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I. RESUMO

IDENTIFICACAO DAS CAUSAS ASSOCIADAS AO DESENVOLVIMENTO DO
MIELOMA MULTPILO: REVISAO DE LITERATURA

Introducdo: O mieloma multiplo é uma neoplasia de células plasmocitarias, sendo uma das

mais comuns doencas malignas hematoldgicas. E incuravel, e tem péssimo progndstico. Os recentes
avangos em quimioterapia trouxe como resultado aumento da expectativa e qualidade de vida
desses pacientes. E caracteristicamente uma doenca de idosos, com idade mediana de 65 anos,
sendo muito rara em individuos abaixo de 40 (apenas 2%). As taxas de incidéncia variam de altas
(13.2/100.000) para homens negros e 2.9/100.000 para mulheres brancas. As manifestacOes da
doenca aparecem de forma lenta e progressiva. A patologia se instala em multiplos focos da medula
Ossea, presentes nas costelas, coluna vertebral, esterno, claviculas, ossos do cranio, pelve. Estes
podem ser fontes de dores constantes e fraturas dsseas. Insuficiencia renal, hipercalcemia, anemia e
diminuigdo da imunidade humoral sdo consequéncias j& conhecidas do mieloma. O tratamento do
MM atual ndo visa a cura, ele se dé de forma paliativa e objetiva 0 aumento da sobrevida e também
da qualidade de vida. Objetivo: Definir, através de uma revisdo sistematica, o fator ou causa que
leva ao desenvolvimento do Mieloma Multiplo. Metodologia: Revisdo sistematica na base de dados
do PubMed utilizando estratégia de busca estruturada com as palavras-chave “multiple myeloma”,

“etiology”, “genetics”, “virology”, “physiopathology” utilizando a ferramenta “Mesh” com o termo

“causality”. A busca foi ainda restrita pelos filtros “Review”, “10 years”, “full text avaliable”,
“humans” e foram aceitos artigos em inglés, espanhol e portugués. Resultados: Dentre os 41
artigos selecionados, 24 estudos foram excluidos por apresentarem como enfoque principal temas
como classificacdo da doenca, epidemiologia, diagnostico, prognéstico e tratamento. Dos 17
trabalhos restantes, foram lidos o titulo, resumo e conclusdo, sendo excluidos mais 8 estudos,
totalizando assim 9 trabalhos, lidos na integra para construcéo do presente estudo. Concluséo: N&o
foi encontrada na literatura uma causa absoluta que explique o desenvolvimento do mieloma
maltiplo. A maioria dos estudos demonstrados apresentam resultados pouco consistentes e
fornecem pouca evidéncia para apoiar de fato uma relagdo causal entre a exposicéo a substancias,
infeccBes, anomalias genéticas e risco de desenvolvimento da doenca.

Palavras-chave: 1. Mieloma Multiplo; 2. Etiologia e mieloma multiplo; 3. Fisiopatologia do

mieloma maltiplo; 4. Genética e mieloma multiplo; 5. Virus e mieloma maltiplo



Il. OBJETIVOS

PRINCIPAL

Definir, através de uma revisdo sistematica, o fator ou fatores causais que levam ao
desenvolvimento do Mieloma Multiplo.

SECUNDARIO

Relacionar possivel causa a seus principais fatores de risco, descritos na literatura.



I1l. FUNDAMENTACAO TEORICA

I11.1. Introducéo

O mieloma multiplo (MM) € um distarbio caracterizado pela proliferacdo neoplasica de um
unico clone de células plasmocitarias. E uma das mais comuns doencas malignas hematolégicas. E
incurdvel, e a maioria dos pacientes diagnosticados morrerdo pela doenca. Os recentes avangos em
quimioterapia trouxe como resultado aumento da expectativa e qualidade de vida desses pacientes
(1). O mieloma é o principal representante das neoplasias plasmocitérias, que também tem em seu
grupo a Macroglobulinemia de Waldenstrom, Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado
(GMSI) e a Amiloidose Priméria.

O plasmdcitos sdo células que possuem a capacidade de secretar imunoglobulinas
(anticorpos). Essas células podem, entretanto, infiltrar a medula, suprimir a hematopoiese normal e
provocar destruicdo ossea. Elas produzem IgG, IgA, IgD, IgE e raramente IgM, cadeias leves kappa
ou lambda. Seus produtos podem ser encontrados no plasma na forma de um pico monoclonal de
imunoglobulina (formado especificamente por um Gnico tipo de imunoglobulina), detectado por
exame laboratorial de eletroforese de proteinas plasmaticas e recebe a denominacdo de componente
M (2). O componente “M” é encontrado em 3% da populacdo em idade acima de 70 anos, e 1% dos
individuos entre 50-70 anos, porém em 60% desses individuos nenhuma doenca é detectada. Por
terem prognostico incerto, recebem a denominagdo de Gamopatia Monoclonal de Significado
Indeterminado (GMSI). Na literatura, sempre foi reconhecida a progressdo de parte dos pacientes
com GMSI para o MM. Entretanto, estudos recentes demonstraram que o mieloma €

conscistentemente precedido pela GMSI (3).

