Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

1307

Mieloma multiplo: individuos mais acometidos, seus sintomas, diagndstico e
tratamento: uma analise literaria

Multiple myeloma: most affected individuals, their symptoms, diagnosis
and treatment: a literature review

DOI:10.34119/bjhrv6n1-100

Recebimento dos originais: 16/12/2022
Aceitacdo para publicacdo: 17/01/2023

Suellen Gabrielle Rauber
Graduanda em Medicina no Centro Universitario de Patos de Minas (UNIPAM)
Instituicdo: Centro Universitario de Patos de Minas (UNIPAM)
Endereco: Rua dos Juruas, N° 40, Caicaras, Patos de Minas - Minas Gerais
E-mail: suellengrauber@gmail.com

Natélia de Fatima Gongalves Amancio
Pés-doutorado em Promocédo de Saude pela Universidade de Franca (UNIFRAN)
Instituicdo: Centro Universitario de Patos de Minas (UNIPAM)
Endereco da Instituicdo: Rua Major Gote, 808, Caicaras, Patos de Minas - Minas Gerais
E-mail: nataliafga@unipam.edu.br

RESUMO

O Mieloma Multiplo (MM) é uma neoplasia maligna, correspondendo a cerca de 10% a 15%
das neoplasias existentes, ele consiste basicamente na proliferacdo neoplésica de plasmacitos
na medula 6ssea, com curso clinico sendo bastante heterogéneo, associado a producao excessiva
de paraproteinas monoclonais, 0 MM é mais comum em pacientes de mais idade, de 40 anos
para cima, 0s sintomas mais comuns sdo: a preocupacao, o estresse, a disfuncdo sexual e a dor
Ossea, ha também associacdo com a amiloidose. No diagnostico é comum a hipercalcemia, a
insuficiéncia renal, a anemia e as lesdes 0sseas, ele é feito por exames, como 0 hemograma
completo, a ureia, a creatinina, o calcio, a Reacdo em Cadeia pela Polimerase (PCR), 0s exames
de imagem também sdo importantes, além da bidpsia, para a confirmacdo da neoplasia. Ha
algumas abordagens terapéuticas variadas, com a finalidade de melhorar a qualidade de vida do
paciente, o tratamento deve ser individualizado, algumas opcGes sdo: os inibidores de
proteassoma, 0os medicamentos imunomoduladores, as quimioterapias e o transplante de medula
0ssea, porém é uma neoplasia que ndo possui cura. Trata-se de um artigo de revisdo sistematica
da literatura, com a finalidade de responder as seguintes questdes: “Quais sao 0s individuos
mais acometidos pelo MM?”, “Como ¢ feito o diagnostico e o tratamento do MM?” e “Quais
os sintomas mais comuns do MM?”, foi feita a inclusdo de 20 artigos publicados no ano de
2009 a 2022, encontrados nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
Scientific Electronic Library Online (SciELO), National Library of Medicine (PubMed),
EbscoHost, Google Scholar. O Mieloma Multiplo ainda é uma doenga incurdvel, porém
tratavel, o sintoma mais evidente é a dor dssea. Pode-se concluir que para um bom tratamento
ser instaurado com mais seguranca e uma melhor qualidade de vida, é necessario um
diagnostico precoce.

Palavras-chave: Mieloma Multiplo, sintomas, diagnostico, tratamento.
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ABSTRACT

Multiple Myeloma (MM) is a malignant neoplasm, corresponding to about 10% to 15% of
existing neoplasms, it basically consists of the neoplastic proliferation of plasmocytes in the
bone marrow, with a clinical course that is quite heterogeneous, associated with excessive
production of monoclonal paraproteins, MM is more common in older patients, aged 40 and
over, the most common symptoms are: worry, stress, sexual dysfunction and bone pain, there
Is also an association with amyloidosis. In the diagnosis, hypercalcemia, renal failure, anemia
and bone lesions are common, it is made by tests, such as complete blood count, urea,
creatinine, calcium, Polymerase Chain Reaction (PCR), imaging tests are also important, in
addition to biopsy, for confirming the neoplasm. There are some varied therapeutic approaches,
with the purpose of improving the patient’s quality of life, the treatment must be individualized,
some options are: proteasome inhibitors, immunomodulatory drugs, chemotherapies and bone
marrow transplantation, but it is a neoplasm that has no cure. This is a systematic review of the
literature, with the purpose of answering the following questions: “Who are the individuals
most affected by MM?”, “How is MM diagnosed and treated?” and “What are the most common
symptoms of MM?”, 20 articles published from 2009 to 2022 were included, found in the
following databases: Virtual Health Library (BVS), Scientific Electronic Library Online
(SciELO), National Library of Medicine (PubMed), EbscoHost, Google Scholar. Multiple
Myeloma is still an incurable disease, but treatable, the most obvious symptom is bone pain. It
can be concluded that for a good treatment to be implemented with more safety and a better
quality of life, an early diagnosis is necessary.

