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RESUMO

O Mieloma Multiplo (MM) ¢ a segunda neoplasia hematologica maligna mais frequente na populagdo mundial,
caracterizada pela proliferacdo anormal de plasmocitos (células responsaveis pela produgdo de anticorpos), resultando
na produgdo excessiva de imunoglobulinas monoclonais, com destaque para a proteina M, que na maioria dos casos &
do tipo IgG ou IgA. E mais prevalente em adultos, especialmente homens entre 50 e 60 anos, com maior incidéncia em
individuos negros. Embora a etiologia do MM seja desconhecida, fatores genéticos, agentes quimicos e radiagao t€m
sido sugeridos como potenciais agentes de risco. As manifesta¢des clinicas do MM ocorrem devido a essa proliferagio
anormal dos plasmocitos, com produgdo excessiva de imunoglobulina monoclonal e da supressao da imunidade humo-
ral normal. Pode ocorrer hipercalcemia, insuficiéncia renal, supressdo da hematopoiese e da imunidade humoral, com
aumento a suscetibilidade a infecgdes, destruigdo 6ssea, edema e lesdes orais que podem se assemelhar a amiloidose.
O dentista desempenha um papel crucial no reconhecimento dessas manifestagdes, que podem incluir dor 6ssea, pa-
restesia e alteragdes na mucosa oral, contribuindo para um diagndstico precoce e um manejo adequado do paciente. E
essencial que os profissionais de satide bucal sejam bem-informados sobre as implicagdes do MM, estando capacitados
para identificar alteragdes clinicas e radiograficas, e assim proporcionar um acompanhamento efetivo e multidisciplinar
que pode impactar positivamente o prognostico e a qualidade de vida do paciente.

ABSTRACT

Multiple myeloma (MM) is the second most common malignant hematologic neoplasm in the world population,
characterized by the abnormal proliferation of plasma cells (cells responsible for antibodies production), resulting in
the excessive production of monoclonal immunoglobulins, especially the M protein, which in most cases is of the IgG
or IgA type. It is more prevalent in adults, especially men between 50 and 60 years of age, with a higher incidence in
black individuals. Although the etiology of MM is unknown, genetic factors, chemical agents and radiation have been
suggested as potential risk agents. Clinical manifestations of MM occur due to this abnormal proliferation of plasma
cells, with excessive production of monoclonal immunoglobulin and suppression of normal humoral immunity. Hyper-
calcemia, renal failure, suppression of hematopoiesis and humoral immunity may occur, with increased susceptibility
to infections, bone destruction, edema and oral lesions that may resemble amyloidosis. The dentist plays a crucial
role in recognizing these manifestations, which may include bone pain, paresthesia and changes in the oral mucosa,
contributing to early diagnosis and appropriate patient management. It is essential that oral health professionals are
well-informed about the implications of MM, being able to identify clinical and radiographic changes, and thus provide
effective and multidisciplinary monitoring that can positively impact the patient’s prognosis and quality of life.

1 Académica do 10° periodo do Curso de Graduagdo em Odontologia do UNIFESO — 2024.
2 Professora Doutora -Docente do Curso de Graduagdo em Odontologia do UNIFESO.
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INTRODUCAO

O cancer ¢ uma doenga caracterizada pela multiplicacdo desordenada de algumas células do corpo, que
se espalham para outras partes do corpo (Kumar; Weaver, 2009; NCI, 2021).

O crescimento desregulado das células sanguineas leva a trés tipos de canceres hematologicos (leucemia,
linfoma e mieloma). A leucemia é causada pela expansdo de progenitores mieloides, levando a uma superpro-
dugdo de globulos brancos; sendo as mais comuns a leucemia mieloide aguda (LMA), a leucemia mieloide
cronica (LMC), a leucemia linfoblastica aguda (LLA) e a leucemia linfocitica cronica (LLC). Nas leucemias,
os pacientes sdo incapazes de produzir numeros suficientes de globulos vermelhos e plaquetas. Nos linfomas,
a produgdo excessiva de linfocitos leva ao entupimento do sistema linfatico e a0 comprometimento do sistema
imunologico. O mieloma multiplo (MM) € o cancer das células plasmaticas no sangue, representando 10 a 15
% dos tumores hematologicos, e que se origina a partir dos linfocitos B, sendo também responsével por falhas
do sistema imunolégico (Grainger; Traver e Willert, 2018).

Os linfocitos B produzem imunoglobulinas, responsaveis pela imunidade humoral. sdo encontrados na
medula dssea, mas 0 MM pode se manifestar comprometendo diversos sitios do esqueleto, se desenvolvendo
nos linfonodos e em outros locais como a pele (Angtuaco ef al., 2004; Funari et al., 2005; Gongalves; Venancio
Filho e Pecanha, 2023).