111.2. Epidemiologia

O mieloma é a segunda neoplasia hematoldgica mais frequente, considerado o principal
representante das neoplasias plasmocitarias. E caracteristicamente uma doenga de idosos, com idade
mediana de 65 anos, sendo muito rara em individuos abaixo de 40 (apenas 2%). Corresponde a
1% de todos os canceres e pouco mais de 10% das doengas hematoldgicas malignas nos Estados
Unidos (EUA). A incidéncia anual é de cerca de 4 a 5 por 100.000 (4). Na Europa, a incidéncia é de
2,9 novos casos a cada 100.000 pessoas/ano, e é cerca de 1,5 vezes maior no sexo masculino.
Globalmente, o MM surge a uma taxa padronizada de 1,5 novos casos a cada 100.000 pessoas por
ano, e é responsével pela mortalidade de 1 para cada 100.000. As taxas de incidéncia variam de
altas (13.2/100.000) para homens negros e 2.9/100.000 para mulheres brancas (5).No Brasil, h4

pouco conhecimento sobre a incidéncia e aspectos clinicos do MM.



111.3. Apresentacéo clinica

As manifestacOes da doenca aparecem de forma lenta e progressiva. O termo “Mieloma
maltiplo” decorre do fato da patologia acometer multiplos focos da medula 6ssea, presentes nas
costelas, coluna vertebral, esterno, claviculas, ossos do créanio, pelve. Estes podem ser fontes de
dores constantes e fraturas 6sseas (6). As dores podem chamar atencéo pela sua refratariedade ao
tratamento com anti-inflamatdrios ndo hormonais. As lesdes séo liticas na radiologia convencional.
Faz-se diagnostico diferencial com metastases Osseas liticas, principalmente encontradas no
carcinoma de mama, pulméo e tiredide. Todos os pacientes com mieloma que tém envolvimento
esquelético deverdo iniciar o tratamento com quimioterapia, radioterapia, ou ambos (1). A anemia
decorre ndo somente da ocupacdo da medula, mas também da secrecdo de fatores inibidores de

eritropoiese pelas células do mieloma.

A producdo exagerada de anticorpos (componente M), ndo confere a esses individuos
protecdo extra contra agente externos. O que em verdade ocorre nesses pacientes é uma
hipogamaglobulinemia funcional, pelo fato do componente M ndo possuir funcdo fisiologica
normal, o que compromete a imunidade humoral desses pacientes. Como resultado, a principal
causa de morte em pacientes com MM ¢é por infecgBes bacterianas, principalmente os agentes
encapsulados, Streptococcus pneumoniae e Hemophylus influenzae. Outras complicagdes comuns
do mieloma incluem insuficiéncia renal, que podem surgir como resultado da toxicidade das
imunoglobulinas filtradas pelas células do parénquima renal, hipercalcemia da doenca esquelética,

infeccédo ou outras complicagdes, tais como a amiloidose (1).

I11.4. Diagndstico/Tratamento

O mieloma multiplo requer um critério obrigatorio, segundo a International Myeloma
Working Group: [1] Plasmocitose medular > 10% ou presenca de plasmocitoma e pelo menos 1 dos
seguintes critérios: [2] A presenca de uma proteina M (>3g/dL) no soro e/ou na urina (>1g/dL) e/ou

[3] Presenca de lesdo de 6rgéo alvo.

A presenca de proteina M ocorre em cerca de 40% dos pacientes em valores abaixo do que é
preconizado como critério diagnostico (<3g/dL), além do que, 3% dos pacientes com diagndstico de
MM n&o apresentam pico monoclonal (7). Menos de 10% dos casos a lesdéo em MO pode ser focal,
e ndo difusa. As lesdes de Orgdos-alvo seriam as alteracbes que mais comumente ocorrem:

Insuficiéncia renal, anemia, lesdes Osseas liticas detectadas por exame radiografico (8).



7

O tratamento do MM atual ndo visa a cura, ele se da de forma paliativa e objetiva 0 aumento
da sobrevida e também da qualidade de vida. Estudos demonstram que a terapia com transplante
autdlogo é superior a quimioterapia convencional. Pacientes ndo-elegiveis ao transplante fazem uso
da quimioterapia convencional ou em altas doses. Sdo Vvarios os esquemas de utilizagdo dos

quimioterapicos, e a cada situagdo clinica um protocolo de tratamento dever ser utilizado.

I11.5. Etiologia e desenvolvimento da doenca

A patogénese da doenca é, até entdo, controversa na literatura. As evidéncias apontam para
surgimento de linfdcito B neoplésico formado em tecidos linfoides, que migram para a MO, onde se
transformam em plasmocito e produz anticorpos. E na MO que estes plasmadcitos encontram
condicdes ideais de proliferagdo. Estas células ocupam espaco da MO e por conseguinte, das células
hematopoiéticas. Além disso, sdo capazes de excretar substancias que inibem a proliferacdo de
eritroblastos e ativam osteoclastos (caracteristicas que justificam a pancitopenia e reabsorcédo 6ssea,

com hipercalcemia).