Keywords: Multiple Myeloma, symptoms, diagnosis, treatment.

1 INTRODUCAO

O Mieloma Mudiltiplo (MM) corresponde a cerca de 10% a 15% das doencas neoplasicas,
ele consiste em proliferacGes neoplésicas de plasmacitos, células do sistema imune, na medula
0ssea com curso clinico bastante heterogéneo associadas a producgéo excessiva de paraproteinas
monoclonais (globulinas), levando a producédo excessiva de imunoglobulinas (Igs) monoclonais
no soro e/ou na urina. O MM pode apresentar curso clinico crénico e lento ou agressivo,
dependendo da quantidade de paraproteinas depositadas nos tecidos. Comeca com uma
condicdo inicial e ndo maligna e € designada por gamapatia monoclonal de significado
indeterminado (GMSI), que pode progredir para mieloma assintomatico ou latente (MML) e,
eventualmente, para doenca sintomatica, que corresponde ao MM. Tanto no MML como no
sintomatico ocorre a expanséo clonal das CP malignas na Medula Ossea (MO) e a producéo de
Igs monoclonais. O MM sintomatico diferencia-se do MML pelo desenvolvimento de sintomas
clinicos, como a insuficiéncia renal, a anemia, a doenga 6ssea e também por elevacéo do célcio
sérico (OLIVEIRA; PEREIRA; BEITLER, 2015; HOFFBRAND; MOSS, 2018).

Uma caracteristica marcante do MM séo as alteracfes cromossémicas heterogéneas e

as mutacgdes que ocorrem numa grande variedade de genes que torna a doenga muito dificil de
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combater terapeuticamente. Ela acomete geralmente pacientes com mais de 40 anos e sua
incidéncia é superior em individuos afro-americanos e do sexo masculino. Seus sinais e
sintomas estéo associados aos produtos secretados pelos plasmdcitos neoplasicos que provocam
lesGes liticas nos 0ssos, levando a fraturas e a fragilidade 6ssea. Esse aumento da producdo de
paraproteinas demonstra pico monoclonal, proteina produzida por células anormais, em
gamaglobulinas no exame de eletroforese de proteinas séricas; ha aumento da velocidade de
hemossedimentacgédo (VHS), detectando inflamacdes ou infec¢bes no organismo. O diagndstico
é feito essencialmente por exames laboratoriais, incluindo hemograma completo; eletroforese
de proteinas séricas e urinarias com imunofixacéo; puncao e bidpsia medular, para confirmar a
presenca de plasmacitos; e exames imagioldgicos, para evidenciar os chamados critérios CRAB
(C — hipercalcemia; R — insuficiéncia renal; A — anemia; B — lesdes liticas nos 0ssos)
(OLIVEIRA; PEREIRA; BEITLER, 2015; RAJKUMAR, 2009; HOFFBRAND; MOSS,
2018).

No hemograma, é comum roleaux, a aglomeragdo nos eritrécitos, e presenca de reacao
leucoeritroblastica, um desvio a esquerda e eritroblastos circulantes no esfregaco periférico.
N&o sdo comuns (< 5% dos MM) plasmdcitos no sangue, mas mesmo que isso ocorra, na grande
maioria das vezes eles ndo perfazem critério para leucemia de plasmaocitos ou MM em fase
leucémica (>20% ou >2.000/mm3) (RAJKUMAR, 2009).

