368 Update Article

THIEME

OPEN
ACCESS

@O®OS

Mieloma multiplo (Parte 2) - Atualizacao sobre a
abordagem da doenca 6ssea

Multiple Myeloma (Part 2) — Update on The Approach to
Bone Disease

Alex Guedes'

TGrupo de Oncologia Ortopédica, Hospital Santa Izabel, Santa Casa
de Misericordia da Bahia, Salvador, BA, Brasil
2Servigo de Trauma Ortopédico, Hospital de Clinicas de Porto Alegre,

Ricardo Gehrke Becker?

Luiz Eduardo Moreira Teixeira3

Endereco para correspondéncia Alex Guedes, MD, MSc, PhD, Rua
Marechal Floriano 212/401, Canela, 40.110-010, Salvador-BA, Brasil
(e-mail: alexguedes2003@yahoo.com.br).

Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil
3Departamento do Aparelho Locomotor, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, Brasil

Rev Bras Ortop 2023;58(3):368-377.

Resumo

Palavras-chave

[ =

L

|

Difosfonatos

Fraturas espontdneas
Mieloma multiplo
Procedimentos
cirtrgicos profilaticos
Procedimentos
ortopédicos
Radioterapia

Abstract
Keywords

L

|

Diphosphonates
Fractures
Spontaneous
Multiple myeloma
Prophylactic Surgical
procedures
Orthopedic
procedures
Radiotherapy

recebido

09 de Agosto de 2022
Aceito, ap6s revisao

16 de Dezembro de 2022

O aumento da expectativa de vida da populagdo mundial levou a incremento concomitante
na prevaléncia de mieloma multiplo (MM), patologia que geralmente afeta a populacdo
idosa. LesOes dsseas sdo frequentes nos portadores desta condi¢do, demandando aborda-
gem precoce, desde o tratamento medicamentoso, passando pela radioterapia até a
cirurgia ortopédica (profilatica ou terapéutica) com os objetivos de prevenir ou retardar a
ocorréncia de fratura, ou, quando este evento ja ocorreu, trata-la mediante estabilizacdo ou
substituicao (lesGes situadas no esqueleto apendicular) efou promover estabilizacao e
descompressdo medular (lesdes situadas no esqueleto axial), proporcionando rapido alivio
da dor, retorno a deambulacdo e ressocializacdo, devolvendo a qualidade de vida aos
pacientes. O objetivo desta revisao é atualizar o leitor sobre a fisiopatologia, a clinica,
exames laboratoriais e de imagem, diagnostico diferencial e abordagem terapéutica da
doenca 6ssea no mieloma multiplo (DOMM).

The increase in life expectancy of the world population has led to a concomitant increase
in the prevalence of multiple myeloma (MM), a disease that usually affects the elderly
population. Bone lesions are frequent in patients with this condition, demanding an early
approach, from drug treatment, through radiotherapy to orthopedic surgery (prophy-
lactic or therapeutic) with the objective of preventing or delaying the occurrence of
fracture, or, when this event has already occurred, treat it through stabilization or
replacement (lesions located in the appendicular skeleton) and/or promote stabilization
and spinal cord decompression (lesions located in the axial skeleton), providing rapid
pain relief, return to ambulation and resocialization, returning quality of life to patients.
The aim of this review is to update the reader on the findings of pathophysiology, clinical,
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laboratory and imaging, differential diagnosis and therapeutic approach of multiple
myeloma bone disease (MMBD).

INTRODUCAO

As principais manifestagdes clinicas da doenga 6ssea no mie-
loma miltiplo (DOMM) estdo relacionadas a destruicao
6ssea.’? Apesar do progresso na terapia antitumoral e trata-
mentos mais agressivos, a incidéncia de DOMM ainda é
elevada. Complicac¢des como osteopenia difusa, lesdes osteo-
liticas, fraturas patolégicas, hipercalcemia e dor 6ssea ocorrem
em até 80% dos portadores de mieloma mdltiplo (MM) ao
diagnéstico e em mais de 90% no curso da doenca,® consti-
tuindo as principais causas de morbidade.’*>

O objetivo deste artigo é atualizar o leitor sobre a aborda-
gem da DOMM, no que diz respeito a fisiopatologia, clinica,
avaliacdo laboratorial e imagiolégica, diagndstico diferencial
e tratamento.

FISIOPATOLOGIA

A DOMM caracteriza-se por aumento da reabsor¢do sobre a
formagido 6ssea’>*0~8 devido a superexpressio do receptor
ativador de fator nuclear-kappa B (RANK), seu ligante
(RANKL) e a osteoprotegerina (OPG), resultando em aumento
da atividade osteoclastica, que conduz ao desenvolvimento
de lesdes sem evidéncias de substituicdo ou reparo tipicose‘8
e osteoporose, dor 6ssea, fraturas patolégicas, hipercalcemia
e compressdo medular.?

Reabsorcio Ossea Aumentada

No MM, a destruicdo 6ssea é mediada pelos osteoclastos e
ndo pelas células neoplasicas. Os osteoclastos acumulam-se
nas superficies reabsortivas adjacentes as células neoplasi-
cas, e 0 seu nimero ndo se encontra aumentado nas areas
ndo envolvidas pelo tumor. O aumento na atividade osteo-
clastica é mediado pela liberacdo de fatores ativadores do
osteoclasto produzidos pelas células neoplasicas ou pelas
células do estroma medular (BMSCs).!