Em estudos recentes, a GMSI foi considerada como estado precursor para 0
desenvolvimento do MM (3). Ndo se entende, entretanto, o processo pelo qual isso ocorre. Mesmo
com os recentes avancos, o mieloma multiplo é uma doenca incuravel, e intervir em seu estado
precursor € uma oportunidade de alterar a historia natural da doenca. Porém, a grande maioria dos
pacientes com GMSI nunca irdo progredir para 0 MM, e o tratamento desses pacientes ndo é apenas
desnecessario, mas potencialmente prejudicial (9). Desse modo, a presente revisdo consiste em
buscar na literatura uma resposta mais objetiva, alguma condig¢éo que predisponha o surgimento do

clone neoplésico e o desenvolvimento da doenca, ou seja, buscar a etiologia do MM.



IV. METODOLOGIA

Foi realizado uma revisdo sistematica da literatura com o objetivo de identificar o fator ou

causa(s) que leva ao desenvolvimento do Mieloma Multiplo.

IV.1. Fontes de pesquisa e critérios de incluséo e exclusdo
No estudo foi utilizados artigos do banco de dados do PUBMED, indexados na base de
dados do MEDLINE. A estratégia de busca baseou-se nas palavras-chave “multiple myeloma”,

“etiology”, “genetics”, “virology”, “physiopathology” utilizando a ferramenta “Mesh” com o termo
“causality”. A busca foi restrita pelos filtros “Review”, “10 years”, “full text avaliable”, “humans”
e foram aceitos artigos em inglés, espanhol e portugués. Apds buscas, nenhum artigo foi

selecionado nas buscas realizadas nas bases de dados LILACS e COCHRANE.

IVV.2. Descrigédo da selecéo
Foram encontradas 390 publicacbes quando da utilizagcdo dos seguintes termos: “multiple

myeloma”, “etiology”,

genetics”, “virology”, “physiopathology” utilizando a ferramenta “Mesh”

com o termo “causality”. Quando da utilizacdo dos filtros: “Review” foram excluidos 318 artigos,

totalizando 72; “full text avaliable” foram excluidos mais 14 artigos, totalizando 58; “10 years”,

foram excluidos também 14 artigos, ficando um total de 44; “humans” ndo houve alteracdo e a

restricdo da linguagem em inglés, portugués ou espanhol reduziu o nimero de trabalhos a 41.
Fluxograma I. Descrigédo da busca de dados:

-H.-.-"""-'-

—

Full text
avaliable




V. RESULTADQOS

Dentre os 41 artigos selecionados, 24 estudos foram excluidos por apresentarem como
enfoque principal temas como classificagdo da doenca, epidemiologia, diagndstico, progndstico e
tratamento. Dos 17 trabalhos restantes, foram lidos o titulo, resumo e concluséo, sendo excluidos
mais 8 estudos, totalizando assim 9 trabalhos, demonstrados no quadro 1. Nenhum artigo que

preenchesse os critérios de selegdo foi encontrado nas buscas realizadas no LILACS e COCHRANE.

Tabela 1 - Principais caracteristicas das revisdes selecionadas

Artigo Autor Ano e local de Origem  Tipode
publicacéo estudo
. . Chesi M., 2013, International USA Revisdo
Molecular pathogenesis of multiple Bergsagel PL  Journal of Hematology
myeloma: basic and clinical updates
. Agarwal A., 2013, Clinical Cancer USA Revisdo
Monoclonal gammopathy of undetermined Ghobrial LM.  Research
significance and smoldering multiple
myeloma: a review of the current
understanding of epidemiology, biology, risk
stratification, and management of myeloma
precursor disease
. . . Martino A e 2012, International Germany  Revisdo
Genetics and molecular epidemiology of colaboradores.  Journal of Hematology
multiple myeloma: the rationale for the
IMMERSE consortium
Genetic variations in multiple myeloma I: Vangsted A., 2012, European Journal Denmark Revisdo
effect on risk of multiple myeloma Klausken of Haematology
T.W., Vogel
u.
Monoclonal gammopathy of undetermined Landgren O. g?lHOérl:aT(fle?/n Society  USA Revisdo
significance and smoldering myeloma: new Education Program
insights into pathophysiology and
epidemiology
. . Vlaanderen J., 2011, Environmetal Netherla  Revisdo/
Occupational benzene exposure and the risk Lan Q., Health Perspectives nds Metanali
of lymphoma subtypes: a meta-analysis of Kromhout H., se
cohort studies incorporating three study Rothman N.,
quality dimensions Vermeulen R.
. . Weiss B.M, 2010, Expert Review of USA Revisdo
Advances in understanding monoclonal Kuehl W.M. Hematology
gammopathy of undetermined significance
as a precursor of multiple myeloma
Monoclonal gammopathy of undetermined Kyle R.A., 2007, British Journal of USA Revisédo
significance and smouldering multiple Rajkumar S.V. Haematology
myeloma: emphasis on risk factors for
progression
Monoclonal gammopathy of undetermined Rajkumar 2007, Blood Review USA Revisédo
significance and smoldering multiple S.V., Lacy
myeloma M.Q., Kyle

R.A.
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Dos 9 artigos selecionados, 8 eram revisdes e 1 deles apresentava revisdo com metandlise.