Sua etiologia ¢ desconhecida, mas sugere-se que fatores genéticos e cromossOmicos, agentes quimicos
como asbestos, benzeno, inseticidas, herbicidas e radiagdo podem estar associados. Entre seus sinais e sintomas
podem ser encontrados dor 6ssea, fadiga e infecgdes secundarias (Almeida et al., 2018; Feitosa et al., 2020).

Suas manifestagoes clinicas surgem a partir da infiltracdo nos 6rgaos, com €nfase nos 0ssos. Por isso po-
de-se observar, além de suscetibilidade a infec¢des, hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia grave e lesoes
osteoliticas/osteoporose com fraturas, chamado de critério “CRAB”: (Funari et al., 2005; Gongalves; Venancio
e Pecanha, 2023).

As manifestagdes orais podem incluir edema, dor 6ssea, parestesia, lesdes semelhantes a amiloidose, o
que pode ser um indicativo precoce para a suspeita de MM (Almeida, 2018; Azevedo et al., 2022; Dissanaya-
ka et al., 2022). Além disso, alteracdes na cavidade bucal podem favorecer o aparecimento de infecgdes, € o
acompanhamento odontologico deve ser inserido no tratamento destes pacientes (Feitosa et al., 2020).

Desse modo, ¢ relevante o estudo das manifestagdes clinicas, sinais ¢ sintomas do MM na cavidade oral,
motivo da inspiracdo deste artigo, pela importancia do papel do cirurgido dentista no acompanhamento e diag-
noéstico de pacientes portadores de MM.

OBJETIVOS

Objetivo primario

Revisar a literatura sobre mieloma multiplo.

Objetivos secundarios

*  Definir mieloma multiplo;

» Discorrer sobre suas caracteristicas gerais ¢ mais especificas;

*  Conhecer as manifestagdes orais mais comuns;

*  Debater o papel do cirurgido dentista no manejo do paciente portador de mieloma multiplo.
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REVISAO DE LITERATURA

O Mieloma Multiplo (MM) pode ser caracterizado como a proliferagdo anormal de plasmocitos, que sdo
células originadas a partir de linfocitos B, cuja fun¢ao é produzir anticorpos. Sendo caudado a partir de um
unico plasmocito, ocorre uma produgdo anormal de imunoglobulinas monoclonais ndo funcionais, a proteina
M. Em cerca de 55% dos pacientes, ¢ do tipo IgG, e em aproximadamente 20% corresponde ao tipo IgA (Be-
renson, 2021; Gongalves; Venancio ¢ Peganha, 2023).

O MM possui uma alta incidéncia em adultos e negros. Pacientes de 50 a 60 anos podem ser ainda os mais
acometidos. O prognostico de vida desses individuos pode ser de 10 anos ou mais, sendo que em casos mais
graves o tempo de sobrevida pode variar em alguns meses (Aster, 2005). Pacientes acima de 65 anos tem um
pior progndstico de sobrevida se comparados a pacientes mais jovens (Greipp et al., 2005).

Devido a proliferagdo descontrolada de plasmocitos que ocupam a medula dssea, o crescimento das
outras c€lulas sanguineas (globulos vermelhos e brancos) ¢ inibido, levando a anemia, leucopenia e trombo-
citopenia, com maior risco de hemorragias. Com a progressao tumoral, ocorre a destrui¢ao 6ssea, dor intensa,
fraturas patologicas e sintomas neuroldgicos pela compressdo da medula espinhal (Padala et al., 2021).

Entre os exames para o diagnostico de MM estdo o hemograma completo, coagulograma e VHS; Bioqui-
mica (glicose, ureia, creatinina, eletrélitos, proteinas totais e fracdes, DHL, célcio, hepatograma, sorologias);
dosagem de 2 microglobulina; dosagem das imunoglobulinas (IgA, IgG, IgM e FLC); eletroforese e imuno-
fixacdo de proteinas séricas e urindrias; aspirado e biopsia de medula 6ssea (mielograma, imunofenotipagem,
cariotipo, FISH - Hibridizagdo in Situ por Fluorescéncia), ¢ exames de imagem (radiografia de ossos longos e
esqueleto axial, tomografia computadorizada, ressonancia nuclear magnética) (Santos, 2024).

No MM encontramos as Células de Mott (Figura 1), que sdo plasmocitos volumosos com a presenca de
muitos vacuolos, que se proliferam de modo anormal, substituindo as células normais da medula 6ssea (Me-
dClub, 2024).