As células neoplasicas se aderem as BMSCs através da
a4b1 integrina, presente nas suas superficies, a molécula-1
de adesdo celular vascular, expressa nas células estromais.’ A
aderéncia das células de MM as BMSCs e aos osteoblastos
aumenta a producdo de RANKL, fatores estimulantes de
coldonias de macréfagos e outras citocinas que ativam osteo-
clastos, tais como IL-6, IL-11, IL-1f, fatores de necrose
tumoral e fator de crescimento fibrobldstico bdsico. Ao
mesmo tempo, a producdo de OPG, que ocorre naturalmente
e antagoniza os efeitos de RANKL, preservando a integridade
6ssea, é suprimida’® - ha diminui¢do na producio de OPG
pelas células estromais, induzida pelas células neoplasicas, e
sequestro da OPG pelas células neoplasicas, que a degradam
nos seus lisossomas; ambos mecanismos podem contribuir
para diminuicdo local e sistémica da OPG nos portadores de
MM.' A propor¢io RANKL/OPG é determinante na regulagio

da reabsorcdo 6ssea. A rede interativa de citocinas e hormo-
nios envolvidos na reabsorc¢do e antirreabsor¢do 6ssea con-
vergem no sistema RANKL/OPG, que atua como efetor final
comum na regulacdo da formagdo osteoclastica a partir de
seus precursores na medula éssea e subsequente ativaqe”lo.1

O RANK e o RANKL possuem importante papel no desen-
volvimento dos osteoclastos - o RANK é expresso na superficie
destas células; o RANKL é expresso na superficie dos osteo-
blastos e das células estromais, e, ao ligar-se ao seu receptor
(RANK), impulsiona sinais de diferenciacdo e ativagdo em
precursores osteoclasticos, promovendo reabsor¢ao bssea.!

A IL-1B é uma potente estimuladora da formacdo de
osteoclastos, porém seus niveis nos pacientes portadores
de MM sdo muito baixos. Isto sugere que a IL-1B ndo
constitui, provavelmente, um mediador maior na DOMM."®

A IL-6 estimula o desenvolvimento de osteoclastos. O uso
de anti-IL-6 permitiu demonstrar o papel desta citocina no
estimulo a reabsor¢io 6ssea em portadores de MM.'

Outros fatores importantes sdo as quimiocinas MIP-1a e
MIP-1B. Ha superproducdo de MIP-1a na medula 6ssea e
ambas quimiocinas sdo secretadas pelas células neoplasicas,
atuando na quimioatratividade e ativacdao de mondcitos. Os
precursores osteoclasticos e as células estromais expressam
receptores para MIP-1a e MIP-1f. A quimiocina MIP-1a bem
como a MIP-1B induzem a expressdo de RANKL nas células
estromais e, consequentemente, incrementam a atividade
6ssea reabsortiva. Além da capacidade osteoclastica indu-
tiva, estas quimiocinas possuem atividades biol6gicas rele-
vantes na determinagdo de outras caracteristicas clinicas
presentes nos portadores de MM, atuando como potentes
moduladores da hematopoiese: MIP-1a inibe a eritropoiese
precoce e MIP-1p aumenta a apoptose nas células pré-B,
suprimindo a eritropoiese, a linfopoiese B e a produgdo de
imunoglobulinas.’

Formacdo Ossea Diminuida

Estudos histomorfométricos e indicadores bioquimicos
demonstram que, embora o namero e fun¢do dos osteoclas-
tos estejam aumentados no MM, a condi¢do determinante da
presenca ou auséncia de lesdes liticas é a menor atividade
osteoblastica.!

Nos estagios iniciais da DOMM, a formacdo éssea esta
aumentada, refletindo o acoplamento da reabsor¢do a for-
macdo. Entretanto, com a progressdo da doenca, a formagao
6ssea diminui, com rapida perda 6ssea, sugerindo que as
células neoplasicas inicialmente estimulam a fung¢do osteo-
blastica e depois a inibem, ou passa a haver toxicidade celular
durante a expansio tumoral.’

Mesmo quando o MM se encontra em remissdo, sem
evidéncia de células neoplasicas na medula, as lesdes 6sseas
persistem. O tratamento com bisfosfonatos inibe a reabsor-
¢do sem induzir o reparo 6sseo.
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A constatacdo clinica de que pacientes com MM tém
atividade osteoblastica diminuida foi confirmada em diver-
sos estudos in vitro e in vivo.” Entretanto, poucas interacoes
inibidoras entre osteoblastos e MM foram descritas. As
células do MM produzem a proteina dickkoppf 1 (DKK1),
que inibe o osteoblasto. De fato, a superexpressdo de DKK1
no MM estd associada 3 DOMM.! Possiveis candidatos a
inibidores dos osteoblastos no MM incluem DKK1 e outros
fatores que bloqueiam a via de sinalizacdo Wnt, juntamente
com IL-3 e IL-7.°

CLINICA

A DOMM é a principal causa de morbidade relacionada ao
MM.'? Portadores costumam apresentar dor 6ssea difusa,
especialmente ao redor do esterno e da pelve.

0 estado osteopénico culmina com fraturas patolégicas
>50% dos portadores de MM apresentardo fraturas no
decurso da doenca,® principalmente nas vértebras, arcos
costais, pelve,"® 1" cranio® e segmentos proximais do tmero
e do féemur"'? - 0 MM pode ter o seu diagnéstico neste
cenério."’ As fraturas comprometem significativamente a
qualidade de vida por associacdo a dor crénica e incapaci-
dade funcional.! A compressio medular ocorre em até 5% dos
pacientes, levando a dor, parestesias e paresias nos membros
inferiores (MMII).11

Um quarto dos portadores de MM apresenta hipercalce-
mia, mais comum na presenca de maior volume tumoral,
independentemente do status proteico relacionado ao para-
tormonio sérico - as razdes para isso ainda ndo estdo claras,
mas este fato pode estar relacionado a maior intensidade de
reabsorcdo 6ssea produzida pelas células neoplasicas, bem
como a condicdo da filtracdo glomerular. O diagnéstico
baseia-se na concentracdo de calcio ibnico, pois o calcio
sérico pode apresentar baixa concentra¢do devido a sua
ligacdo a albumina. Trata-se de condicdo grave e potencial-
mente fatal,’ cuja clinica frequentemente depende da con-
centragdo de calcio: os pacientes podem estar assintomaticos
(< 3 mmol/l); apresentar sintomas como xerostomia, anore-
xia e vomito, poliuria, polidipsia, depressdo ou confusdo (3 a
4 mmol/l); ou, apresentar "crise hipercalcémica" associada a
coma (> 4 mmol/l).

