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Artigo de revisao

Dificuldades encontradas no diagnostico do mieloma multiplo na
atencdo primaria: revisao integrativa da literatura
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Introducéo

O Mieloma Mudltiplo (MM) é uma doenga que afeta principalmente idosos com média de idade
de 70 anos ao diagnostico, considerada segunda doenca hematolégica maligna mais comum
(KOSHIARIS et al., 2018a; KING, 2018; PALUMBO et al., 2011). Entretanto, devido ndo constar
nas estimativas do instituto nacional do cancer, sua incidéncia no Brasil é incerta (BRASIL, 2020).

Nesse cancer, ocorre a proliferacdo clonal de células plasméticas, aumento de secrecdo de
imunoglobulinas, supressdo da medula dssea e aumento da viscosidade sanguinea, cursando com dor
Ossea, fraqueza, anemia e cefaleia, sintomas comuns em pacientes da atencdo priméaria sem a doenga
(KOSHIARIS et al., 2018b; SHEPHARD et al., 2015). Por esse motivo, pacientes com mieloma,
quando comparados a outros tipos de cancer, apresentam um maior tempo para o diagnostico antes
de serem encaminhados a um especialista (LYRATZOPOULOQOS et al., 2012; LYRATZOPOULOS
etal., 2014).

O carater ndo especifico das manifestacGes do mieloma que, mesmo em combinagao, possuem
um valor preditivo < 1%, provoca um tempo médio de trés meses para o diagnostico, além disso
exames solicitados comumente por clinicos na investigacdo desses sintomas, como o hemograma
completo, marcadores inflamatorios e testes de funcdo renal, que sdo amplamente disponiveis na
atencdo primaria, podem ter seus resultados alterados até dois anos antes da identificacdo da doenca,
fato que possibilita uma janela para a deteccdo precoce da doenga (KOSHIARIS et al., 2018a;
KOSHIARIS et al., 2018b; SHEPHARD et al., 2015; LYRATZOPOULOS et al., 2012).

A descoberta precoce do MM e seu manejo adequado pode melhorar a qualidade de vida dos
pacientes, reduz a intensidade dos sintomas, evita as complicacfes e sequelas da doenca.
(KOSHIARIS et al., 2018b; FRIESE et al., 2009; KARIYAWASAN et al., 2007; BLOOD CANCER
UK, 2019). Contudo, é comum a apresentacdo da doenga no servigo de emergéncia com suas

complicacdes, como a hipercalcemia e a faléncia renal, gerando um pior progndstico (ELISS-
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BROOKES et al., 2012; HOWELL et al., 2017). Nesse sentido, objetivou-se verificar quais 0s
achados do quadro inicial de MM identificados na atencdo priméria para auxiliar na detec¢do precoce

da doenca.

Materiais e Métodos

O estudo se trata de uma revisdo integrativa da literatura que compreendeu uma busca por
trabalhos publicados de forma criteriosa e organizada. A pergunta definida para a investigacéo foi:
Quais sao as principais dificuldades encontradas, na atengdo primaria, para o diagndstico precoce de
Mieloma Multiplo?

As bases de dados escolhidas para a realizacdo das buscas cientificas foram PubMed e
Scientific Electronic Library Online (SciELO), a partir de dois termos cadastrados nos Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH), sendo eles: “Multiple Myelomas” e “Primary Healthcare”,
além do descritor booleano “AND”.

Foram selecionados, na PubMed, artigos originais publicados nos ultimos cinco anos.
Encontraram-se 20 estudos que, apos a leitura do titulo e resumo, resultaram em quatro inclusdes. Na
base de dados SciELO, néo foi utilizado o critério de tempo devido a escassez de estudos disponiveis;
a busca resultou em um estudo cientifico.