A sua etiologia ainda permanece desconhecida, apesar de existirem alguns fatores
associados ao seu aparecimento e desenvolvimento. Com a introducdo dos inibidores do
proteassoma (IP), dos agentes imunomoduladores (Al) e dos anticorpos monoclonais (AcMc),
0 cenario terapéutico do MM transformou-se radicalmente, quase triplicando a sobrevida. Este
aumento deveu-se a melhor compreensdo da fisiopatologia da doenca e aos melhores métodos
de diagndstico e progndstico. Por este motivo, continua a ser uma prioridade a procura de novas
abordagens terapéuticas. O tratamento do mieloma multiplo consiste em estabelecer o melhor
regime terapéutico adaptado a cada pessoa, com base na genética do tumor e na situacéo clinica
do doente. Para doentes mais novos e em boas condigdes clinicas, o transplante autologo, feito
com as proprias células troncos do paciente, é a terapéutica mais adequada. Em doentes ndo
elegiveis para transplante, varios farmacos estdo disponiveis. No geral, as terapéuticas
combinadas resultam em melhores taxas de resposta e sobrevida do doente (HOFFBRAND;
MOSS, 2018; HOFFBRAND; MOSS, 2018).

Apesar das vérias opcoes disponiveis para o tratamento do mieloma multiplo, a maioria
dos doentes sofrem varias recaidas e desenvolvem resisténcia aos farmacos. A abordagem

terapéutica do mieloma multiplo recorrente é complicada e a busca por novas opcles de
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tratamento tem sido continua, a fim de oferecer alternativas aos pacientes submetidos a diversas
linhas de terapéutica. Tendo em vista toda terapia existente, 0 MM ainda é considerado uma
doenca incurdavel (HOFFBRAND; MOSS, 2018).

Partindo desse pressuposto, o presente estudo tem como objetivo realizar uma reviséo
integrativa sobre as terapias comparando-as em termos de eficacia, os sintomas, o diagndstico

e quais sao as pessoas mais acometidas pelo MM.

2 METODOLOGIA

O presente estudo consiste de uma revisdo exploratoria integrativa de literatura. A
revisao integrativa foi realizada em seis etapas: 1) identificacdo do tema e sele¢do da questéo
norteadora da pesquisa; 2) estabelecimento de critérios para incluséo e excluséo de estudos e
busca na literatura; 3) definicdo das informac6es a serem extraidas dos estudos selecionados;
4) categorizacdo dos estudos; 5) avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa e
interpretacdo e 6) apresentacdo da revisao.

Na etapa inicial, para definicdo da questdo de pesquisa utilizou-se da estratégia PICO
(Acrébmio para Patient, Intervention, Comparation e Outcome). Assim, definiu-se a seguinte
questdo central que orientou o estudo: “Quais sao os individuos mais acometidos pelo Mieloma
Multiplo, os sintomas, diagndstico e tratamento?” Nela, observa-se 0 P: Individuos mais
acometidos pelo MM I: Tratamento com farmacos e transplante de MO; C: ndo se aplica; O:
Incidéncia.

Para responder a esta pergunta, foi realizada a busca de artigos envolvendo o desfecho
pretendido utilizando as terminologias cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCs) criados pela Biblioteca Virtual em Salde, desenvolvido a partir do Medical Subject
Headings da U.S. National Library of Medicine, que permite o uso da terminologia comum em
portugués, inglés e espanhol. Os descritores utilizados foram: Mieloma Multiplo, Tratamento,
Transplante de medula 6ssea, Diagndstico, Sintomas.Para o cruzamento das palavras chaves
utilizou-se os operadores booleanos “and”, "or" ¢ "not".

Realizou-se um levantamento bibliografico por meio de buscas eletrénicas nas seguintes
bases de dados: Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Scientific Electronic Library Online
(SciELO), National Library of Medicine (PubMed), EbscoHost, Google Scholar.

A busca foi realizada nos meses de agosto e setembro de 2022. Como critérios de
inclusdo, limitou-se a artigos escritos em portugués, espanhol, inglés e alemao, publicados nos

ultimos 13 anos (2009 a 2022), que abordassem o tema pesquisado e que estivessem disponiveis
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eletronicamente em seu formato integral, foram excluidos os artigos que ndo obedeceram aos

critérios de inclusdo.