6.

EXAMES LABORATORIAIS

E importante dosar o cilcio idnico e realizar provas de funcio
renal e eletroforese de proteinas.

Um achado laboratorial critico e sensivel, porém inespe-
cifico, sdo as hemdcias em roleaux, observadas nas laminas
periféricas de portadores de MM.®

Marcadores de reabsor¢do 6ssea (piridinolina, desoxipi-
ridinolina e telopeptideo do colageno 1 N-terminal na
urina) estdo aumentados, enquanto marcadores de forma-
¢do 6ssea, como osteocalcina e fosfatase alcalina, estdo
diminuidos.’

O aspirado ou a bidpsia de medula 6ssea demonstram a
presenca de plasmdcitos atipicos.”

Rev Bras Ortop
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EXAMES DE IMAGEM

Como as principais manifesta¢cdes clinicas do MM estdo
relacionadas a DOMM, é importante avaliar o esqueleto
mediante exames de imagem,' possibilitando: detectar
lesGes em risco para fratura; fraturas ja ocorridas ou com-
pressdo medular; adequar o planejamento terapéutico; ava-
liar a evolucdo da patologia; e, parametrizar a avaliacdo da
resposta ao tratamento sistémico."'?

Contrariamente ao observado nas metastases 6sseas (MO)
de carcinoma, as lesdes 6sseas no MM ndo costumam apre-
sentar neoformacio 6ssea reacional.®'® Aproximadamente
1-2% dos pacientes tém doenca extramedular ao diagnéstico
e, em 8% dos casos, ela se desenvolve mais tarde, no curso da
doenca.'®

A avalia¢do por imagens da DOMM inclui as radiografias
do corpo inteiro,"* ® a tomografia computadorizada (TC) de
baixa dose do corpo inteiro,'? a ressonancia magnética
(RM),"4-612 3 ressondncia magnética do corpo inteiro
(RMCI)'3-6 e a tomografia por emissdo de pésitrons-tomo-
grafia computadorizada (positron emission tomography-
computed tomography, PET-CT)® 21617 (Figs. 1A-F, 2E-F).

A cintilografia éssea (CO) com %°™Tc MDP, solicitada
rotineiramente na investigacdo de pacientes portadores de
lesGes 6sseas disseminadas, apesar de altamente sensivel na
deteccdo de MO de carcinoma de mama e préstata, ndo
apresenta a mesma sensibilidade no MM, pois lesdes ndao
envolvidas por 0sso reativo costumam nio captar®'>10 - 3
CO tem baixa sensibilidade na detecgdo de lesdes osteoliticas
(37%-60%),"> exceto nos casos em que ha fraturas associadas.
As informacdes proporcionadas pela CO sdo Gteis, entretanto,
no direcionamento diagndstico, sugerindo indicar metodo-
logias de imagem mais adequadas ao estadiamento desta
doenca.

As vantagens e desvantagens dos diferentes exames
de imagem no diagnéstico de DOMM sdo resumidas
na =Tabela 1.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

0 diagnéstico diferencial inclui gamopatias monoclonais e
condicdes clinicas associadas (gamopatia monoclonal de
significancia indeterminada, MM latente, plasmocitoma,
macroglobulinemia de Waldenstrom), gamopatias policlo-
nais (doencas do colageno, cirroses, exantemas virais), MO
de carcinoma e osteite fibrosa cistica.’

RECOMENDAGCOES DO INTERNATIONAL
MYELOMA WORKING GROUP (IMWG) PARAO
TRATAMENTO DA bOMM?

Tratamento com Difosfonatos

Difosfonatos sdo analogos dos pirofosfatos que se ligam a
areas expostas de cristais de hidroxiapatita durante o pro-
cesso de remodelacdo 6ssea. Constituem potentes inibidores
da farnesil pirofosfato sintase intracelular, levando a apop-
tose dos osteoclastos e prevenc¢do da perda dssea.

Vol. 58 No. 3/2023 © 2023. Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. All rights reserved.
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Fig. 1

Indicacoes
Os difosfonatos (zoledronato ou pamidronato) devem ser
administrados a todos os pacientes com MM ativo, indepen-
dentemente da presenca ou auséncia (apenas para o zole-
dronato) de DOMM identificavel nos estudos de imagem.

0 zoledronato (ZOL) também é indicado no tratamento da
hipercalcemia relacionada ao MM e é superior ao pamidro-
nato (PAM) neste cenario.

Escolha do Difosfonato, Via de Administracao e
Cronograma de Dosagem

Nos pacientes com MM sintomatico, 4 mg de ZOL intravenoso
(IV) administrados por 15min a cada 3-4 semanas. 30 ou
90 mg de PAM IV administradas a cada 3-4 semanas por
45 min (para 30mg) ou 2 h (para 90 mg) sao recomendados
para prevencdo de eventos relacionados ao esqueleto (ERE).
Os ajustes de dose sdo essenciais em caso de comprometi-
mento renal, tanto ao diagndstico quanto durante o
tratamento.

Além de administracdo mais conveniente, o ZOL é prefe-
rivel ao PAM devido a redugdo significativa na taxa de
mortalidade. O ZOL também é preferivel ao clodronato
(CLO) devido a superioridade na reducdo de ERE e a melhoria
da sobrevida, especialmente nos pacientes recém-diagnos-
ticados e portadores de DOMM muiiltipla ao diagnéstico.
Comparado com placebo ou sem tratamento, apenas o ZOL
mostrou tanto sobrevida livre de progressdo quanto benefi-

Guedes et al.

(A-F) Paciente feminina, 49 anos, negra, portadora de MM, com multiplas lesdes dsseas no esqueleto axial e apendicular.

cios gerais de sobrevida. O PAM 90mg IV mensal ndo é
superior ao PAM de 30 mg IV mensal para prevengdo de ERE.
Nos pacientes ambulatoriais, a administragao de ZOL IV é
preferida em relagdo ao PAM IV ou CLO oral. Nos pacientes
incapazes de receber atendimento ambulatorial, a infusdo
domiciliar pode constituir alternativa; nesses casos, o ZOL é
preferivel ao PAM, devido ao menor tempo de infusdo.