Figura 1: Célula de Mott

Fonte: Labpratica.com.br

Outras patologias podem gerar dividas em relagdo ao MM, como a gamopatia monoclonal de significado
indeterminado (MGUS, abreviatura do inglés), as metéastases 0sseas de algumas neoplasias solidas ou a amiloi-
dose sistémica primaria. E preciso que dois entre os trés critérios a seguir estejam presentes para diagnosticar
0 MM: excesso de plasmoécitos monoclonais na medula (> 10%) ou presenga de plasmocitomas (tumores das
células plasmaticas) e presenga sérica ou urinaria de imunoglobulina monoclonal, além dos critérios CRAB
(Hughes; Soutar, 2005).
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Alguns pacientes podem ndo apresentar as caracteristicas CRAB, e em 2014, o International Myeloma
Working Group (IMWG) adicionou trés biomarcadores especificos entre os critérios diagnosticos para MM:
plasmocitos clonais da medula dssea maior ou igual a 60%, taxa de cadeia leve livre sérica (fiee light chain -
FLC) maior ou igual a 100 (desde que o nivel de FLC envolvido seja 100 mg/L ou mais), ou mais de uma lesdo
focal na ressonancia magnética (RM). Essa alterag@o visou o diagnodstico precoce do MM, para a introdugdo de
uma terapia adequada, na tentativa de prevenir danos aos 6rgaos alvo (Santos; Zanetti e Santos, 2023).

As lesOes Osseas sdo causadas por proliferacdo das células tumorais e ativagdo dos osteoclastos (lesdes
osteoliticas) (Figura 2), pois os osteoclastos respondem a fatores de ativacao produzidos pelo plasmocito (fator
inibidor do macrofago - MIP1a) e por células do estroma (RANKL e IL-6), que diminuem apds a administra-
¢do de corticoides ou interferon alfa (INFa), que é uma citocina com atividade antiviral, antitumoral e imuno
reguladora (Pinheiro, 2024; Santos, 2024).

Figura 2: Lesdes osteoliticas no cranio de paciente com Mieloma Multiplo

Fonte: Pinheiro (2024)

A disfuncdo renal ocorre devido a deposi¢do de cadeias leves livres monoclonais (proteinas de Bence-Jo-
nes) nos rins e hipercalcemia, aumentando a chance de insuficiéncia renal em pacientes com MM. Em pacien-
tes com MM que apresentam nefropatia por depdsito de cadeias leves, ¢ recomendado descontinuar todos os
agentes potencialmente nefrotdxicos, como anti-inflamatorios ndo esteroidais, inibidores da enzima conver-
sora de angiotensina, bloqueadores do receptor de angiotensina e diuréticos (Santos; Zanetti e Santos, 2023).

Tenorio et al. (2018) avaliaram um paciente com 69 anos, fumante, etilista, com diagndstico de MM, em
tratamento quimioterapico. O paciente procurou atendimento odontologico com dor e dificuldade de masti-
gacdo devido a inchago nodular no maxilar. As hipdteses diagnosticas devido a aparéncia e caracteristicas da
lesdo (firme, com ulceragdes e sangramento espontdneo) eram adenoma pleomorfico ou carcinoma mucoepi-
dermoide. O resultado de exame histopatologico apds bidpsia incisional foi uma proliferagdo monoclonal de
células plasmaticas com imunofenétipo CD 138, com diagnostico de plasmocitoma extramedular. Os autores
enfatizaram a importancia do diagnostico de MM extramedular na regido maxilofacial.

Dos pacientes acometidos com MM, cerca de 14% apresentam suas primeiras manifestagdoes na cavida-
de oral. Dor, sangramento, elementos dentarios com mobilidade, edema, parestesia, xerostomia, depdsito de
amiloide (amiloidose), fraturas mandibulares e reabsor¢des 6sseas podem ser seus sintomas (Rodrigues; Neto
e Oliveira, 2018; Silveira; Luizon e Silva, 2021).

A amiloidose ¢ caracterizada pela deposicdo extracelular de fibrilas insoluveis compostas de proteinas
enoveladas, que podem estar acumuladas em um local isolado, sem ou com pouca sintomatologia, ou disse-
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minar-se para multiplos 6rgaos. Essa condi¢io pode ocorrer de modo isolado, ou de modo secundario a outras
doengas infecciosas, inflamatdrias ou malignas. Na cavidade oral, os locais mais afetados sdo a mucosa bucal
e a lingua, provocando macroglossia (Berk; Sanchorawala, 2023; Pontes et al., 2023).

Dissanyaka et al. (2020) relataram em seu estudo o caso de dois pacientes. O primeiro caso era uma mu-
lher, de 57 anos, que apresentava multiplas lesoes ulcerativas, na mucosa oral bilateral, lingua e dor, e tinham
de seis a um ano da primeira apari¢ao. A paciente queixou-se ainda de falta de apetite e perda de peso, constipa-
¢do, desconforto anal e sangramento retal, ha dois meses. Ja o segundo caso, um homem, 76 anos, apresentou
nddulos amarelos na lingua (Figura 3) e mucosa oral e sua queixa principal era dificuldade para deglutir.

Figura 3: Pequenos nodulos amarelados na regido dorsal da lingua

Fonte: Dissanyaka et al. (2020)

Exames complementares de imagem podem ser solicitados para ajudar no diagnéstico e assim definir qual
o melhor tratamento. Radiografias (RX), tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM) sao
os mais indicados (Angtuaco et al., 2004).