Os artigos foram analisados na integra, foi feita uma verificacdo da correspondéncia com o
tema proposto e exclusdes ocorreram devido a existéncia de textos que ndo se relacionavam
diretamente com o diagndstico, sendo estes 0os que envolviam abordagens com interesse em
tratamento, foco em progndstico ou que discorriam sobre cancer ndo relacionado ao MM, além de
relatos de caso que sdo relacionados a formas incomuns da doenca, revisdes sistematicas e carta ao
editor. A amostra final, apds aplicados todos os critérios de selecdo, foi composta por cinco
investigacoes.

Foi utilizado um formulario de coleta de dados para andlise critica dos estudos, composto
pelas informacdes: titulo; autores; ano; local de execucdo do estudo; amostra; objetivo; delineamento
e principais resultados (PINHEIRO et al., 2021).

Resultados

Verificou-se que 40% dos estudos foram publicados em 2018 e 40% em 2021, sendo a maior

parte desenvolvida no Reino Unido (80%), contendo apenas um de origem brasileira (20%). Foi
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possivel observar um predominio de estudos do tipo coorte (60%), que utilizaram registros eletrénicos

de pacientes, principalmente coletados em bancos de dados do Reino Unido.

No que diz respeito a amostra analisada, 40% compreenderam pacientes com diagndéstico de

MM com idade igual ou superior a 18 anos, sem levar em consideracdo o sexo. Outros 40% dos

participantes, também portadores de MM e sem distingdo de género, foram selecionados a partir de

idade igual ou superior a 40 anos. Por fim, apenas um trabalho (20%) investigou médicos e o estudo

possuia como objetivo avaliar, do ponto de vista profissional, as dificuldades de diagnosticar o MM

na atencao primaria (Quadro 1).

Quadro 1 — Caracteristicas dos estudos selecionados. (n=5).

Autor e

ano Delineamento Cenario e amostra Objetivo Principais resultados
. A maior parte dos médicos néo
. | Investigar 0
A amostragem  foi ; - obteve sucesso para detectar o
- entendimento  clinico o :
composta por médicos quadro clinico e laboratorial do
. L sobre o MM em x
. - de 137 unidades bésicas " - MM. A compreensdo pobre sobre
Silva et Inquérito ! médicos clinicos
. . de saude de Belo . 0 assunto se deu de forma
al., 2008 | epidemioldgico . ~_ | gerais ou que - x Lo
Horizonte, a sele¢do ~_ | homogénea na atencdo primaria,
..~ % | trabalham na atengdo | . .
desses profissionais foi AR . ndo havendo diferengas entre
i - priméria a salde de x
feita de modo aleatorio. . tempo de trabalho, graduagéo ou
Belo Horizonte. o
especializacao.
O periodo entre a sintomatologia
inicial, até a primeira consulta
com profissional da saide, levou
Reino Unido. icr:etrcra\\/dle 1da 72meser?], (ra] mais ulr’r71
Participaram 20 meesesao pa?a (fcemcallre'?iszara o
pacientes com registro N
recente de diagnostico glsiggssuﬁ(r)\ci i(lemerl:/tlévlr{a C(I)DIS;ZS
Coorte de base de MM no HMRN com | Explorar ale fadi’ 21 forgm relatadas elé
Howell et opulacional idade igual ou superior | investigacdo que leva maiorig dos pacientes. e Essa
al., 2018 Pop a 18 anos, com | aodiagndsticode MM. | .  J0s D
. inespecificidade auxiliou para
complexidades -~ .
: delonga em procura médica. Foi
diferentes. ; .
descrito um grande nimero de
prescricBes com analgésico e
anti-inflamatérios, uma vez que
inicialmente foi pensado em
doencas benignas para o quadro
clinico.
Detectar quals exames | s exames de velocidade de
laboratoriais séo . x
. . eficientes para excluir h_emos_sed|mentagao_ (VHS) e
Reino Unido. - viscosidade plasmatica (VP) tém
ou sugerir 0 .
O estudo contou com diaandstico de MM bom funcionamento para o
Koshiaris 2.703 casos e 12.157 g ' | diagndstico de mieloma,
. qual marcador 2 A
etal., Caso-controle | controles, os pacientes inflamatério mais Gtil principalmente se comparado a
2018 possuiam idade igual ou ' | PCR que tem baixa contribuicdo

superior a 40 anos
registrados em um
banco de dados CPRD.

além de diferenciar
caracteristicas
precoces e tardias do
MM.

no diagnostico. Portanto, a
associacdo de VHS, VP e
hemoglobina sem alteragdes sdo
eficientes para descartar MM em
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pacientes que possuem potencial
para esse diagnostico.