Duracao do Tratamento
0 ZOL deve ser administrado mensalmente por pelo menos
12 meses. Se, ap6s este periodo, resposta parcial muito boa
ou melhor for alcancada, pode-se considerar diminuir a
frequéncia para cada trés meses ou, com base nas recomen-
dagdes para osteoporose, a cada seis meses ou anualmente,
ou mesmo descontinua-lo. A decisdo de descontinuar o ZOL
deve considerar avaliagdo individualizada do risco de fratura
com base no género, idade, etnia, indice de massa corporal,
histérico de fraturas, tabagismo, consumo de alcool, densi-
dade mineral 6ssea, doenca sistémica (além do MM) associ-
ada a osteoporose secundaria, e dose didria e cumulativa de
glicocorticoide, frequente nos regimes continuos antimie-
loma. Se, apds 12 meses, uma resposta parcial muito boa ndo
foi alcancada, o ZOL deve ser continuado mensalmente até
isto ocorra; dai, pode-se diminuir a frequéncia ou interrom-
per o tratamento.

0O PAM deve ser administrado em portadores de MM que
possuam doenca ativa e possa ser continuado a critério
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Tabela 1 Vantagens e desvantagens daos diferentes modalidades de imagem no diagnéstico da DOMM

Exame de Imagem

Vantagens

Desvantagens

Radiografias do
corpo inteiro

Custo; prontamente disponivel; detecta lesdes no
cranio e nos membros - os achados consistem em
lesGes em saca-bocado, osteoporose ou fraturas
em 75% dos pacientes.

Baixa sensibilidade e positividade; detecta lesdes
somente ap6s destruicdo dssea aparente (30 a 50%
de perda 6ssea); desconforto por conta do posi-
cionamento e exames repetitivos; o processo de
coleta de imagens é lento.

TC de baixa dose
do corpo inteiro

Alta sensibilidade e positividade; permite realiza-
¢do de bidpsia aspirativa e cirurgia dirigida por
imagens 3D; define o planejamento da radiotera-
pia; demonstra a medida das lesdes extramedu-
lares, detecta invasdo da medula 6ssea e ostedlise;
permite avaliar a carga tumoral; a coleta de dados é
rapida; menor custo do que a RM ou PET-CT; pouco
desconforto para o paciente.

Custo; pode ndo detectar lesdes no cranio e nos
arcos costais; dificil determinacdo do niimero de
lesdes; quando ndo sdo identificadas lesGes 6sseas
liticas, o valor preditivo negativo é baixo (59%), ndo
excluindo o diagnéstico, sendo necessario acom-
panhamento e complementacdo com RM, RMCI
e/ou PET-CT.

RM

Nao ha exposicdo a radiacdo; permite localizar e
mensurar lesdes infiltrativas na medula éssea e das
lesdes focais; permite diagnosticar com precisao
eventual compressao da medula espinhal; o
nimero de lesbes pode indicar prognéstico; exibe
lesdes extramedulares; a imagem de reconstrucao
3D pode auxiliar na biépsia e no planejamento da
cirurgia e da radioterapia.

Custo; processo demorado para coleta de dados;
inadequado para pacientes com claustrofobia ou
portadores de implantes metélicos; o farmaco
utilizado como contraste é contraindicado em
pacientes com comprometimento renal grave; a
infiltracdo da medula 6ssea pode ser diagnosticada
erroneamente como lesdo osteolitica; presenca de
limitacdes do campo elétrico e artefatos de
movimento.

RMCI

Desprovida de radiacdo ionizante ou necessidade
de contraste; aquisicdo de imagens mais rapida
que a PET/CT; bem tolerada; resolucdo espacial
superior; Elevada acurécia no estudo da medula
6ssea, principalmente quando ndo ha destruicdo
6ssea detectavel nas radiografias ou TC; mais
sensivel que PET-CT na detec¢do do acometimento
6sseo; melhor diferenciacdo entre resposta tera-
péutica e avanco da doenca; fornece informacoes
com valor progndstico (nimero e extensao das
lesGes, predicdo de risco de fratura).

Custo; acessibilidade e disponibilidade; tempo
para aquisicdo de imagens pode demandar seda-
¢do; por constituir metodologia muito sensivel,
pode induzir a realizacdo desnecessaria de exames
subsidiarios e bidpsias; mesmas contraindica¢oes
da RM.

PET-CT

Reflete a atividade das lesdes; permite avaliar a
atividade das lesdes no pré e po6s-operatoério;
podem ser obtidas imagens de lesdes extramedu-
lares; facilita a avaliacdo do progndstico no pré e
pos-operatorio; a utilizagdo de novos radionucli-
deos permite identificar diferentes doencas.

Custo; acessibilidade e disponibilidade; baixa reso-
lucdo nas lesdes menores que 0,5 mm; insensivel
ao MM com baixa atividade de fluorodexiglicose;
valor diagnéstico limitado (resultados falso-positi-
vos decorrentes de inflamacao, infeccao, fraturas,
remodelamento 6sseo, alteragbes pds-cirdrgicas
ou pdés-bidpsia, quimioterapia e radioterapia
recentes).

Abreviagoes: 3D, tridimensional; MM, mieloma mltiplo; PET-CT, positron emission tomography-computed tomography; RM, ressondncia magnética;
RMClI, ressondncia magnética do corpo inteiro; TC, tomografia computadorizada.

Fonte: Traduzido e modificado a partir de Surgeon’s Committee of the Chinese Myeloma Working Group of the International Myeloma Foundation.
Consensus on surgical management of myeloma bone disease. Orthop Surg. 2016;8(3):263-269.

clinico, levando em consideracdo fatores relacionados ao
paciente e a doenca.

