estagios finais da doenca; o envolvimen-
to mandibular como sinal inicial da apresentacéo
da doenca é extremamente raro. Ao afetar a man-
dibula, o0 mieloma maultiplo tem distribui¢éo ca-
racteristica, ocorrendo mais frequentemente na
regido posterior, na qual a atividade hematopoié-
tica é maior'®. Reforcando os achados na literatu-
ra, no presente caso, o mieloma mailtiplo acome-
teu a mandibula da paciente de forma bilateral
em regido posterior, levando a fratura patolégica
em regido de corpo e dngulo esquerdo.

Com relagdo ao diagnéstico da neoplasia no
idoso, um dos maiores problemas que afetam a
sobrevida do paciente é o diagnéstico tardio. Tais
limitagdes, muitas vezes, decorre da ndo valoriza-
cdo das queixas dos pacientes, da escassez de re-
cursos para custear exames clinico-laboratoriais,
bem como da falta de estudos na area de onco-
geriatria hematolégica, tudo isso contribui para
que os diagnésticos das neoplasias do idoso sejam
tardios, o que acaba provocando menor capacida-
de tanto no tratamento quanto na expectativa de
vida do idoso. A paciente recebeu um diagnéstico
tardio, o que, juntamente com a demora do tra-
tamento, fez com que ela tivesse uma sobrevida
baixa, ela veio a 6bito aproximadamente dois me-
ses apos ter sido diagnosticada.

O mieloma multiplo é uma patologia que pas-
sa muitas vezes despercebida, pode estar pre-
sente no doente sem ocorréncia de diagnéstico
por periodos longos. A paciente do presente caso
clinico apresentava-se em estagio clinico avan-
cado quando foi diagnosticada, o que repercutiu
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bastante na sobrevida. A elaboracio de projetos
de educacdo continuada para os profissionais de
saude sobre as manifestacées clinicas e labora-
toriais dessa doenga, principalmente para a po-
pulacdo médica que atua na Atencdo Priméaria a
Satude no sistema publico do Brasil, pode auxiliar
o diagnoéstico precoce dos pacientes portadores de
mieloma multiplo e garantir o encaminhamento
adequado a rede de atencéo a saude.

Conclusao

Conclui-se que uma demora prolongada para
estabelecimento do diagnéstico e, consequen-
temente, do tratamento esta associada com um
impacto significante no decurso clinico do mielo-
ma multiplo. Dessa forma, para que haja melhor
prognéstico, é necessario que o diagnéstico seja
realizado nas fases iniciais da neoplasia, evitan-
do assim complicacdes oriundas da evolucdo da
doenca e possibilitando melhor eficacia no trata-
mento. Sendo assim, é muito importante conhe-
cer o comportamento clinico epidemiolégico do
mieloma multiplo, para um diagnéstico oportu-
no e abrangente, com o objetivo de melhorar a
qualidade de vida do paciente, uma vez que, na
maioria da populacdo, a doenca é detectada em
estagio avancado, quando os sintomas obrigam o
paciente a procurar atendimento médico.

Abstract

Objective: multiple myeloma is a progressive ma-
lignancy of B cells, characterized by unregulated
and clonal proliferation of plasma cells in the
bone marrow. The present work aims to describe
a clinical case of multiple myeloma diagnosed by
the dentist. Case description: a 60-year-old female
patient attended the Dentistry School of the Sta-
te University of Feira de Santana, Bahia, Brazil,
whose main complaint was: “I feel a pain inside
my mouth, it seems that my mouth has loosened”.
In the history of the current disease, the patient
reported that, approximately 2 months ago, when
chewing hard food, she noticed a click and that
since then the sensation was of a dislocation of the
temporomandibular joint, but with mild painful
symptoms. In medical history it has been reported
that for 3 years it has been showing signs of bone
pain, lethargy, dysphagia, anemia, weight loss and
chronic malaise. On physical examination, an in-
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the diagnosis of multiple myeloma was reached. myeloma. Blood 2014; 124(23):3380-8.

Conclusion: it is extremely important to know 17. Michael JR, Dingli D, Roy V, Reeder CB, Buadi FK, Hayman
SR, et al. Management of Newly Diagnosed Symptomatic

the ep|dem|o|og|ca| clinical behavior of multlple Multiple Myeloma: Updated Mayo Stratification of Myeloma

myeloma in order to make a timely, comprehensi- and Risk-Adapted Therapy (mSMART). Consensus Guide-
ve and early diagnosis, with the aim of improving lines 2013; 88(4):360-76.
the patient’s prognosis and survival. 18. Pushpanshu K, Punyani S, Kaushik R. Tumor mandibular

como manifestacdo primdria do mieloma mdltiplo. Brazilian

. . Journal of Otorhinolaryngology 2014; 80(3):266-7.
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