Reino Unido.

Os participantes
selecionados possuiam
idade igual ou superior
a 40 anos, sem
diagndstico prévio de

Definir um padréo por
meio de predicdo
clinica, para identificar

O sintoma clinico mais comum
identificado foi a dor nas costas,
a alteragdo no hemograma mais
comum foi a queda nos valores da
hemoglobina, ou seja, anemia,

Koshiaris . . em relacdo aos marcadores
Coorte aberto | MM e dois | os  pacientes na | . 5 . .
etal., : x o inflamatorios, o VHS foi 0 mais
retrospectivo | hemogramas completos | aten¢do primaria com .
2021 - . constantemente alterado. A maior
emum ano com registro | maiores chances de e . .
LT especificidade foi descrita em
no banco de dados | possuir diagnostico de casos em que ha aumento do
CPRD. O estudo | MM. A0S €M que !
. calcio, diminuicéo das plaquetas
compreendeu o periodo ,
o e dos glébulos brancos (>95),
entre janeiro de 2000 e orém é pouco sensivel (<10)
1° de janeiro de 2014. P P '
Descrever o quadro | A maioria dos pacientes com
clinico inicial  de | diagnéstico de MM, s&o do sexo
Reino Unido. individuos com | masculino (54,7%) e com media
Participaram 2.646 | diagndstico recente de | de idade de 71 anos. O sistema
pacientes com idade | MM e retratar a | musculoesquelético, foi
Seesaghur superior a 18 anos | investigacédo da | acometido em 43,8%, a dor na
Coorte de base . . . !
etal., opulacional registrados em banco de | doenga, anterior ao | coluna foi o principal achado. A
2021 Pop dados do CPRD GOLD. | diagndstico, a partir do | maior investigacdo ocorreu por

O periodo de coleta foi
entre janeiro de 2006 e
dezembro de 2016.

critério CRAB
(hipercalcemia,
insuficiéncia renal,

anemia, lesbes 6sseas).

avaliagdo da insuficiéncia renal
(74%) e anemia (65%), sendo
apenas 18,9% dos pacientes
analisados com investigacdo
completa dos critérios CRAB.

CPRD: Clinical Practice Research Datalink | HMRN: Haematological Malignancy Research Network | MM: Mieloma
Multiplo | APS: Atencdo Priméria & Sadde | UBS: Unidades Bésicas de Saude.

Discussao

O MM apresenta uma prevaléncia um pouco maior no sexo masculino, variando entre 53% a
54,7%, com uma média de idade entre 71 e 73 anos (SEESAGHUR et al., 2021; KOSHIARIS et al.,

2018). Os sintomas mais frequentemente identificados foram: dor nas costas, insuficiéncia renal e

anemia. Foram observadas as seguintes comorbidades: disfuncGes no sistema musculoesquelético

(43,8%), hipertensdo arterial (45%), doenca renal crénica (21,2%) e doenca cardiovascular (20,2%)