Se descontinuados, ZOL ou PAM devem ser reiniciados na
recaida, para reduzir o risco de novos ERE.

Eventos Adversos

A suplementacdo de calcio e vitamina D deve ser realizada
em todos os pacientes que recebem difosfonatos, porém
somente ap6s a normaliza¢do da concentracdo de calcio,
no caso de hipercalcemia. Clearance de creatinina, eletrélitos
séricos e albumina urindria (em pacientes que recebem
apenas PAM) devem ser monitorados mensalmente, com
ajustes das doses em conformidade.

Rev Bras Ortop

Um exame odontolégico abrangente e qualquer trata-
mento invasivo necessario devem ser realizados antes do
inicio da terapia. Os difosfonatos devem ser descontinuados
quando ha osteonecrose da mandibula, a menos que seja
necessario tratamento continuo (progressio da DOMM ou
hipercalcemia recorrente). Se possivel, os difosfonatos
devem ser temporariamente pausados antes e apés qualquer
extracdo dentaria ou procedimentos orais invasivos, e a
antibioticoprofilaxia periprocedural deve ser considerada;
ap6s isso, o tratamento pode ser reiniciado considerando
risco-beneficio. A formacdo do paciente é essencial na adesao
a higiene bucal e ao consumo de suplementos, bem como
para reconhecer e relatar eventos adversos precocemente.
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Fig. 2 (A-F) (A, B) Radiografias nas incidéncias anteroposterior e
perfil do fémur direito de paciente masculino, 67 anos, negro,
portador de MM. Observa-se fratura patolégica do segmento diafi-
sario distal do fémur; (C, D) TC e RM de coluna toracica (corte axial)
demonstrando ostedlise do corpo vertebral (mini-brain); (E, F) RMCI
demonstrando multiplas lesGes em corpos vertebrais (corte sagital),
pelve e fémur (corte coronal).

Tratamento com Denosumab
Denosumab é um anticorpo IgG2 monoclonal humano, alta-
mente especifico contra RANKL. Esta droga mimetiza o efeito
fisiolégico da OPG, inibindo a interacdo RANKL com RANK,
diminuindo a reabsor¢do éssea.

Indicacoes

0 denosumab é recomendado no tratamento do MM recém-
diagnosticado e nas recaidas ou casos refratarios com evi-
déncia de DOMM multipla. Possui efeito equivalente ao ZOL
em retardar os primeiros ERE apés o diagnéstico de MM. O
denosumab pode prolongar a sobrevida livre de progressiao
nos portadores de MM recém-diagnosticado e elegiveis ao
transplante aut6logo de células-tronco. O denosumab pode
ser preferivel ao ZOL no tratamento de portadores de MM que
apresentam disfunc¢do renal, podendo ser considerado no
tratamento de pacientes que apresentam clearance de crea-
tinina inferior a 30 ml/min sob monitoramento préximo. O
denosumab também pode ser administrado em pacientes

Guedes et al.

com hipercalcemia relacionada ao MM, especialmente nos
refratarios ao ZOL.

Via de Administracao, Cronograma de Dosagem e
Duracao do Tratamento

120mg de denosumab devem ser administrados por via
subcutdnea (SC) em intervalos mensais. A inje¢do SC domi-
ciliar torna a administracao de denosumab mais comoda que
a administra¢do IV de difosfonatos. O denosumab deve ser
administrado continuamente até que ocorra toxicidade ina-
ceitavel. A desintensificacdo, pausa ou descontinua¢do do
medicamento s6 pode ser considerada apés 24 meses, se 0
paciente obtiver resposta parcial muito boa ou melhor com
tratamento antimieloma. Uma avaliacdo personalizada,
baseada nas caracteristicas do paciente, comorbidades e
uso de glicocorticoides também deve orientar as decisées
terapéuticas. Até que mais dados estejam disponiveis, uma
Gnica dose de difosfonato IV é recomendada, pelo menos seis
meses apoés a Gltima dose de denosumab, para evitar efeito
rebote; da mesma forma, a administracdo de denosumab a
cada seis meses pode ser considerada.

Eventos Adversos

A suplementagdo de célcio e vitamina D é recomendada para
todos os pacientes, especialmente os que apresentam com-
prometimento renal ap6s a normaliza¢do da concentragdo de
calcio sérico, no caso de hipercalcemia. Calcio, vitamina D,
fosfato e magnésio devem ser dosados regularmente para
avaliar a necessidade de suplementacdo. A satde bucal deve
ser avaliada no inicio e durante o tratamento. O denosumab
deve ser descontinuado 30 dias antes dos procedimentos
odontolégicos ou orais invasivos até que a cicatrizacdo
ocorra, quando pode ser reiniciado.

Radioterapia

As células do MM sdo radiossensiveis e muitos portadores
desta doenca necessitardo de radioterapia em algum
momento, particularmente no tratamento de lesdes 6sseas
sintomaticas’' - a radioterapia é altamente eficaz no alivio da
dor; até 90% dos pacientes obtém controle algico com esta
abordagem terapéutica.'’

Compressao medular ocorre em 10% a 20% dos portadores
de MM. Nos casos em que ndo ha instabilidade vertebral, o
uso de corticosteroides associado a radioterapia pode evitar
déficit neurolégico permanente.’

A radioterapia pode ser seguida por vertebroplastia/cifo-
plastia para assegurar a estabilizacio vertebral,'®'° entretanto,
a sequéncia de tratamento parece ndo afetar a melhora do
quadro algico."®

OIMWGrecomenda que aradioterapia deva ser considerada
quando ha dor persistente ndo controlada, associada a iminén-
cia ou vigéncia de compressdao medular, ou a fraturas patol6-
gicas; nestes cenarios, aradioterapiaembaixas doses(acimade
30 Gy) pode ser utilizada como tratamento paliativo.?