Os principais fatores etioldgicos e possiveis associa¢fes descritas serdo abordados a seguir:

V.1. Estimulagéo antigénica

Existe, na GMSI, evidéncias de instabilidades gendmicas, entretanto, sua causa ainda nao foi
bem estabelecida. Acredita-se que o gatilho para a instabilidade seja estimulagdo antigénica. Em
Jego G et al. (10), num trabalho feito com células do MM cultivadas em laboratério, observaram
que, ao contrério das células normais, os plasmadcitos das linhagens de células do MM expressam
Receptores Toll Like (LTR) que reconhece padroes moleculares associados a patdgenos (PAMP),
normalmente presentes em linfocitos B para reconhecimento de agentes infecciosos, com o
propdsito de iniciar o mecanismo de defesa. Foi demonstrado que alguns ligantes especificos de
LTR podem levar a proliferagdo, sobrevivéncia e resisténcia a apoptose de células do MM, em parte
pela auto-producéo de IL-6, importante fator de crescimento para esses plasmacitos. A expressao de
LTR e superprodugéo de IL-6 podem ser o evento inicial que tem como resultado uma resposta
imune anormal, que atuando de forma sustentada, leva ao modo hiperproliferativo dos plasmdcitos

e algumas alteragdes citogenéticas precursoras da doenga podem ocorrer.

V.2. Imunossupressao

A imunossupressdo pode promover a evasdo da célula andmala e contribuir para iniciagéo
das gamopatias monoclonais. H& relatos de estados de imunossupressdo e desenvolvimento de
proteinas monoclonais, em pacientes transplantados e com infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). Passweg et al. (11) estudaram a incidéncia de gamopatia clonal em pacientes
transplantados que receberam enxerto renal nos periodos entre 1982-1992, com realizacdo de
imunoeletroforese anualmente ap6s o transplante. Dos 390 pacientes beneficiados, 45 deles
desenvolveram gamopatia clonal (mono, bi ou triclonal), nimero bem acima do esperado para
grupo da mesma idade na populacdo em geral. Durante o acompanhamento, nenhum deles
progrediu para 0 MM. A progressdo da GMSI para o MM parece derivar de um fator aleatorio,
como em estudo epidemioldgico por um periodo de 30-35 anos, demonstrado por Kyle et al. (12). O
risco de progressdo é semelhante independentemente da duragdo da GMSI, sugerindo que ndo h&
dano cumulativo e a progressdo para a doenca ocorre ao acaso. A cascata de eventos relacionados a

progressao da doenca é desconhecida.

V.3. Angiogénese e progressao tumoral
A angiogénese é a formacéo de novos vasos sanguineos e pode ocorrer de forma fisiologica,

como em cicatrizacdo de feridas, mas também é importante para a proliferacéo e crescimento de
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neoplasias malignas. Quando ausentes, dificilmente os tumores alcangam tamanhos maiores que 1-
2mm. Desse modo, a angiogénese € tida como fator prognostico adverso em varios tumores, e essa
associacdo tem sido feita também no MM. A angiogénese aumenta ao longo do espectro de
desordens das células plasméticas, desde a GMSI ao MM avancado. Rajkumar et al. (13),
estudaram a extensdo da angiogénese em pacientes com distlrbios de células plasméticas. 400
pacientes foram incluidos no estudo: GMSI (76 pacientes), MM latente (112 pacientes), MM recém
diagnosticados (99 pacientes), MM avancado (26 pacientes) e Amiloidose priméria (87 pacientes).
Foram utilizadas 42 amostras de medula éssea (MO) para controle. A avaliagdo da angiogénese em
baixo, médio e alto grau foi baseada na impresséo visual de microvasos CD34 positivos observados
na seccdo da biopsia por imunohistoquimica. O resultado foi apresentado como densidade vascular
mediana das pecas, sendo 1,3 nos 42 controles, 1,7 nos pacientes com amiloidose primaria, 3 na
GMSI, 4 no MM latente, 11 no MM recém diagnosticados e 20 no MM avancado; P<0,001. A
hipGtese atual € de que a angiogénese pode ser considerada fator importante para a progressao
tumoral, mas que provavelmente seu desenvolvimento se inicia desde a lesdo pré-maligna, como foi
demonstrado no estudo, onde a angiogénese aumenta progressivamente ao longo das varias fazes da

doenga.

V.4. Helicobacter pylori

O papel da infeccdo por H. pylori em associacdo a GMSI é controversa. Malik et al. 2002,
citado por Kyle et al. 2007 (14) demonstrou que 68% dos pacientes com GMSI tinha infecc¢do por
H. pylori (39 de 57 pacientes), e a erradicagdo da infeccdo levou a resolugdo da doenca em 11 dos
39 pacientes estudados. Em estudo prospectivo realizado por Rajkumar et al. (15), demonstrou-se
prevaléncia de H. pylori por teste ELISA em 30% dos 93 pacientes com GMSI e 32% dos 98
pacientes controles, a partir de uma mesma populacdo de Olmsted County, Minnesota. Esse estudo
mostrou que ndo houve diferenca significativa entre os pacientes com GMSI e controles. A alta
prevaléncia de H. pylori na populagdo em geral faz com que seja facil encontrar associagfes. Do
mesmo modo, a GMSI ocorre em cerca de 3% da populagéo a partir de 50 anos, sendo portanto, ndo

raro encontrar pacientes com ambas entidades patologicas (15).

