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RESUMO

MielomaMultiplo(MM)saodiscrasias plasmocitariasque possuem caracteristicas de proliferacdo
neoplasica linfoide de células B, sendo a mais importante gamopatia monoclonal sintomatica.
A doenca é mais frequente em homens de 50 a 80 anos e normalmente apresentam sintomas de
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dor 6ssea, insuficiéncia renal e perda de peso. As manifestacbes do MM em regido maxilar ndo
sdo incomuns. O paciente pode apresentar inchaco, dor, dorméncia e mobilidade dos dentes. O
tratamento com bisfosfonatos é considerado padrdo atual para cuidados da doenca Ossea
relacionada com o MM. Os pacientes submetidos a esse tratamento devem realizar
acompanhamento periodico da cavidade oral, evitando procedimentos que necessite de
remodelagdo Gssea e que cause sangramentos. Temos como objetivo relatar um caso de MM em
um paciente de 51 anos de idade cujo diagnostico foi feito em decorréncia dos achados faciais
iniciais.

Palavras-chave: mieloma multiplo, talidomida, bisfosfonatos.

ABSTRACT

Multiple Myeloma (MM) are plasma cell dyscrasias that have features of lymphoid B-cell
neoplastic proliferation, and are the most important symptomatic monoclonal gammopathy.
The disease is most common in men aged 50 to 80 years and usually presents with symptoms
of bone pain, renal failure, and weight loss. Manifestations of MM in the jaw region are not
uncommon. The patient may experience swelling, pain, numbness, and mobility of the teeth.
Treatment with bisphosphonates is considered the current standard of care for MM-related bone
disease. Patients undergoing this treatment should have periodic monitoring of the oral cavity,

avoiding procedures that require bone remodeling and cause bleeding. We aim to report a case
of MM in a 51-year-old patient whose diagnosis was made due to initial facial findings.

Keywords: multiple myeloma, thalidomide, bisphosphonates.

1 INTRODUCAO

Mieloma Multiplo (MM) sdo discrasias plasmocitarias, de carater hematolédgico, que
possui caracteristica de proliferacdo neoplasicamaligna linfoide de células B*. E responsavel por
1% de todas as mortes por cancer nos paises ocidentais e é a segunda doenca onco-hematoldgica
(cerca de 10% dos casos) mais comum no mundo, perdendo apenas para os linfomas®:2.

A doenca 0ssea esta associada a remodelacao 0ssea desregulada, um processo em que as
celulas do MM interagem com o microambiente da medula 6ssea alterando o equilibrio normal
entre a reabsorcao e a formagéo Ossea® 3. A causa primaria da remodelacdo 6ssea anormal € o
aumento da atividade osteoclastica, que ocorre em estreita proximidade com as células do MM
ativas e diminuicio da atividade dos osteoblastos circundantes®.

As lesdes 6sseas de MM sdo puramente osteoliticas e estdo associados com dor severa
nos 0ssos, fraturas patoldgicas, hipercalcemiae compressdodamedula espinhal® °. Pacientes com
MM tem evidénciade oste6lise sob a forma de osteopenia generalizada ou lesdes liticas discretas
ao longo da sua doenga. Aproximadamente 40% de pacientes com MM irdo desenvolver uma
fratura ao fim do primeiro ano apds o diagnostico e até 60% irdo desenvolver fraturas

patoldgica. As mesmas podem ser extensas e atingir qualquer 0sso, dentre eles corpos vertebrais,

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 2, p.4809-4818, mar./apr.,2022.



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

4811

cranio, pelves e costela® °.

A idade média dos pacientes com a doenca € de 50 anos, prevalecendo o sexo masculino.
Dentre as manifestacGes clinicas incluem dor 0Ossea, anemia, fadiga, fraturas patologicas,
fraquezae perdade peso. Observa-seanemia sugerido por meio do hemograma, insuficiénciarenal
devido aos altos niveis de creatina sérica e aumento dos niveis de calcio. A doenca ¢ de dificil
diagndstico devido aos diversos sintomas, e a sobrevida desses pacientes variam de poucos
meses a 10 anos, em média 3-4 anos® %,

As manifestacbes do MM em regido maxilar ndo sdo incomuns. O paciente pode
apresentar inchaco, dor, dorméncia e mobilidade dos dentes. As lesdes osteoliticas sdo mais
frequentes na mandibula do que em maxila, especialmente em regido posterior, ramo e condilos,
presumivelmente devido a wuma maior atividade hematopoiética nestas &reas.
Radiograficamente as lesdes geralmente apresentam-se ndo associadas com 0s apices dos
dentes> 67,