Tratamento Ortopédico
Em geral, a abordagem ortopédica da DOMM é cirtirgica,
reservando-se o tratamento incruento (imobiliza¢Ges
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Fig.3 Abordagem ortopédica no tratamento das lesdes dsseas associadas ao MM em iminéncia ou vigéncia de fratura. (A) Tratamento incruento
de fratura do segmento distal do imero direito; (B) HIM no tratamento de fratura metafisaria e lesdo 6ssea diafisaria distal no fémur direito;
(C) Megaprétese modular no tratamento de lesdo extensa que afetava o segmento proximal do fémur direito.

gessadas, braces, coletes em conjunto ao tratamento medi-
camentoso e/ou radioterapico) as lesdes pouco extensas que
acometem os membros superiores (=Fig. 3A) e o0 esqueleto
axial, acompanhadas ou ndo por dor 6ssea tratavel de forma
conservadora, ndo associadas a déficits neurol6gicos.

Mais de 90% dos portadores de MM desenvolvem lesdes
6sseas liticas que podem ser tratadas cirurgicamente. Os

objetivos do tratamento cirtirgico sdo: aliviar a dor>’%;

manter a fungio>’®; melhorar a qualidade de vida®’-
mediante abordagem das fraturas patol6gicas iminentes ou
existentes, lesdes 6sseas focais associadas a dor refrataria,
compressdo medular e radicular, e instabilidade verte-
bral>”-8; e, (4) necessidade de biépsia percutinea ou aberta
(em 6% dos casos, o mielograma é insuficiente para estabe-
lecer o diagnéstico).'?

Destruicdo 6ssea extensiva constitui marcador substituto
da doenca em estagio avancado e, em geral, intervencdes
cirGrgicas nesses pacientes podem resultar em maior
ntimero de complicagdes perioperatérias.> A maioria dos
pacientes recém-diagnosticados demanda inicio imediato
do tratamento sistémico, prejudicando a fun¢do imunol6-
gica. Geralmente sdo idosos, muitos dos quais portadores
de diabetes e hipertensdo, além de apresentarem hipercal-
cemia, anemia, coagulopatias e hipoproteinemia. Em parti-
cular, deve-se tomar cuidado ao corrigir a anemia; os
procedimentos ndo devem ser realizados até que a concen-
tracdo de hemoglobina e a contagem de plaquetas, respecti-
vamente, de 10g/l e 80 x 10°/1 tenham sido alcangadas.'?
Nesse contexto, a gestdo multidisciplinar é considerada
essencial.

A radioterapia pés-operatéria deve ser considerada®
especialmente nas fraturas dos ossos longos, para obter
controle local da doenga e prevenir falhas nos procedimentos
que envolvam implantes. £ particularmente importante
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naqueles pacientes que apresentam resposta minima ou
ausente ao tratamento sistémico.?

Ainda ndo foram estabelecidos métodos de estadiamento
e estimativa de progndstico que permitam definir categori-
camente quais pacientes sdo elegiveis para o tratamento
cirtrgico.®'2 0 MM deve ser estadiado pré e pés-operatoria-
mente de acordo com o Revised International Staging System
(R-1SS).51%-20 A funcdo neuroldgica deve ser classificada
através dos escores de Frankel'? ou American Spinal Injury
Association (ASIA), juntamente com a avaliacdo da bexiga,
intestino e fun¢do sexual. A dor deve ser avaliada por sistema
de pontuacdo analégica visual e a fungdo pela escala funcio-
nal de Karnofsky'? ou pelo escore Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG).* Todos esses sistemas de avaliacio
sdo Gteis para estimar beneficios terapéuticos no pré e pos-
operatério.’

O Comité de Cirurgides do Chinese Myeloma Working
Group (CMWG) contraindica o tratamento cirtirgico quando
ha condigdo clinica ruim, disfun¢ées cardiacas, pulmonares e
renais intratdveis, distirbios severos da coagulacdo - cujo
controle é dificil, e grave e incontrolavel infecc;e"lo.12

A anestesia geral costuma ser a abordagem escolhida
porque os bloqueios intraespinhais e outros métodos de
inducdo anestésica sdo invasivos, podendo levar a sangra-
mento>'? e infec¢do.'? Portadores de DOMM geralmente
encontram-se em condigdes fisicas ruins - a anestesia geral
permite melhor controle da pressdo arterial, saturacdo de
oxigénio e frequéncia respiratéria.>'2

Os implantes utilizados devem, preferencialmente, ser
constituidos de ligas de titanio ou fibra de carbono reforcada
(FCR) por gerarem significantemente menos artefatos que
aqueles compostos por aco inoxidavel. Apesar dos implantes
de liga de titdnio gerarem menos artefatos, permanece a
dificuldade no planejamento adequado da radioterapia,
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sobretudo na identifica¢do do alvo e avaliagdo da quantidade
de dose realmente administrada aos tecidos. Implantes de
FCR sdo quimica e biologicamente estaveis e permitem
geracdo de imagens ainda melhores a TC e RM - estas
caracteristicas facilitam o monitoramento da consolida¢do
de fraturas patolégicas, recidiva local, progressdo e resposta
ao tratamento,’’ além de possibilitar tracar estratégia de
radioterapia ideal, pois a qualidade de imagem proporcio-
nada durante o planejamento reduz as discrepancias entre as
doses tardias/entregues e medidas, gerando distribui¢do de
dose mais homogénea??; devido ao seu baixo nimero atd-
mico e propriedades radioativas semelhantes aos tecidos
circundantes, sdo inertes a irradia¢do idnica e proporcionam
perturbacdo minima na sua distribuicdio durante a
radioterapia.?’