Em seus estudos, Almeida et al. (2018) selecionaram 37 artigos de relatos de caso em um lastro temporal
de 45 anos. Tais artigos relataram cerca de 81 paciente com manifestagdes orais de MM. As caracteristicas
mais observadas foram: edema, dor 0ssea, parestesia e lesdes de amiloidose. Mas a caracteristica predominan-
te em 90,1% dos casos foram lesdes osteoliticas (como plasmocitos ou lesdes “puncionadas™) detectadas nos
exames complementares de imagem. Por fim, concluiram entdo que edema e lesdes osteoliticas representam os
sinais clinicos e de imagem mais comuns do MM.

Costa et al. (2020) observaram os seguintes aspectos nos exames de imagem de seus pacientes. Na radio-
grafia panoramica, observaram minimas alteragdes no trabeculado dsseo que se ndo fosse a avaliagdo clinica
criteriosa poderia passar despercebida, relataram ainda que os elementos 38 e 48 estavam em contato com o
tumor e ainda apresentavam regido infiltrante no tecido do MM, o que teria como resultado graves sequelas. Ja
na TC, eles observaram a presenca de areas hipodensas na regido mandibular com aspecto “roido por traga”,
rompimento da cortical em determinados sitios e ledes osteoliticas.

Azevedo et al. (2022), em uma revisao de literatura onde foram selecionados cerca de 37 artigos, apon-
taram como os sintomas mais frequentes em cavidade oral: hiperplasia e sangramento gengival, petéquias,
aumentos de volume em mandibula posterior e lesdes osteoliticas em maxilares.

Satiro et al. (2022) relataram um caso de um homem, 51 anos. O paciente foi procurar ajuda pois apre-
sentava um aumento de volume na mandibula em regido posterior. O mesmo em consulta relatou sentir dor,
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rubor e inchago no lado direito da face ha 5 meses e que os sintomas vinham se agravando. Tudo isso associado
a perda de peso e dificuldade de degluti¢ao. Foi solicitada uma radiografia panoramica, ligeira alteracao de
aspecto misto, irregular e difusa em regido posterior de mandibula do lado direito (Figura 4), e em seguida uma
TC da face, onde foi possivel evidenciar a manifestagdo de uma imagem hiperdensa com padrdo proliferativo
(Figura 5). Ja em regido de pescogo foi possivel identificar comprometimento dos espagos mastigatorios, lesdo
expansiva solida envolvendo o ramo da mandibula. Além da TC foram solicitados exames de sangue, biopsia
incisional. Apés a avaliagdo de todos os exames complementares e o relato clinico, o paciente foi diagnostica-
do com Mieloma Multiplo, sem lesdes 6sseas em outras regides do corpo.

Figura 4: lesdo de aspecto misto, irregular, difusa em regido posterior de mandibula

Fonte: Satiro et al. (2022)

Figura 5: TC de face. (A) Imagem hiperdensa com padrao proliferativo; (B) Reconstrugdo 3D evidenciando o padro infiltrativo da lesdo

Fonte: Satiro et al. (2022)

Oliveira et al. (2020) afirmaram que as manifestagoes de cabega ¢ pescogo do MM sdo comuns, entretan-
to o acometimento do osso mandibular so se apresenta, geralmente, nos estagios finais da doenca e de forma
bilateral. Concluiram que para uma melhor chance no prognostico, é necessario que se conheca a doenga ¢
seu diagnostico diferencial, além de seu comportamento clinico. Tudo isso contribui para que o doente tenha
melhor chance de ter um tratamento eficaz, devido a gravidade da doenca.

O progndstico do MM ¢ variavel, e depende de varios fatores além do diagnodstico. Como ndo ha cura, os
objetivos do tratamento visam aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida dos pacientes por meio do
manejo dos sintomas (Tavares et al., 2023).

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) autdlogo para pacientes com MM nao objetiva
a cura da doenga, mas para aprofundar a resposta terapéutica e controle de doenga. E necessaria a realizagio
de quimioterapia em altas doses antes da infusdo das células-tronco coletadas, conhecida como regime ou pro-
tocolo de condicionamento, objetiva exterminar células tumorais remanescentes que possam se reativar apos
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terapia de inducdo. O condicionamento ¢ citotoxico, e podem resultar em injuria permanente ou prolongada
nas células-tronco hematopoiéticas, o que leva a aplasia ou citopenias prolongadas ou permanentes, com risco
de infecgdo, sangramento ou sintomas associados a anemia. O protocolo de condicionamento para realizagao
do Auto — TCTH de escolha é com Melfalano (Ovigli et al., 2024).