O diagndstico é obtido através da anamnese, sinais e sintomas e pelos exames
complementares. O exame radiogréfico do esqueleto incluindo o térax, cranio, umeros, fémures,
pélvis, bem como imagens anteroposterior e lateral de toda a coluna vertebral, tem sido a
modalidade de imagem padrdo ouro para detectar lesGes osteoliticas em MM. Em radiografia
convencional é possivel visualizar lesdes osteoliticas em saca-bocado, osteoporose ou fraturas®
6.

Além de hemograma completo, eletroforese e andlise histopatologica também sédo
utilizadas no diagndstico desta patologia. Utiliza-se um sistema de estadiamento internacional
com base na quantificacdo de microglobulina b2, creatina sérica, hemoglobina, calcio sérico e
acometimento 6sseo.  Foi desenvolvido um sistema mais simples e confiavel, possibilitando
uma divisdo em 3 estadios clinicos. Estadio | — b2 microglobulina sérica < 3,5mg/dL; Estadio
Il — b2 microglobulina sérica < 3,5mg/dL e albumina sérica < 3,5mg/dL, e b2 microglobulina
sérica > 3,5mg/dL e albumina sérica >3,5mg/dL; Estadio Il — b2 microglobulina sérica >
5,5mg/dL> 6 "8,

O tratamento inicial indicado € a quimioterapia e suas principais substancias ativas sao
os inibidores de Proteassoma (Bortezomib) e Dexametasona. Na maioria dos casos, elas sdo
combinadas com a Ciclofosfamida ou Adriamicina, ou, alternativamente, com a Talidomida,
por se tornar mais eficaz. © Também faz uso de Bisfosfonatos que atuam na reducéo de
complicacdes 0sseas e contribuem para uma melhor qualidade de vida dos pacientes. O mesmo
é indicado para todos os casos de MM, porém devem serem submetidos a avaliacdo

odontoldgica prévia e durante o tratamento, evitando o risco de osteonecrose® °.
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O tratamento dentario deve ser realizado antes do tratamento imunoterapico. Em consulta
com o cirurgido-dentista é importante a realizacdo de uma anamnese minuciosa enfatizando a
historia odontoldgica passada e da historia prévia de infecgfes orais e ndo orais.

1. Avaliar a presenca de petequeias, equimoses, hemorragia gengival, mobilidade
dentéria, migragdo de dente, dor facial, e/ou parestesia, indicativo de manifestacdes locais de
MM.

2. Auvaliar a presenca de doencas dentérias/periodontais como um fator de risco para o
desenvolvimento de osteonecrose da mandibula e/ou bacteremia.

3. Auvaliar radiografias (panoramica e periapicais, como indicado) para evidéncia de
lesbes osteoliticas (se for detectado, referem-se para posterior avaliacdo radiografica) e para
determinar o risco potencial para o desenvolvimento de osteonecrose da mandibula® °.

Pacientes com MM que se submetem a tratamento odontolégico possuem tendéncia a
sangramento, devido a quantidade anormal de plaquetas (trombocitopenia), aumento do risco
de infec¢bes devido a diminuicdo da producdo de neutrofilos, e risco de desenvolver
osteonecrose em individuos que o tratamento € feito com bisfosfonatos ou radioterapia. Com
1SS0 devem ser evitados procedimentos cruentos e tratamento ortodontico, passando incentivar

fortemente o paciente a cuidar de sua higiene bucal, para evitar intervengdes®  1°,

2 CASO CLINICO

Paciente S.L.J, masculino, 51 anos, feoderma, foi encaminhado para avaliacdo de
aumento de volume na regido mandibular. Em anamnese paciente relatou que ha cerca de cinco
meses notou aumento de volume na face do lado direito, associado dor, rubor e que os sintomas
estavam se agravando com o tempo. Também relatou dificuldade de realizar as funcdes
estomatognaticas e consequente perda de peso. Em exame fisico foi possivel constatar
assimetria facial, com aumento de volume e consisténcia endurecida na regido de ramo
mandibular direito, apresentando leve limitacdo de abertura bucal (Figuras 1 e 2). Intra-bucal
observou-se que o paciente era desdentado total no arco superior, mas as mucosas bucais
apresentavam aspecto de normalidade. O arco inferior era parcialmente desdentado, mas a
protese dentaria parcial removivel apresentava-se mal adaptada, em decorréncia do rebordo
posterior direito estar com consisténcia endurecida. No exame radiografico panordmico foi
possivel observar ligeira alteragdo de aspecto misto, irregular e difusa em regido posterior de

mandibula do lado direito (Figuras 3).
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Figura 1. Visdo frontal da face do paciente. Nota-se assimetria facial e aumento de volume em regido maxilo-
mandibular posterior direira.