Ap0s a etapa de levantamento das publicacGes, encontrou 31 artigos, dos quais foram

realizados a leitura do titulo e resumo das publicacbes considerando o critério de inclusdo e

exclusdo definidos. Em seguida, foi realizada a leitura na integra das publica¢des, atentando-se

novamente aos critérios de incluséo e exclusdo, sendo que 9 artigos ndo foram utilizados devido

aos criterios de exclusdo. Foram selecionados 22 artigos para a analise final e construcdo da

revisao.

3 RESULTADOS

Apos a selecdo dos artigos por meio dos critérios de incluséo e de exclusdo, elaborou-

se um quadro (Quadro 1) contendo as principais informacdes sobre o0 Mieloma Multiplo, seus

tratamentos, seu diagndstico e seus sintomas. A analise permitiu a percep¢ao de que os estudos

sugerem que os mais afetados sdo pessoas com mais idade, a apresentacdo de sintomas como

dor 6ssea, angustia e fadiga, o tratamento sendo cirdrgico, medicamentoso, transplante.

Quadro 1: Estudos utilizados na Revisdo Integrativa e achados principais.
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| AUTORES E ANO

| TITULO

| ACHADOS PRINCIPAIS

KLAUS, D.G., et al, 2009

SUCRO, L.V., et al, 2009
SILVA, W.P.P, etal, 2015
SILVA, J.L.G.V., etal, 2016
LANG, K., etal, 2017

RANERO, S., etal, 2018

ZARGHOONI, K., et al, 2018

MILANI, L.Z., et al, 2018

MENEZES, N.R.C.D.; LIMA,
P.M.R., 2019

SALEMA,
CARVALHO, C., 2019

C.LZ;

Caso classico de mieloma mdltiplo: uma
revisdo

Multiple myeloma: diagnosis and treatment
Unusual presentation of oral amyloidosis

1gD multiple myeloma. A report of five cases

Stability of Spinal Bone Lesions in Patients
With Multiple Myeloma After Radiotherapy—
A Retrospective Analysis of 130 Cases
Efectividad del tratamiento con bortezomib en
pacientes con mieloma multiple en el Hospital
de Clinicas en el periodo 2009-2016.
Management ossdrer Komplikationen des
Multiplen Myeloms

Initial Approach to the Patient With Suspected
Multiple Myeloma

Envelhecimento e doenca cronica: uma analise
da autonomia

deciséria de pacientes idosos com Mieloma
Mudltiplo

Diagnoses, Treatments and Prognostics of
Multiple Myeloma

0ssea, atuar
sobre a
analgésicos,

Tratar  dor
precocemente
hipercalcemia,
radioterapia
ASCT eficaz
Tratamento cirargico,
acompanhamento obrigatério

> idade

LesOes Osseas

Faléncia renal aguda

RT paliativa eficaz = > densidade
e estabilidade dssea

Maioria teve remissdo parcial
muito boa.

Tratamento com 6rteses
osteossintese

> sintomaticos

Maior parte com cerca de 70 anos
Dor 6ssea

Autonomia decisoéria reconhecida
Compreende tratamentos

Demora para diagndstico e
tratamento = impacto no decurso
clinico
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SOUSA, J.H, et al, 2019

HU, H., etal, 2020

MIAN, H., et al, 2020

VIEIRA, V. S., etal, 2020

DISSANAYAKA, D.W.V.N, et
al, 2020

FERVERS, P, et al, 2021

LEMIEUX, C,, et al, 2021

SIVE, J., et al, 2021

NANDRA, T.K., etal, 2022

CATAMERO, D., et al, 2022

GENG, C., et al, 2022

SATIRO, V.D.S., etal, 2022

4 DISCUSSAO

Protocolo de tratamento do mieloma mdltiplo:
servigo de hematologia Hospital Universitario
Walter Cantidio, abril - 2019.