Sucro et al. (2023) concluiram que o tratamento que teve maior eficacia foi o transplante autogénico, que
usa as proprias células do paciente. Esta indicado preferencialmente em pacientes de até 65 anos, tem baixa
mortalidade e por isso deve ser visto como preferencial. Ja para o transplante heterogénico, ele afirma que este é
limitado, e ndo € usando no dia a dia clinico com constancia. Quando se trata da quimioterapia isolada, esta so6 ¢
realizada em pacientes onde os transplantes sdo inviaveis por algum motivo. Junto a tudo isso, os autores sugerem
que cuidados paliativos devem ser introduzidos pois esses melhoram a qualidade de vida do paciente. O MM ¢
responsavel por 1% de todas as mortes por cancer, por isso deve ser tratado e diagnosticado rapidamente.

O tratamento do MM consiste em quimioterapia convencional (agentes alquilantes, para diminuigao sig-
nificativa da massa tumoral), corticoides (diminui¢do de liberacdo de citocinas ¢ ativagdo da apoptose), anti-
corpos monoclonais, radioterapia em areas sintomaticas, tratamento das complicagdes, e transplante de medula
ossea, dependendo da elegibilidade do paciente (Berenson, 2023; Santos, 2024).

Agentes antiangiogénicos como a talidomida também sdo empregados no tratamento do MM, e possuem
como efeitos colaterais neuropatia periférica e trombofilia. O efeito antiangiogénico pode repercutir em difi-
culdade de cicatrizagdo em procedimentos invasivos. A terapia antitrombotica administrada a pacientes deter-
mina cuidados no planejamento de procedimentos cirargicos, baseados na classe de medicamento utilizada
(antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes orais e novos anticoagulantes orais) e orientagdes no pré, trans e
pos-operatorio (Pesse et al. 2018).

Segundo Feitosa et al. (2020), suas manifestagdes clinicas também podem incluir, hipercalcemia e osteo-
necrose dos maxilares associada a medicamentos (OMAM) da mandibula, causada por drogas utilizadas para
tratar o mieloma. Ja suas manifestacdes orais podem incluir acometimento dos tecidos moles e duros, como
palidez e lingua revestida, seja pela doencga em si, ou seu tratamento. As lesdes hipodensas sugestivas de MM
sdo observadas nos maxilares.

As recomendagdes atuais sdo de que o CD deve examinar os pacientes antes do inicio do tratamento
oncoldgico. Os exames clinico e radiografico visam diagnosticar as condi¢des dentarias para realizar a ade-
quagdo do meio bucal, eliminando focos infeciosos pré-existentes, condigdes periapicais e periodontais e evitar
intervengdes cruentas futuras, e reforgar a importancia da higiene e saide bucal. Nesse momento, o exame de
imagem também ¢ relevante na determinagdo da existéncia de doenca metastatica (Brasil, 2024).

Os antirreabsortivos sdo utilizados no tratamento de pacientes com MM. Nestes casos o0 medicamento ¢é
usado para minimizar o risco de fratura e dor dssea e tratamento da hipercalcemia. Entretanto, os pacientes que
fazem o uso destas drogas precisam ser acompanhados periodicamente, com o intuito de evitar futuramente a
necessidade de intervengdes odontologicas cruentas, reduzindo assim o risco de OMAM (Vasconcellos; Duarte
e Maia, 2004; Feitosa et al., 2019).

Hoff et al. (2008), Feres-Rodrigues et al. (2012) e Ruggiero et al. (2022) relataram que a maior prevalén-
cia de casos de OMAM esta relacionada com a poténcia, duragdo e o tipo de administragdo dos bisfosfonatos,
sendo que os intravenosos sdo os de maior risco, € os portadores de MM fazem uso de bisfosfonatos intrave-
nosos por longos periodos.

Fusco ef al. (2021) analisaram 459 casos de OMAM em pacientes oncoldgicos. As maiores incidéncias fo-
ram em casos de cancer de mama (46 %), cancer de prostata (21 %), MM (19 %) e outros tipos de cancer (14 %).

Rodrigues, Neto e Oliveira (2018) relataram o caso de uma paciente que precisou fazer uso de bisfos-
fonatos durante o tratamento do MM. E extremamente necessario que durante o uso desses medicamentos o
paciente esteja em constante acompanhamento com um dentista, para prevenir doengas em cavidade oral que
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acarretem, por exemplo infecgdes e perda dentaria. Exodontias ou qualquer tipo de tratamento cruento nao sao
indicados para pacientes que fazem uso desse tipo de medicamento, pois existe um risco aumentado do desen-
volvimento de osteonecrose induzida pelo uso de medicamentos. O conhecimento e o tratamento preventivo
da doenca se fazem necessarios a fim de diagnosticar e controlar manifestacdes do MM, quando presentes, e
trazer conformo e tranquilidade ao paciente durante o seu tratamento e no seu prognostico.

DISCUSSAO

Este trabalho de revisdo abordou a definigdo, etiologia e caracteristicas clinicas do MM, com énfase nas
manifestacdes orais e a importancia do conhecimento dos dentistas a esse respeito.