K

Fonte: Autores.

Figura 2. Aspecto intra-bucal. Nota-se ligeira limitacdo de abertura bucal e aspecto de normalidade na coloragéo
das mucosas bucais.

Fonte: Autores.

Figura 3. Aspecto radiografico panoramico. Nota-se lesdo de aspecto misto, irregular, difusa em regido posterior
de mandibula.

Fonte: Autores.
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Com intuito de determinar extensao e infiltracdo da lesdo, foi solicitado Tomografia
computadorizada (TC) em face, onde foi possivel observar lesdo infiltrativa, com imagem
hiperdensa com padrdo proliferativo (Figura 4). Tomografia em regido de pesco¢o evidenciou
lesdo expansiva, solida envolvendo ramo de mandibula, com destrui¢cdo parcial do ramo
associado a comprometimento do espago mastigatorio, mas sem comprometimento articular,

causando deslocamento de assoalho de boca e lingua.

Figura 4. TC de face. (A) Imagem hiperdensa com padrédo proliferativo; (B) Reconstrucdo 3D nota-se padrdo
infiltrativo da leséo.

Fonte: Autores.

Foi realizada bidpsia incisional da lesdo, onde foi possivel constatar presenca de células
arredondadas hipercromaticas sugestivo de neoplasia maligna de células arredondadas de
histogénese ndo determinada (Figura 5). A peca foi submetida a um painel Imuno-histoquimico
onde foi detectada positividade dos anticorpos Antigeno lecocitario comum/CD-45, CD-138,
Cadeias leves Kappa-R10-2-F3, Vimentina, Antigeno ki-67, raras células positivas nos
anticorpos Anti-células B precursoras-CD79a e anti-Lambda, além de resultado inconclusivo
em CD-99 e negativo em Pan-citoceratina, células NK, Pan-B/CD-20, concluindo o diagnostico

de Plasmocitoma.
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Fonte: Autores.

Foi solicitado Hemograma onde constatou-se aumento de globulos brancos e plaquetas.
Na imunofixacdo de proteinas em urina houve presenca de componentes homogéneos para
Lambda e lambda livres, porém com auséncia de bandas monoclonais. Na imunofixacéo de
proteinas séricas os resultados foram: 1gG 499 mg/dL (660 a 1690 mg/dL), IgM 38 mg/dL (50
a 300 mg/dL), IgA 798 mg/dL (57 a 543 mg/dL), kappa 395 mg/dL (629 a 1350 mg/dL) e
Lambda 1080 mg/dL (313 a 723 mg/dL).

Ap0s a realizacdo de todos os exames, foi obtido o diagndstico como Mieloma mdltiplo,
devido a presenca de proteina monoclonal e aumento de IgA/Lambda, porém com auséncia de
lesBes liticas nos demais ossos do corpo. O protocolo de tratamento utilizado foi o uso dos
quimioterapicos em ciclos de D1, D8, D15 e D22, Ciclofosfamida 600mg e a Dexametazona
40mg. Uma vez ao dia a Talidomida 100mg e uma vez por més a Zometa (&cido zoledrdnico)
4mg, além da profilaxia antibiética com Amoxicilina. E a cada encerramento de ciclo, foi
necessario refazer os exames laboratoriais, para verificar o quadro de evolucdo do paciente,
durante um periodo de 12 meses. Foi orientado sobre o efeito do bifosfonatos na cavidade oral,
diminuindo o processo de remodelacéo 0ssea, sendo necessaria maior atencdo na realizagdo de
procedimentos invasivos e cruentos que envolvem os 0ssos maxilares e orientado com relacao
a alteracdo das plaquetas e anticorpos, que podem gerar sangramentos intensos e maiores risco

de infegdes. A paciente esta em acompanhamento e a doenca esta em remiss&o.