V.5. Exposicéo a pesticidas

Exposi¢des ambientais sejam elas por atividade ocupacional, radiagcdo ou uso de pesticidas
sdo frequentemente estudadas em busca de possiveis associagBes com diferentes patologias, em
maior grau as neoplasias (16). Em um estudo sobre Salde Agricola no Estados Unidos, foram
incluidos de uma amostra aleatéria estratificada de 678 homens (30-94 anos) de uma coorte

prospectiva de 57.310 aplicadores de pesticidas, licenciados, em lowa, na Carolina do Norte.
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Estimativas de prevaléncia ajustadas por idade e GMSI foram comparadas com a prevaléncia de
GMSI em 9.469 homens de Minnesota. Entre os participantes do estudo com mais de 50 anos (n =
555), foram identificados 38 deles com GMSI, demonstrando uma prevaléncia de 6,8% (IC 95%,
5,0-9,3%). Em comparagdo com os homens de Minnesota, a prevaléncia ajustada por idade de
GMSI foi de 1,9 vezes (IC 95%, de 1,3-2,7 vezes) maior entre os aplicadores de pesticidas
masculinos. Em resumo, a prevaléncia de GMSI entre aplicadores de pesticidas foi duas vezes
maior que em uma amostra de base populacional de Minnesota, incrementando suporte a hip6tese
da agdo dos pesticidas como causa da mielodisplasia. Atualmente, ndo é claro se o risco aumentado
observado de mieloma multiplo entre as pessoas expostas a pesticidas pode refletir uma maior

prevaléncia de GMSI ou um aumento na taxa de progressdo de GMSI ao mieloma mdltiplo (17).

V.6. Principais alteracdes genéticas

Geneticamente, existem 4 alteraces oncogénicos que ocorrem na populacéo de células do
plasma comuns na GMSI e também no MM. Em primeiro lugar hd uma desregulagdo quase que
completa das ciclinas D1, D2 e D3 e inativagdo de RB-1. Em segundo, as translocacdes primarias
envolvendo o locus de imunoglobulina (14932). Em terceiro lugar, hiperdiploidia, associada a
vérias trissomias de 8 cromossomos impares. Em quarto, ocorre perda do cromossomo 13, que é a
anormalidade genética mais comum, encontrada em até 50% dos tumores de MM e em menor
fracdo na GMSI (16).

As desregulagdes génicas mais frequentes sédo causadas por anormalidades cromossdmicas
em genes que participam da regulagdo, crescimento e diferenciacdo de células do mieloma. As
numerosas anomalias podem ser resultado da instabilidade genética que por sua vez podem ser
causadas por um defeito do sistema de reparo do DNA. Uma hipdtese seria a exposicdo cronica a
agentes toxicos ou antigenos, resultando em uma resposta inflamatéria cronica de células B, e a
ocorréncia de algum erro nesse processo pode resultar em varias alteracbes cromossdmicas que,

eventualmente, levam ao desenvolvimento do cancer (18).

V.7. Exposicao ao benzeno

Uma metanalise de Vlaandren et al. (19) mostra associa¢éo entre a exposi¢ao ao benzeno e o
surgimento do MM. Nesse trabalho, foram avaliadas 3 dimensdes de qualidade de estudos para
determinar o impacto da exposicdo ao surgimento do MM: estratificagdo pelo inicio de
acompanhamento dos pacientes, estratificagdo pela forca de associagcdo com a leucemia mielGide
aguda (LMA) e a estratificacdo pela qualidade da avaliacéo feita na exposigcéo ao benzeno. O inicio

do seguimento desses pacientes foi dividido em antes e apds o ano de 1970, e com base na
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associacdo entre a exposicdo e LMA, calculado por escore-z e valor de p, sendo atribuida 5
diferentes categorias de estudo (A-E): A (risco relativo LMA> 1, p< 0,1); B (risco relativo LMA >
1, 0,1< p <0,2); C (risco relativo LMA > 1, p > 0,2); D (risco relativo LMA < 1); E sem risco
relativo associado a LMA. Segundo o proprio autor, dada a natureza mutavel no diagnostico de
neoplasias linfoides ao longo do tempo, da heterogeneidades dos trabalhos e da qualidade das
coortes, € um desafio discernir a natureza da relacdo entre exposicéo ao benzeno e surgimento das

neoplasias.