Almeida ef al. (2018) afirmaram que a literatura sobre as manifestagdes orais do MM ¢ escassa, € muitas
vezes restrita a relatos de caso, o que dificulta a pesquisa e conhecimento por parte dos CDs.

Dissanayaka ef al. (2022) afirmam que o MM ¢ prevalente em individuos do sexo masculino que estdo
entre a 4° e a 8° década de vida. Ressaltam ainda a importancia da disseminagdo de informacao sobre a doenca
a fim de capacitar os profissionais de satde bucal a estarem cientes das alteracdes relacionadas ao MM, sejam
elas clinicas ou de imagem.

O mieloma multiplo (MM) apresenta uma maior incidéncia em individuos negros, o que sugere que fa-
tores genéticos e raciais podem influenciar na etiologia da doenca (Aster, 2005). A relagio entre raca e MM ¢é
significativa, uma vez que pesquisas indicam uma predisposi¢ao genética associada a populagio afrodescen-
dente, o que pode estar ligada a fatores cromossomicos e de suscetibilidade imunologica (Greipp et al., 2005).
Além disso, a manifestacdo e a progressdo da doenga podem ser influenciadas pelas desigualdades no acesso
aos cuidados médicos, especialmente em contextos socioecondmicos desfavoraveis, o que impacta diretamen-
te o prognostico e o tratamento adequado desses pacientes (Satiro et al., 2022).

Para Funari et al. (2005) e Gongalves, Venancio ¢ Pecanha (2023), os critérios CRAB sao indicativos
clinicos do MM, resultantes da infiltragao nos 6rgaos alvo, especialmente os ossos. Mas, para Hughes e Sottar
(2005), € necessario que além destes, pelo menos dois outros fatores, entre excesso de plasmadcitos monoclo-
nais na medula (> 10%) ou presenca de plasmocitomas (tumores das células plasmaticas) e presenga sérica
ou urindria de imunoglobulina monoclonal, estejam presentes. Tenorio et al. (2018) relataram o caso de um
paciente que apresentava plasmocitoma extramedular em cavidade oral, refor¢cando a importancia da atengio
por parte dos cirurgides dentistas na identificagdo de lesdes e sinais clinicos associados a0 MM.

Somando-se a estes fatores, Santos, Zanetti ¢ Santos (2023) relataram a importancia das inclusdes pelo
IMWG em 2014 de trés biomarcadores especificos para um diagnostico precoce do MM (plasmocitos clonais
da medula 6ssea maior ou igual a 60%, taxa de cadeia leve livre sérica (FLC) maior ou igual a 100 ou mais de
uma lesao focal na RM.

Angtuaco et al. (2004) ressaltam que a tecnologia na area médica permite cada vez mais exames de
precis@o que auxiliam no precoce e correto diagnostico de doengas. No caso do MM, o exame de imagem de
RM demonstra com maior precisdo a extensdo da lesdo e sua localizagdo correta, tornando possivel detectar
fraturas por compressdo da medula. Ja apds o tratamento, a RM auxilia na detec¢do de doenga residual. Além
disso, o exame auxilia na escolha correta do sitio ideal para elei¢ao de uma biopsia.

Oliveira et al. (2020) e Satiro ef al. (2022) conluiaram que € extremamente importante o diagnostico pre-
coce. Entdo, a difusdo do conhecimento entre os CD (Cirurgides-Dentistas), deve ser incentivada. Os autores
refor¢caram em sua conclusdo a importancia do conhecimento das manifestagoes maxilofaciais do MM, para o
diagnoéstico e tratamento precoce.

De encontro com o descrito pelos autores acima, casos como os relatados por Dissanayaka et al. (2020),
que descreveram pacientes com amiloidose na lingua e multiplas lesoes ulcerativas na cavidade oral, reforgam
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a importancia da observacao de sinais clinicos orais como indicativos precoces da doenga. Um dos pacientes,
por exemplo, apresentou nddulos amarelados na lingua, o que resultou em dificuldade de degluticdo, sendo
posteriormente diagnosticado com mieloma multiplo. Esses achados sdo fundamentais, pois sintomas como
amiloidose, edema, e dor 6ssea podem ser os primeiros indicios da doenca. Além disso, conforme Satiro et
al. (2022), o relato de casos de pacientes com dor e inchago mandibular associados a perda de peso, como no
caso de um homem de 51 anos, destaca a necessidade de exames de imagem e diagndstico diferencial para
determinar o comprometimento 6sseo relacionado ao mieloma multiplo.