Lesoes Pélvicas e Periacetabulares

O envolvimento pélvico e periacetabular no MM apresenta
caracteristicas Gnicas no que tange a biomecanica, a morbi-
dade, a sobrevida global e ao prognéstico, refletindo na
qualidade de vida dos individuos acometidos.?> Lesdes peria-
cetabulares sdo particularmente desafiadoras e costumam se
associar a dor intensa, incapacidade funcional e fraturas
patolégicas; por conta da transmissdo de carga, lesdes que
apresentam crescimento progressivo podem comprometer a
estabilidade do anel pélvico.?*

No MM, o envolvimento 6sseo pélvico e periacetabular
ocorre em cerca de 6% dos casos. A classificagdo de Harring-
ton (1981) é amplamente utilizada na defini¢cdo do trata-
mento das MO de carcinoma ou MM que afetam o
acetabulo.?® O grupo I engloba lesdes que apresentam 0sso
subcondral intacto; no grupo Il ha destruicdo da parede
medial, porém o teto e borda lateral do acetdbulo encon-
tram-se intactos; no grupo III hd destruicdo da parede
medial, do teto e da borda lateral do acetabulo; o grupo IV
é definido pela presenca de lesdes solitdrias que podem ser
ressecadas em bloco, com antecipacio de cura.?*

O tratamento operatério é indicado nos portadores de
MM que apresentam lesdes 6sseas periacetabulares cujo
tratamento ndo operatério falhou, nas fraturas patolo-
gicas/iminentes,z“'26 no colapso da pelve, ou quando os
sintomas forem intoleraveis.* A sobrevida esperada deve
superar o tempo de recupera¢do cirirgica, permitindo
melhora real na qualidade de vida.?* A abordagem cirtrgica
dessas lesdes historicamente consiste na cimentoplastia das
lesdes contidas e nas reconstru¢des de Harrington para
lesdes maiores e mais destrutivas.?* Em 1981, Harrington
descreveu técnica que envolve a utilizagdo de pinos de
Steinmann rosqueados e polimetilmetacrilato para recons-
trucdo de defeitos acetabulares, associada a artroplastia total
cimentada do quadril, permitindo a transmissdo de forcas de
sustentacdo de carga para o segmento intacto da pelve.24
Devido as limitagbes dessas técnicas, novas abordagens
cirargicas, ditadas pelo tamanho e localizagdo destas lesdes,
foram criadas para gerenciar essa condicdo desafiadora.?* O
uso de adjuntos ao procedimento de Harrington, como
revestimentos restritos e rolamentos de dupla mobilidade,
reduziu as taxas historicamente altas de luxagio protética.?*
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Apesar das melhorias funcionais e no controle da dor, estes
procedimentos estdo associados a extensas feridas cirtrgicas
e grande perda sanguinea, levando ao desenvolvimento de
abordagens percutaneas (incluindo fixacdo de parafuso ace-
tabular e cimentoplastia associada a parafusos) para mini-
mizar a morbidade cirﬁrgica.24 Anel antiprotrusdo com
cimentacdo da parede medial e enxerto 6sseo de impactagdo
acetabular combinado com componentes acetabulares sem
cimento sdo outros métodos bem estabelecidos, indicados
para defeitos contidos ou quando a fixacdo do acetabulo é
factivel.?®> Cages e implantes porosos de tantalo estio se
tornando cada vez mais comuns no manejo de grandes
defeitos 6sseos e lesdes destrutivas periacetabulares.?*
Mais recentemente, proteses customizadas, desenvolvidas
a partir da andlise de estudos de imagem de reconstrucdo em
trés dimensdes, tém sido utilizadas na substituicdo de seg-
mentos pélvicos em casos selecionados.?*

Lesdes Vertebrais

O MM é a neoplasia maligna mais frequente da coluna
vertebral, %’ representando aproximadamente 15% de todos
os casos.? Cerca de 70% dos portadores de MM apresentam
leses na coluna,'® que constitui o sitio mais frequente para
fraturas' (> 50%)?’ - 8 a 10% dos pacientes desenvolvem
déficits neurolégicos.? 1227

A indicagdo cirargica baseia-se no quadro decisério neu-
rolégico, oncolégico, mecanico e sistétmico (NOMS), que
inclui estado neurolégico (mielopatia, grau de compressao
medular peridural), radio/quimio-sensibilidade do tumor,
instabilidade mecanica, extensdo da doenga sistémica e
comorbidades.?®

Vertebroplastia e cifoplastia estdo indicadas nos portado-
res de lesdes liticas® efou fraturas vertebrais compressivas
sintomaticas® ndo associadas a compressio medular.”'"12
Estes procedimentos proporcionam imediato alivio da dor e
estabilizagdo dos corpos vertebrais."'? E fundamental obter
amostras de tecido durante a abordagem, buscando maior
definicdo ou corregio no diagnéstico.'?

A vertebroplastia consiste na injecdo percutanea de poli-
metilmetacrilato (PMMA) na vértebra afetada, mediante
controle radioscépico. Este procedimento permite diminui-
¢do significativa da dor (até 97%), porém apresenta risco
(baixo) de extravasamento do cimento e embolia pulmonar.1

Tabela 2 Sistema de escore de Mirels

Escore
Variavel 1 2 3
Sitio Membro Membro Peritrocantérica
superior inferior
Dor Leve Moderada Funcional
Lesdo Blastica Mista Litica
Tamanho <1/3da 1/3-2/3 da > 2/3 da
cortical cortical cortical

Fonte: Traduzido a partir de Mirels H. Metastatic disease in long bones: a
proposed scoring system for diagnosing impending pathologic fractu-
res. Clin Orthop Relat Res. 1989;249:256-264.
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A cifoplastia proporciona estabilizag¢do vertebral, alivio da
dor e restauracdo da altura do corpo vertebral. Isto é possivel
pela inser¢do de um baldo na vértebra afetada que, inflado,
cria uma cavidade no corpo vertebral onde o PMMA é
injetado. A frequéncia de extravasamento do cimento é
mais baixa com este procedimento.’