Tabela 2. Estratificacao por nivel de significAncia de associacdo com LMA (IC 95%)

Neoplasia  Categoria doestudo  Numero de estudos  n de individuos expostos  Risco Relativo (RR)

AE 26 284 1.12 (0.98-1.27)
Mieloma  A-D 14 160 1.15 (0.95-1.40)
Mdltiplo  A-C 12 137 1.19 (0.94-1.49)
A-B 7 69 1.49 (1.13-1.95)
A 6 56 1.56 (1.11-2.21)

Fonte: Adaptado de Vlaandren et al., 2011

Tabela 3. Estratificacio pela qualidade da avaliacéo da exposigédo ao benzeno (1C 95%)

Neoplasia  Categoria doestudo  Numero de estudos  n de individuos expostos  Risco relativo (RR)

A-D 26 284 1.11 (0.98-1.27)
Mieloma  A-C 9 37 1.15(0.74-1.79)
Mdltiplo  A-B 8 28 1.48 (0.96-2.27)
A 8 28 1.48 (0.96-2.27)

Fonte: Adaptado de Vlaandren et al., 2011

A tabela 3, feita a partir da estratificacdo pela qualidade da avaliagdo da exposigdo ao
benzeno, demonstra que a associagdo entre exposicdo ao benzeno e MM aumentou
consideravelmente, chegando préximo a uma significncia estatistica. Ao se avaliar a tabela 2, no
qual a estratificacdo foi realizada pela forca de associacdo com a leucemia mieldide aguda (LMA),

houve significancia estatistica nos grupos de alta qualidade (A e B).

V.8. Predisposicédo familiar

Recentemente um estudo realizado na Suécia sugere que fatores genéticos estdo
relacionados a uma predisposi¢do ao desenvolvimento do MM (20). Usando banco de dados de
base populacional, foram avaliados os riscos para doengas hematolégicas malignas e GMSI entre

parentes de primeiro grau de pacientes com MM. Foram incluidos 13.896 pacientes com MM e
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54.365 controles. Foram identificados 37.838 parentes de primeiro grau de pacientes com MM e
151.068 do grupo controle. Estimou riscos relativos (RR) e intervalos de confianga de 95% (IC)
para hematoldgicas e GMSI entre os familiares de pacientes com MM e seus controles Em
comparagdo entre parentes e controles, os familiares de pacientes com MM tiveram um risco
aumentado de desenvolvimento de MM (RR = 2,1; IC 95%: 1,6-2,9), GMSI (RR = 2,1; IC 95%:
1,5-3,1). E importante considerar que, apesar do risco relativo aumentado entre os parentes desses
pacientes, o risco absoluto de um parente de primeiro grau desenvolver MM é ainda muito baixo,
pelo fato de a doenca ainda ter baixa incidéncia na populacdo em geral (0,2-0,3% da populagdo dos
EUA ira desenvolver MM entre seus 50-70 anos) (21).

V.9. Outros

O MM tem sido associado a diversas etiologias, com algumas comprovagdes
epidemioldgicas, como aumento do risco de MM em pessoas obesas, aqueles com baixa ingestdo de
peixes e legumes, associagdo com doengas autoimunes, infecgBes virais, toxinas, produtos de
cabeleireiro, borracha, fumo e alcool, entretanto os dados obtidos até 0 momento sdo bastante

inconsistentes (22).
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VI. DISCUSSAO

Atualmente, reconhece-se que o mieloma mdltiplo evolui a partir de uma condigdo pré-
maligna chamada de gamopatia monoclonal de significado indeterminado (3). Em alguns pacientes
um intermediario assintomatico mais avancado é identificado, conhecido como mieloma multiplo
latente. Ambos, GMSI e mieloma multiplo latente sdo desordens de células plasmaticas
assintomaticas, mas essa ultima tem progressdo bem maior para o desenvolvimento maligno do
MM, em torno de 10% ao ano, ao passo que a GMSI tem progresséo inferior a 3% ao ano (3),
independentemente da duragdo do surgimento do distirbio, indicando portanto, uma progressao

para o evento maligno ao acaso, e ndo de forma cumulativa (22).

As revisdes incluidas nesse estudo levaram também em consideracdo a etiologia destas
lesBes pré-malignas. Os mecanismos fisiopatologicos envolvidos nesse processo, contudo, ndo sao
completamente entendidos. Possiveis causas apresentadas no estudo foram: a) Estimulo antigénico;
b) Imunossupressdo; c) Angiogénese e progressdo dos tumores; d) Infecccdo por Helicobacter

pylori; e) AlteracOes genéticas e hereditarias; f) Exposi¢do a pesticidas.

Jego et al. (10) demonstraram, em laboratdrio, alteracdes em receptores das células dos
linfécitos B que podem induzir a sobrevivéncia e proliferacdo de plasmocitos, e principalmente
resisténcia a apoptose, fato no qual fisiologicamente se torna importante preditor de malignizagdo
dessas células. Na literatura, sdo poucos os trabalhos que demonstram tal associacdo, mas
reconhece-se a importante influéncia das interleucinas e fatores de crescimento no desenvolvimento

da doenga.