Para Almeida et al. (2018) e Rodrigues, Neto e Oliveira (2018), o diagnostico precoce das lesdes associa-
das ao miecloma multiplo também ¢ crucial para melhorar o prognodstico e aumentar a sobrevida dos pacientes.
Identificar manifestacdes iniciais da doenga, tanto em exames complementares quanto em sinais clinicos sutis,
possibilita intervengdes mais eficazes. Lesdes osteoliticas, que podem ser detectadas por exames de imagem
antes do aparecimento de sintomas mais graves como dor e fraturas, sdo um dos principais indicativos de
mieloma multiplo em estagios iniciais. Na cavidade oral, sinais como edema, dor dssea, parestesia ¢ lesdes
amiloides também podem ser precursores do MM, sendo que aproximadamente 14% dos pacientes apresentam
essas manifestagdes orais antes do diagnostico definitivo. Exames de imagem, como radiografias panoramicas
e tomografias computadorizadas (TC), sdo essenciais para revelar alteragdes minimas no trabeculado dsseo,
que podem passar despercebidas em uma avaliacdo clinica superficial. A ressonancia magnética (RM) € ainda
mais eficiente na deteccdo de infiltragdes medulares precoces, identificando comprometimentos antes que as
lesdes Osseas se tornem mais extensas.

Funari et al. (2005) e Costa et al. (2020) complementam que os exames de imagem desempenham um
papel crucial no diagndstico e acompanhamento do mieloma multiplo, sendo essenciais para identificar lesoes
Osseas e outras complicacdes associadas. Radiografias convencionais, tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia magnética (RM) sdo amplamente utilizadas para avaliar lesdes osteoliticas, fraturas e destrui¢ao
oOssea associadas a doencga. Na radiografia panoramica, as alteragdes no trabeculado 6sseo podem ser minimas
e facilmente despercebidas sem uma avaliag@o clinica detalhada. J4 a TC revela areas hipodensas na regido
mandibular, com aspecto “roido por tragado” e rompimento da cortical, comum em pacientes com MM avan-
cado. A RM ¢ especialmente 1til para identificar a infiltragdo medular antes que alteragdes 6sseas se tornem
evidentes em outros exames de imagem, fornecendo uma visdo especifica do comprometimento dos tecidos e
medula 6ssea. Assim, a combinagao desses exames ¢ fundamental para um diagnostico preciso e para o plane-
jamento do tratamento do paciente.

Azevedo et al. (2022) também concluiram que as lesdes osteoliticas em maxilares sdo observadas fre-
quentemente, ¢ reforcam o que foi dito anteriormente por alguns dos autores citados quando afirma que “Ma-
nifestacdes bucais das doengas onco-hematologicas podem representar o primeiro sinal clinico em pacientes
ainda ndo diagnosticados”, mais uma vez afirmando a importancia do conhecimento do diagnostico precoce de
doengas hematoldgicas como o MM, para contribuirem para o tratamento precoce e melhor progndstico, tudo
isso ¢ de suma importancia assim que surgirem os primeiros sintomas da doenga. Em muitos casos a as lesoes
orais podem ser o primeiro sinal de manifestacao clinico da doenga.

Costa et al. (2020) observaram outros aspectos extremamente relevantes associados ao MM, como sa-
burra lingual, candidiase hiperplasica gengival, llceras e parestesia de labio inferior além de edema e lesdes
osteoliticas. Na tomografia observaram sitios muito densos em toda regido mandibular com um aspecto de
“roido por traga”, além de rompimento cortical de algumas lesoes.

Feitosa et al. (2020), devido as alteracdes observadas em cavidade oral, também descreveram que entre as
alteragdes mais comuns encontradas na mucosa oral dos pacientes com MM estavam saburra lingual, palidez, entre
outras. As lesdes hipodensas também foram descritas. Em sua conclusgo o autor enfatiza que pacientes com mielo-
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ma multiplo apresentam diversas doencas de saude bucal e que necessitam de uma atengdo especial para esta area, e
que a rotina de cuidados com a satde bucal deve ser incluida ao tratamento, com énfase na prevencao de infecgoes.

Gongalves, Venancio ¢ Peganha (2023) explicam a palidez da mucosa relatada por Feitosa et al. (2020)
como consequéncia da anemia decorrente do MM pela inibi¢cdo da producgdo das demais células sanguineas,
devido a proliferagdo descontrolada dos plasmocitos, que representa um dos sinais clinicos dos critérios CRAB
usados no diagnostico.

Santos (2024) descreve que, além do seu papel na detecgdo precoce do MM, o CD precisa ter conheci-
mento das demais repercussoes sistémicas do MM, e a sua correlacdo com a cavidade oral e o tratamento odon-
tologico. Alteragdes em cavidade oral podem surgir em consequéncia do tratamento do MM. A quimioterapia
com agentes alquilantes, como Melfalano e Ciclofosfamida possuem efeitos colaterais como imunossupressao,
que favorecem infec¢des oportunistas € mucosite oral.

Ovigli et al. (2024) explicam que devido ao condicionamento prévio ao TCTH para aplasia da medula
Ossea, geralmente com uso de melfalano, os pacientes fiquem sujeitos a infec¢des e com risco de desenvolver
mucosite oral pelo efeito citotoxico dos agentes quimioterapicos. O CD pode atuar na prevengao e tratamento
da mucosite oral, sendo o emprego da laserterapia o padrao ouro para o manejo desta condigao.