A abordagem cruenta da coluna vertebral esta indicada
quando ha instabilidade vertebral, associada ou ndo a com-
pressio medular.? Os procedimentos sio definidos de acordo
com ntmero, local e tamanho das lesdes. Os acessos incluem
abordagens diretas anteriores, posteriores ou combinadas.
Os objetivos do tratamento sdo: remoc¢do do maximo de
tumor possivel, descompressdo, reconstrucdo e estabiliza-
<;€10.15’16 Os implantes (liga de titanio ou FCR) sdo escolhidos
de forma a atender exigéncias especificas de cada procedi-
mento, incluindo placas, sistemas de parafusos pediculares,
sistemas de fixacdo de parafusos de massa lateral, corpos
vertebrais artificiais e cages, além de material de preenchi-
mento, como PMMA e aloenxerto. Além de facilitar a mode-
lagem, o PMMA possui funcdo adjuvante local, por conta da
reacdo exotérmica, que destroéi as células tumorais - consti-
tui, portanto, a primeira escolha para preenchimento de
defeitos 6sseos apds a remocgdo de tumores - enxertos 6sseos
autélogos ndo sdo recomendados, porque sdo mais propen-
sos a reabsorcdo.'?

Combinagdes de cirurgia aberta e minimamente invasiva
sdo utilizadas no tratamento de pacientes com midltiplas
lesdes vertebrais, permitindo somar vantagens apresentadas
por ambas, diminuindo a necessidade de reposicao volémica
e prevenindo outras complica¢des. A resseccdo ampla ou
radical é desnecessaria no tratamento do MM que acomete a
coluna vertebral.'?

Lesoes nos Ossos Longos

No MM, as fraturas dos ossos longos sdo relativamente
menos frequentes que as vertebrais, porém costumam
demandar hospitalizagio para intervencdo precoce,® medi-
ante fixacdo ou substitui¢io do segmento afetado.’

A cirurgia profilatica tornou-se realidade com o diagnos-
tico cada vez mais precoce da DOMM. Esta abordagem
proporciona estabilidade precoce, proporcionando menor
tempo para recupera¢dao da fun¢do quando comparada ao
tratamento incruento.> Mirels (1989)2° desenvolveu escore
de predicdo de risco de fratura patolégica nas lesdes situadas
no esqueleto apendicular.52°-3! Este escore é baseado em
quatro caracteristicas, as quais sdo atribuidas pontuacgdes
progressivas de 1 a 3, somadas ao final: (1) sitio da lesdo;
(2) natureza da lesdo; (3) tamanho da lesdo; e (4) dor
(~Tabela 2).3%3" Com base neste escore, é dada recomendacio
a favor ou contra a cirurgia profilatica. Lesdes com escore
igual ou superior a 9 constituem indicacdo para abordagem
cirtirgica.?®3" Lesdes com escore 7 ou inferior podem ser
conduzidas conservadoramente (observacdo, tratamento radi-
oterapico e/ou farmacolégico).?°~3! Um escore de 8 representa
um dilema - a probabilidade de fratura é de apenas 15%, sendo
recomendado utilizar o julgamento clinico para cada situacdo,
considerando beneficios da cirurgia profilatica versus proba-
bilidade de fratura - exames de imagem mais detalhados
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permitem acessar, mais acuradamente, a dimensdo do defeito
gerado pela lesi0.%2%31

As fraturas patoldgicas dos ossos longos devem ser ope-
radas o mais brevemente possivel, particularmente aquelas
nos MMII, por conta do suporte de carga.® Os procedimentos
incluem resseccdo do segmento afetado (ossos “dispensa-
veis”), preenchimento com PMMA, fixacdo interna (parafu-
sos, placas ou hastes intramedulares em FCR ou titanio)
6.7.11.12.24 oy substituicdo por proteses convencionais'® ou
megapréteses.’7-11:15.16

Aescolha do procedimento cirtirgico depende da condi¢do
geral e expectativa de vida do paciente, resposta prévia a
quimioterapia, local acometido, nimero, tamanho e locali-
zacdo das lesdes e extensdo da invasdo 6ssea.

Se houver lesdes concomitantes nos segmentos distal e
proximal do mesmo o0sso, deve-se optar por placas longas ou
hastes intramedulares (HIM). As HIM (=Fig. 3B) reforcam o
osso afetado com implante definitivo, duravel e mecanica-
mente estavel, permitindo a reducdo da dor e descarga pre-
coce.?*32 A fresagem s6 deve ser realizada quando houver boa
qualidade 6ssea. A taxa de reoperacao por infeccdo, pseudar-
trose ou soltura é substancialmente menor quando utilizada
HIM, comparada a outros métodos, por proporcionar maior
estabilidade e preservagdo vascular em ossos acometidos por
osteoporose primdria, ou secundiria 8 DOMM.® As fraturas
diafisarias e metadiafisarias do fémur e do imero costumam
requerer fixacdo com HIM, seguida de radioterapia.

Nos casos em que ha destruicdo 6ssea mais extensa
acometendo a articulagdo e/ou o segmento metafisario do
osso afetado, pode-se considerar a resseccio com substi-
tui¢io por megaproteses (~Fig. 3C).! As megapréteses do
segmento proximal do fémur proporcionam bons desfechos
funcionais, baixa incidéncia de complica¢des e maior qua-
lidade de vida a médio prazo - pacientes com fratura pato-
l6gica do segmento proximal do fémur por MM, confirmada
ou iminente, tratados mediante ressec¢do com substituicdo,
apresentam sobrevida significativamente maior.

Embora diferentes tipos de cirurgias possam proporcionar
alivio da dor e melhora funcional em localiza¢des anatémicas
distintas, os melhores resultados, com menores taxas de
complicagdes, sdo observados nas lesdes situadas nas extre-
midades superiores®'? ou segmentos diafisirios dos 0ssos
longos.12

CONSIDERACOES FINAIS

A abordagem adequada da DOMM é fundamental para o
controle da dor e restabelecimento funcional, proporcio-
nando melhora na qualidade de vida. Para tanto é necessario
o entendimento sobre a fisiopatologia, clinica, avaliacdo
laboratorial e imagiolégica, diagnéstico diferencial e trata-
mento associados a esta condicdo.

Suporte Financeiro
Nao houve financiamento.

Conflito de Interesses
Os autores declaram ndo haver conflitos de interesses.
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