Passweg et al. (11) relataram importante associagdo entre o surgimento de GMSI e estados
de imunossupressdo. Entretanto, nesse estudo ndo se observou evolugdo maligna para 0 MM nos
anos de seguimento do proprio estudo. Dessa forma, apesar de facilitar o surgimento da lesdo pré-
maligna, ndo foi encontrado evidéncias concretas e significativas para o surgimento do mieloma
apenas pela imunossupressdo. De fato, algum fator ainda ndo conhecido contribui para a
malignizacdo das lesbes pré-neoplasicas, e somente através de estudos posteriores, tais mecanismos
podem ser avaliados concretamente. Uma das hipdteses propostas leva em consideracéo a evasdo do

sistema de vigilancia imunoldgica pelas células neoplésicas (22).

A angiogénse sabidamente se faz presente na quase totalidade dos tumores solidos

existentes, e no MM ndo é diferente. Rajkmar et al. (13) demonstraram aumento crescente
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significativo da densidade de microvasos em individuos com GMSI e MM. Nesses casos, pode
haver uma perda de inibidor de angiogénese enddgena que leva a progressdo tumoral. Kyle et al.
2007 (14) afirma que a expressdo acentuada de algumas citocinas como Fator Nuclear k-f3 e
interleucina 1 provocam ativacdo esteocléstica e inibicdo da diferenciacdo em osteoblastos,
principais responsaveis pelas lesdes 6sseas com progressdo da GMSI ao MM sintomético. O
momento e o agente causador desse e de varios outros eventos ainda nao foram identificados, e de

fato, a origem do MM ainda é obscura.

Algumas associagdes feitas, principalmente entre H. pylori e GMSI devem ser avaliadas
com cautela, tendo em vista a alta prevaléncia da primeira na populagdo em geral e da ultima em
populacbes acima de 50 anos, fazendo com que seja mais facil encontrar tais associagdes. Da
mesma forma, os trabalhos que demonstram associagdo entre a exposi¢do ocupacional,
principalmente a benzeno e pesticidas também devem ser interpretados com cautela. Em uma
metandlise, Vlaandren et al. apontaram dois desafios fundamentais na utilizacdo de estudos de
coorte ocupacionais publicadas nos Gltimos 30 anos quando se considera a relagdo de exposicdo ao
benzeno no trabalho e o risco de neoplasias linfoides. Em primeiro lugar tem havido mudanca
substanciais nos procedimentos de teste, critérios diagnosticos e classificagdo das neoplasias
linfoides ao longo dos anos em que os grupos foram acompanhados. Em segundo, existe grande
heterogeneidade em estudos de coortes ocupacionais no que diz respeito a industria, tamanho da
amostra, nivel de exposicdo, qualidade incerta de follow-up e o mais problemético, a potencial
inclusdo de trabalhadores “ndo-expostos” em categorias “expostas”, que provavelmente atenuou
algumas associagOes observadas. Assim, com as mudangas no diagnostico de neoplasias linfoides
ao longo dos anos, da heterogeneidades dos trabalhos e da qualidade das coortes, ainda é um desafio

discernir a natureza da relagdo entre exposi¢do ao benzeno e surgimento das neoplasias.

As anormalidades genéticas e a predisposicdo familiar sdo, sem duvidas, os principais
fatores discutidos nos 9 estudos selecionados. Em todas as revisdes analisadas, a discussdo sobre
fatores genéticos se fizeram presentes. O reconhecimento das anomalias aumentam conforme se
conhece mais sobre a fisiopatologia da doenga. Varios estudos encontraram taxas varidveis de
alteracbes e translocacdes genéticas no MM e na GMSI, onde alguns sugerem evolugdo das
alteracbes da gamopatia até desenvolvimento do mieloma. Entretanto, os estudos que avaliam as
anomalias citogenéticas sdo limitados pelo pequeno numero de individuos de cada grupo, além das
limitacOes técnicas para selegdo de células anormais do plasma. Outro fato relevante é a mudancga
na compreensdo evolutiva da doenga, anteriormente entendida como processos cumulativos de

alteracbes genéticas, e atualmente vista como um modelo de heterogeneidade clonal, onde ha
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equilibrio entre diversos subclones distintos, e as pressdes evolutivas ambientais determinam a
superioridade de alguns desses subclones, surgindo assim as células do MM (9). A competicdo
entre subclones por recursos limitados no organismo levanta a possibilidade de que no inicio,
tratamentos de qualidade inferiores podem erradicar clones simples sensiveis as drogas, abrindo
caminho para o clone resistente se expandir. Desse modo, a combinagdo agressiva de multiplas
drogas seria o ideal para individuos com genomas instaveis (23). E importante notar que a maioria
de todas as alteracOes genéticas identificadas no MM também estéo presentes na GMSI, de forma
que € impossivel distinguir suas células, enquanto que os tumores do MM avancado tem
anormalidades genéticas moleculares que raramente sdo encontradas na GMSI. Os acontecimentos

oncogénicos especificos que estdo associados a progressdo da doenga ndo sdo conhecidos (14).

Nossa compreensdo sobre o MM continua evoluindo. H& certamente outros fatores
envolvidos na etiologia e progressdo da doenca, ainda desconhecidos, mas que merecem estudos
mais aprofundados. Estes incluem melhor entendimento da progressdo tumoral no microambiente
medular, incluindo angiogénese, interacdo com medula éssea e citocinas (14). Do mesmo modo,
ainda ndo h4 descrito em literatura mecanismos de identificacdo precisos de grupos de alto risco
para progressdo da GMSI ao MM. Esses pacientes poderiam se beneficiar de quimioprofilaxia (14),
isso devido ao fato do MM ser uma doenca praticamente incuravel mesmo diante das terapias
modernas, a oportunidade de previnir e retardar seu desenvolvimento seria um avango significativo

na administracdo desse disturbio.