Multiple myeloma with primary amyloidosis
presenting with digestive symptoms: A case
report and literature review

Caring for older adults with multiple myeloma
during the COVID-19 Pandemic: Perspective
from the International Forum for Optimizing
Care of Older Adults with Myeloma
Effectiveness of palliative radiotherapy in
patients with painful bone metastases

Oral manifestations of systemic amyloidosis,
an aid to diagnosis of multiple myeloma -
report of two cases

Radiotherapy = Response  Assessment  of
Multiple Myeloma: A Dual-Energy CT
Approach With Virtual Non-Calcium Images

Outcomes after Delayed and Second
Autologous Stem Cell Transplant in Patients
with Relapsed Multiple Myeloma

Guidelines on the diagnosis, investigation and
initial treatment of myeloma: a British Society
for Haematology/UK  Myeloma Forum
Guideline

Multiple myeloma: what a non-haematologist
should know

Understanding and treating concerns and
symptoms in patients with multiple myeloma

Newly diagnosed multiple myeloma patients
with CD56 expression benefit more from
autologous stem cell transplantation

multiple myeloma with primary mandibular
bone disease

Fonte: Autoria prépria (2022)

Fase inicial = melhor eficacia
tratamento
Tratamento  doenca  Ossea.

Reiniciar por recaida

> Idade
Dispneia, neuropatia, proteindria

Prevaléncia idosos MM expostos
ao COVID - risco de maior
resultado ruim

VariagOes com idade média de 60
anos, metastase dssea = dor.
InfestagBes orais de MM

Resposta a irradiacdo lesdo por
lesdo deve ser avaliada em
exames padrdo de MM -
reconhecimento precoce de falha
de radiacdo local

ASCT = eficaz para pacientes
com MM, maioria feito
inicialmente!

Talidomida ndo recomendada p6s
ASCT. Lenalidomida
recomendada pos ASCT

Células malignas, anemia, doenca
0ssea

Relatos de angustia, fadiga e
disfuncéo sexual, afetando a vida
psicossocial.

ASCT pode melhorar OS e PFS
pacientes com expressdao CD56

Dor éssea, perda de peso, exames
laboratoriais, exames de imagem,
manifestacBes maxilofaciais.

Foi realizada pesquisa em artigos sobre o Mieloma Multiplo (MM), além dos seus

sintomas, do seu diagndstico e do seu tratamento.

O céancer € uma doenca temida por grande parte da populacéo, alguns sdo mais comuns,

outros nem tanto, 0 MM é uma neoplasia maligna, o qual afeta as células da medula 6ssea,

tendo a proliferagdo das células plasmaticas pela clonagem excessiva e desproporcional.

Contudo, esse cancer costuma ser mais normal em pessoas com mais idade. Contudo, 0s

pacientes com MM, principalmente idosos, correm mais riscos de agravos a saude envolvendo

outras doencas disseminadas pelo ar, goticulas de saliva, entre outros. (NANDRA, et al. 2022;

MIAN, et al, 2020)
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4.1 SINAIS E SINTOMAS

A partir da leitura dos artigos selecionados foi muito observado em pacientes com MM
sintomas de preocupac0es e estresse, e quando esses ndo sdo tratados podem virar angustia,
podendo até desenvolver mais tarde ou logo depois, problemas mentais. Ademais, muitos
pacientes com esse tipo de cancer relatam a fadiga, sendo ela persistente. A disfungéo sexual
também é observada nesses pacientes, podendo ser causada pela propria doenga, pelos tipos das
quimioterapias, dos hormonios, das medicac6es e das comorbidades. O aspecto mais observado
nos pacientes com MM, € a dores e lesdes Osseas, as manifestagdes maxilofaciais séo
importantes para a deteccdo precoce da doenca. Porém, os sintomas nao séo especificos, por
isso para um diagnostico tem a necessidade de conhecimentos multiprofissionais. Muitos
pacientes idosos tém a vontade de desistir do tratamento, pois muitos veem o tratamento como
algo invisivel, onde nédo se percebe a melhora. (CATAMERQO, et al. 2022; MILANI, et al, 2018;
SALEMA; CARVALHO, 2019; MENEZES; LIMA, 2019; SATIRO, et al, 2022)

Outro aspecto observado no MM é a associacdo com a amiloidose, sendo ela localizada
ou sistémica, vindo do acimulo de substancias amiloide, com maior predominancia no sexo
masculino, onde ha lesdes orais, com maior predominacdo na lingua, podendo ter uma
coloracdo bem variada, e pode ter forma de nodulo, papula ou placas. Pode resultar em
macroglossia e rigidez da lingua. (SILVA, et al, 2015; HU, et al, 2020; DISSANAYAKA, et
al, 2020.)