Conforme descrito por Vasconcellos, Duarte e Maia (2004) e Feitosa ef al. (2019), além da quimioterapia,
outras drogas sao empregadas no tratamento do MM, como o uso de bisfosfonatos e outros medicamentos anti-
reabsortivos, que tém por objetivo o manejo da hipercalcemia e reduzir a quantidade e a taxa de complicagdes
esqueléticas. O risco de desenvolvimento de OMAM ¢ aumentado nesses pacientes com MM, e além do papel
dos CDs no diagndstico, os autores defendem o acompanhamento constante por parte dos dentistas para evitar
a necessidade de intervengdes odontoldgicas mais invasivas.

Hoff et al. (2008), Feres-Rodrigues ef al. (2012) e Ruggiero et al. (2022) ressaltam que o risco de OMAM
esta diretamente ligado a dose, tempo ¢ modo de administragdo dos antirreabsortivos, administrados aos pa-
cientes com MM por via IV e por longos periodos, assim como descrito por Fusco et al. (2021), que descreve-
ram que os portadores de MM, que fazem uso de bisfosfonatos IV por longos periodos, representam 19% dos
casos de OMAM em pacientes oncologicos.

Pesse et al. (2018) e Santos, (2024) apontam que além dos bisfosfonatos, os efeitos colaterais de agentes
que buscam a antiangiogénese e ativagdo da apoptose, como a talidomida (teratogénico, sonoléncia, hiperfa-
gia, constipacdo, neuropatia periférica e trombofilia), e imunossupressores como Lenalidomida (toxicidade
medular e segunda neoplasia) e Pomalidomida, precisam ser considerados pelo cirurgido dentista durante a
realizacao de procedimentos odontologicos, para que ocorra o cuidado integral do paciente usudrio de terapia
antitrombotica que necessita de tratamento odontologico.

Concordando com os autores acima, Satiro ef al. (2022) alertam que devido ao risco de OMAM, os pa-
cientes devem ser orientados sobre a importancia dos cuidados com a higiene oral e sobre a limitagdo de se
submeter a procedimentos invasivos, além da importancia do acompanhamento periédico da cavidade oral,
evitando procedimentos que envolvam remodelacdo Ossea € sangramentos.

Santos, Zanetti e Santos (2023), ainda sobre medicamentos, reportam que devido ao comprometimento
renal comum nesses pacientes, a administragdo de medicamentos como anestésicos, analgésicos ¢ anti-infla-
matdrios precisa ser criteriosa, e a manutencao da satide oral contribui para evitar a necessidade de adminis-
tracdo de medicamentos.

Em consequéncia do relatado, os cuidados odontoldgicos invasivos devem ser implementados antes do
tratamento oncoldgico, removendo focos de infec¢do que podem constituir um risco para os pacientes devido
a imunossupressdo causada pela doenga e em decorréncia de seu tratamento. Além disso, procedimentos in-
vasivos odontologicos podem ter um desfecho desfavoravel, com risco de sangramento excessivo, infecgdo e
desenvolvimento de OMAM (Brasil, 2024).
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CONCLUSAO

Conclui-se que o mieloma multiplo (MM) é uma doenga complexa e multifatorial, cuja etiologia ainda
nao esta completamente elucidada, mas envolve fatores genéticos, ambientais e cromossémicos. O estudo da
literatura mostra que o diagnéstico precoce € essencial para melhorar o progndstico ¢ a sobrevida dos pacien-
tes, e as manifestagdes orais podem ser os primeiros indicativos da doenca.

O MM ¢ caracterizado pela deficiéncia anormal de plasmocitos, o que resulta na produg@o excessiva de
imunoglobulinas monoclonais, como a proteina M, frequentemente do tipo IgG ou IgA. Suas manifestagdes
clinicas incluem lesdes Osseas, fadiga, anemia, insuficiéncia renal e hipercalcemia, além de lesdes osteoliticas
que afetam principalmente os ossos. As manifestagdes orais, que podem surgir precocemente, incluem edema,
parestesia, dor Ossea ¢ lesdes amiloides, sendo essenciais para o diagnostico precoce. O comprometimento
o0sseo e a infiltragdo em outros tecidos reforcam a necessidade de uma abordagem multidisciplinar para o tra-
tamento adequado

O cirurgido dentista no manejo do paciente com MM ¢ necessario, desempenhando um papel ativo no
reconhecimento dessas manifestacdes, como edema, dor dssea e lesdes osteoliticas, utilizando exames comple-
mentares como radiografias, tomografia computadorizada e ressonancia magnética, e também no acompanha-
mento durante o tratamento, prevenindo complicacdes bucais associadas a quimioterapia, ao uso de bifosfona-
tos e a propria doenga. O conhecimento das manifestagdes orais e a integragdo com a equipe multidisciplinar
direcionada para um melhor controle da doenca e melhoria na qualidade de vida dos pacientes.
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