Como foi visto, uma série de exposi¢Bes ambientais e alteragBes genéticas foram
consideradas importantes na etiologia do mieloma multiplo. No entanto, a maioria dos estudos
demonstrados apresentam resultados pouco consistentes e fornecem pouca evidéncia para apoiar de
fato uma relacdo causal entre a exposi¢éo a substancias e risco de desenvolvimento da doenga. A
literatura sobre o risco de MM é caracterizada por pequenos estudos de caso-controle, aumentando
0 risco de descobertas casuais. Sdo necessarios grandes grupos de estudo de pacientes saudaveis
escolhidos aleatoriamente para assegurar poder estatistico suficiente para detectar, por exemplo,
pequenos efeitos da variagdo genética e garantir que os resultados ndo sejam confundidos por viés
de selecdo de grupo controle (18). Isso se deve também ao fato de o MM ser uma doenca
relativamente rara, registros medicos incompletos e dificuldades na caracterizacdo e modo de vida
de seus pacientes. Temos até entdo, apenas alguns fatores de risco j& bem estabelecidos para o
mieloma multiplo, como aumento da idade, principalmente a partir dos 40 anos, sexo masculino e
raca negra (22), historia familiar de doencas linfoproliferativas de células B e desenvolvimento de
GMSI (18).
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VII. CONCLUSOES

1. Os principis fatores associados a etiologia do mieloma encontrados nos estudos foram a
estimulacdo antigénica (por exemplo, no inicio de infec¢do viral), imunossupresséo,
Helicobacter pylori, exposicdo ocupacional a pesticidas e benzeno, predisposi¢do familiar e

anomalias genéticas.

2. As anomalias genéticas foi foco presente de discussdo em todos os nove estudos

selecionados para revisao.

3. Praticamente todos os pacientes com mieloma multiplo tem uma GMSI anterior. As razbes

para sua progressédo permanecem desconhecidas.

4. As associagBes de alguns distarbios como infeccdo por Helicobacter pylori devem ser
interpretados com cautela, pois trata-se de um distirbio bastante prevalente em nossa

populacéo.

5. Apesar das associagOes, ndo foi encontrada na literatura uma causa absoluta que explique o
desenvolvimento do mieloma mdultiplo. A maioria dos estudos demonstrados apresentam
resultados pouco consistentes e fornecem pouca evidéncia para apoiar de fato uma relagdo
de causa e inicio da doenca. Dessa forma, estudos posteriores sdo necessarios para melhor

entendimento dos mecanismos de surgimento ou progressao para doenca maligna.
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VIll. SUMMARY

IDENTIFICATION OF THE CAUSES RELATED TO DEVELOPMENT OF MULTPILO
MYELOMA: LITERATURE REVIEW

Introduction: Multiple myeloma is a neoplasm of plasma cells, one of the most common

hematologic malignancies. It is incurable, and has poor prognosis. Recent advances in
chemotherapy brought as a result the increased life expectancy and quality of life of these patients.
It is characteristically a disease of the elderly, with a median age of 65 years is very rare in people
under 40 (only 2%). Incidence rates vary from high (13.2/100.000) for black and white women
2.9/100.000 for men. The manifestations of the disease appear slowly and progressively. The
pathology settles in multiple foci of bone, marrow present in the ribs, spine, sternum, clavicles,
skull, pelvis. These can be sources of constant pain and bone fractures. Renal insufficiency,
hypercalcemia, anemia and decreased humoral immunity are known consequences of myeloma. The
current treatment of MM is not intended to cure, but gives palliative and objectively increased
survival and quality of life also. Objective: To define, through a systematic review, the factor or
cause that leads to the development of Multiple Myeloma. Methodology: A systematic review in

PubMed database using a structured interview with the keywords "multiple myeloma”, "etiology",

"genetics”, "virology", "physiopathology” using the "Mesh" tool with the term search strategy
"causality"”. The search was further restricted by filters "Review", "10 years", "full text avaliable",
"humans™ and articles in English, Spanish and Portuguese were accepted. Results: Among the 41
selected articles, 24 studies were excluded for having as main focus topics such as disease
classification, epidemiology, diagnosis, prognosis and treatment. Of the remaining 17 papers, the
title, summary and conclusion, 8 more studies were excluded, totaling 9 papers, for full construction
of the present study were read. Conclusion: It was found in the literature an absolute cause that
explains the development of multiple myeloma. Most studies have shown inconsistent results and
provide little evidence to support the fact that a causal relationship between exposure to substances,
infections, genetic defects and risk of developing the disease.

Keywords: 1.Multiple Myeloma; 2.Etiology and multiple myeloma; 3.Pathophysiology of

multiple myeloma; 4.Genetics and multiple myeloma; 5.Virus and multiple myeloma
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