4.2 DIAGNOSTICO

Para comprovar o diagndstico é necessario a presenca de um ou mais eventos que
definem 0 MM, como a hipercalcemia e a anemia, e a comprovacado pela bidpsia de células
plasmocitarias clonadas, sendo um confirmatorio para o diagndstico. No diagndstico é comum
a hipercalcemia, a insuficiéncia renal, a anemia e as lesdes dsseas, por isso, é importante realizar
alguns exames, como hemograma completo, uréia, creatinina, calcio, Reacdo em Cadeia pela
Polimerase (PCR), onde sera detectado os marcadores clonais, além do esfregaco de sangue
pode se tornar muito importante no diagnostico devido ao rouleaux, que pode ou nao ser
apresentado. Outro exame também se torna muito importante, a tomografia computadorizada,
onde ira realizar a verificagdo dos 0ssos e quais foram atingidos. (NANDRA, et al. 2022;
MILANI, etal, 2018; SILVA, et al, 2016; SALEMA; CARVALHO, 2019; SOUSA, et al, 2019;
SIVE, et al, 2021; SUCRO, et al, 2009)
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4.3 TRATAMENTO

Para Nandra, Devi e Jones (2022, p. 232): “A terapia de primeira linha em pacientes
com mieloma confirmado geralmente envolve inibidores de proteassoma (como bortezomibe)
ou medicamentos imunomoduladores (como talidomida)” (NANDRA, et al. 2022).

Por ainda se tratar de uma doenca incurdvel, é necessario terapias para melhorar a
qualidade de vida do paciente com MM, o tratamento deve ser adequado a cada individuo e sua
necessidade. Algumas terapias que sdo indicadas sdo as quimioterapias, o transplante de medula
Ossea é uma opcdo, porém ele ndo ¢ indicado para todas as pessoas, tem excecdes, pacientes
muito debilitados ndo podem realizar ele, o transplante de células tronco hematopoiéticas,
sendo 0 mais indicado para pacientes mais jovens e aptos, ajuda na melhoria de vida do paciente
com MM, melhorar a sobrevida global e a sobrevida livre de progressdo, porém pode ter
recaidas durante o periodo da doenca, esse tratamento até hoje continua sendo tido como padréo
nas terapias para o MM, tendo uma melhora nas condi¢des de vida muito evidente. Tem-se
terapia cirdrgica para aliviar a dor e para a prevencao de possiveis fraturas devido ao MM, é
importante antes de realizar a terapia cirurgica envolvendo o sistema esquelético, fazer imagens
radioldgicas, pois depende da boa qualidade 6ssea do individuo. Uma opc¢éo de tratamento mais
importante € a radioterapia percutanea, onde, muitos estudos comprovaram a reducdo dos
sintomas, além da utilizacdo de doses minimas de radiacéo, tendo uma percepgdo de melhora
pelos pacientes com MM, além de uma reducdo no risco de fraturas dsseas. (KLAUS, et al,
2009; ZARGHOONI, et al, 2018; LANG, et al, 2017; SALEMA; CARVALHO, 2019; GENG,
etal, 2022; SIVE, et al, 2021, FERVERS, et al, 2021; LEUMIEUX, et al, 2021; VIEIRA, et al,
2020).

Diante das medicacdes, o tratamento com bortezomibe e lenalidomida se mostraram
eficazes, além de seguros, ambos promovem a cicatrizacdo 0ssea, e também, a melhoria na
qualidade de vida. A terapia com a talidomida também se fez eficiente, para aqueles que ndo
tém um histérico de toxicidade com ela. (RANERO, et al, 2018; SALEMA; CARVALHO,
2019; SOUSA, et al, 2019)

4 CONCLUSAO

Diante das literaturas e artigos analisados, 0 Mieloma Multiplo ainda € uma doenca
incuravel, porém tratavel, para melhorar as condi¢des de vida, o sintoma mais evidente é a dor
0ssea, geralmente com a presenca de hipercalcemia, de insuficiéncia renal, de anemia, de lesGes
liticas nos ossos. O diagnostico é feito por exames, como o hemograma completo, uréia,

creatinina, célcio, Reacdo em Cadeia pela Polimerase (PCR), 0s exames de imagem também
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sdo importantes, além da biopsia, para a confirmacgdo da neoplasia. Pode-se concluir que para
um bom tratamento ser instaurado com mais seguranca e uma melhor qualidade de vida, é

necessario um diagnastico precoce.
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