(SEESAGHUR et al., 2021). Dois estudos observaram que a inespecificidade dos sintomas em

conjunto com os transtornos crénicos pré-existentes acarretaram em demora para a procura médica
(SEESAGHUR et al.,, 2021; KOSHIARIS et al.,, 2018). Tal fato pode ser representado,

principalmente, pela dor dssea, que acomete sobretudo a coluna, contribuindo ndo sé para o atraso

pela busca profissional, mas também como um achado benigno e ser manejado como tal, sendo

prescritos principalmente medicamentos para alivio sintomatico, na maioria das vezes farmacos

analgésicos. Tudo isso soma-se e corrobora para a delonga diagnostica do MM na atencéo primaéria
(SEESAGHUR et al., 2021; HOWELL et al., 2018).
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Os estudos identificaram as principais alteragcdes precoces no hemograma. Tal afirmacéo foi
constatada por meio da diminuicao do valor da hemoglobina e aumento do volume corpuscular médio
que podem anteceder até dois anos do diagnostico (KOSHIARIS et al., 2018). Foi percebido uma
elevacdo de marcadores inflamatorios representados pela velocidade de hemossedimentacdo (VHS)
e pela proteina C reativa (PCR), sendo o primeiro o que possui maior contribuicéo para o diagndstico
do MM. Além disso, uma quantidade crescente da viscosidade plasmética (VP) também foi percebida.
Foi apontada a utilizacdo do VHS somado a VP como método efetivo para facilitar o estudo do quadro
de MM (KOSHIARIS et al., 2018). O aumento do calcio com diminuic¢éo das plaguetas e dos globulos
brancos sdo critérios importantes para avaliacdo do MM, entretanto, apresentam baixa sensibilidade
(<10) e alta especificidade (>95) responsaveis por gerar dificuldades em sua utilizacdo como estudo
de rotina (KOSHIARIS et al., 2021).

Do ponto de vista profissional, foi verificado que o diagndstico do MM na atencéo primaria é
de grande esforco para 0 medico, em razdo do quadro clinico pouco caracteristico associado a uma
deficiéncia no entendimento do processo de investigacdo da doenca, independentemente do tempo de
emprego ou tipo de especializacdo. Tal alegacdo pode ser considerada uma dificuldade para o
diagnostico do MM nesses locais de atuacdo (SILVA et al., 2008).

Observaram-se limitacBes quanto a escassez de pesquisas publicadas. Todos os artigos
publicados nos Gltimos cinco anos foram realizados no Reino Unido; o estudo mais recente realizado
no Brasil foi publicado em 2008. Isso demonstra o real cenario dos empecilhos para a pesquisa do
MM na atencdo primaria. Além disso, em grande parte dos estudos, foram utilizados registros
eletronicos de pacientes com diagnostico de MM por meio do acesso a banco de dados, dependendo
do correto preenchimento médico para acesso as informac@es da investigacdo (SEESAGHUR et al.,
2021; HOWELL et al., 2018; KOSHIARIS et al., 2018; KOSHIARIS et al., 2021).

Conclusao

A principal dificuldade para o diagnostico de MM na atencdo primaria foi o predominio da
idade avancada. A média de idade dos pacientes no momento do diagndstico € de 70 anos ou mais,
faixa etaria que normalmente € acompanhada por outras comorbidades que podem mascarar 0s
achados iniciais do MM. Percebeu-se que achados laboratoriais sdo inespecificos isoladamente na
fase inicial da doenca, apresentando apenas um quadro de anemia. Posteriormente, com o avancar do
MM, observa-se a elevacdo do célcio sérico (achado mais caracteristico), o que resulta em um pior

prognostico. Foi observado que o aumento de marcadores inflamatérios (VHS e PCR) em
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combinacdo com o aumento da VP sdo eficazes na investigacdo inicial da doenca, entretanto, em
particular, o Gltimo ndo é solicitado de rotina, sendo necessario uma suspeita clinica para a sua
solicitacdo. Associado a isso, foi verificado um grande esforco para o diagndstico da doenca na
atencdo primaria, exigindo diversas consultas e exames especificos, 0 que necessita de um maior
conhecimento e de preparo por parte do médico para conduzir e manejar tais casos na atencao
primaria.

Diante do exposto, sugerem-se medidas de conscientizacdo sobre a doenca e sua investigacao
para que os médicos da atencdo primaria sejam capacitados para realizar o diagndstico precoce e,

possivelmente, melhorar o progndstico dos pacientes com MM.
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