3 DISCUSSAO

O mieloma multiplo é uma doenca rara, incuravel e que se caracteriza pela proliferacéo
neoplasica de plasmécitos que produzem uma imunoglobulina monoclonal e que se véo
acumular na medula dssea. E considerada a neoplasia que mais frequentemente envolve 0 0sso

e a doenca Ossea € um evento comum, ja que ao diagnostico aproximadamente 80% dos
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pacientes apresentam alteracfes da estrutura Ossea que estdo associadas a dor 0Ossea
incapacitante, fraturas patologicas, hipercalcemia e sindromes de compressdo medular®: 258,

As manifestacdes do MM de cabeca e pescogo sdo comuns e ocorre em cerca de 10%
dos casos. Entretanto geralmente ocorrem nos estagios finais da doenca. As lesdes orais sdo
vistas com alguma frequéncia (30%) em pacientes com MM, entretanto, quando notadas, a
doenca geralmente estd em um estigio avangado. O envolvimento mandibular como sinal
inicial de apresentacdo da doenga é extremamente raro surgindo em menos de 1% dos pacientes
com mieloma mdltiplo. As manifestagdes orais incluem dor na mandibula, dor nos dentes,
parestesias, edema, tumor em partes moles, mobilidade e migracdo dos dentes, hemorragia e
fratura patologicall 12 1314,

No caso descrito observamos um paciente cujo primeiro sinal clinico perceptivel da
doenca foi 0 envolvimento mandibular. Outro aspecto a se ressaltar que a doenca 0ssea era
exclusiva em mandibula, caracteristica esta diferente do que se destaca na literatura.

O diagndstico baseia-se na presenca de trés achados clinicos: evidéncia histologica
plasmocitaria na medula Ossea; evidéncia clinica da doenca (dores dsseas, anemia ou
insuficiéncia renal); gamopatia monoclonal sérica ou na urina ou lesbes osteoliticas
radiologicas. Na pratica clinica, quando no minimo dois dos trés critérios a seguir estdo
presentes, pode ser realizado o diagnostico de MM: lesGes Osseas; presenca serica ou urinaria
de imunoglobulina monoclonal; excesso de plasmdcitos na medula (geralmente acima de 10%).
Desta forma, no caso avaliado, além da presenca de doenca Ossea, também foi possivel
identificar a presenca de proteina monoclonal e aumento de IgA/Lambda, porém com auséncia
de lesdes liticas nos demais ossos do corpo® >,

A assisténcia odontoldgica prévia ao tratamento oncoldgico consiste em uma avaliacao
clinico-radiografica com intuito de identificar alteracbes patoldgicas tanto em tecido Gsseo
quanto em tecido mole, remogéo de focos de infecgédo e adequacgdo do 26 meio bucal. Infec¢des
bucais podem contribuir para instalacdo de condicdo inflamatoria sistémica, servindo como
fonte de disseminacdo de microorganismos por via hematogénica, principalmente em pacientes
imunossuprimidos. Além disso, o paciente reduzira a chance de complicacdes tardias, como a

osterradionecrose e caries de irradiacio, que sdo efeitos adversos da radioterapia® > 13,

4 CONCLUSAO
O Mieloma mdltiplo é uma alteracdo hematoldgica que ndo possui cura, podendo ser
notada através dos sintomas caracteristicos de dor dssea, perca de peso, sendo necessarios

exames laboratoriais e de imagem para auxiliar no diagnéstico. O mesmo se diferencia de
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plasmocitoma solitario devido as diversas lesdes 0sseas e ou Unica lesdo, mas com alteragdes
na quantidade de anticorpos e presenca de proteina monoclonal. O conhecimento sobre
manifestacdes maxilofaciais do MM é importante para a deteccao precoce da doenca, pois, de
outra forma, pode haver atrasos e até erros de diagndstico e de tratamento. Apesar de se tratar
de uma doenca hematoldgica, o diagnostico de mieloma maltiplo tem obrigatoriamente de ser
incluido nas hipdteses diagnodsticas particularmente, em pacientes que apresentam uma leséo
expansiva isolada a este nivel ou simultaneamente outras manifestacbes da doenca, como as
lesGes osteoliticas destrutivas. O paciente deve ser orientado sobre a necessidade dos cuidados
com a higiene oral e sobre a limitacdo de se submeter a procedimentos invasivos, podendo

causar sangramentos intensos e necrose dssea.
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