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RESUMO  

O mieloma múltiplo (MM) é responsável por 1% de todas as mortes por câncer nos 
países ocidentais e é a segunda doença onco-hematológica mais comum no mundo, perdendo 
apenas para os linfomas. Acomete predominantemente pacientes idosos, com idade média ao 
diagnóstico de 65 anos. É uma neoplasia progressiva e incurável de células B, caracterizada pela 
proliferação clonal de plasmócitos na medula óssea (MO), que produzem e secretam 
imunoglobulina monoclonal ou fragmento dessa, chamada proteína M, que progressivamente 
levam à anemia, insuficiência renal, destruição óssea e supressão imunológica. Visando ao 
diagnóstico precoce, que possibilite um tratamento mais eficaz e melhora na qualidade de vida 
dos pacientes afetados. Foi realizado levantamento bibliográfico nas bases de dados Scientific 
Electronic Library On-line (Scielo) e Index Medicus (Medline), com o objetivo de abordar os 
principais métodos diagnósticos para o mieloma múltiplo. O hemograma evidência anemia 
normocítica e normocrômica, com leve tendência a macrocitose.  Em torno de 95% dos casos a 
presença de hemácias em rouleaux. O aumento da proteína M é caracteristicamente detectado à 
eletroforese como um pico estreito na fração das gamaglobulinas ou, menos freqüentemente, das 
betaglobulinas. A confirmação diagnóstica do MM ocorre com a detecção de mais de 10% de 
plasmócitos atípicos na MO. Assim, o MM deveria ser considerado como hipótese diagnóstica 
em todos os pacientes idosos com dor óssea persistente associada a sintomas como fraqueza, 
perda de peso, febre, fadiga e infecções recorrentes. Os resultados apresentados revelam um 
diagnóstico tardio na maioria dos pacientes portadores de MM, o que resulta em uma redução na 
sobrevida e na qualidade de vida dos mesmos. Por esta razão, é muito importante o 
conhecimento da epidemiologia e das principais manifestações clinicas e laboratoriais por parte 
dos profissionais de saúde, para que os casos suspeitos sejam encaminhados com maior agilidade 
para os cuidados do hematologista e/ou oncologista. 
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INTRODUÇÃO 

O mieloma múltiplo (MM) é responsável por 1% de todas as mortes por câncer nos 
países ocidentais e é a segunda doença onco-hematológica mais comum no mundo, perdendo 
apenas para os linfomas (HUSSEIN, 2002). Acomete predominantemente pacientes idosos, com 
idade média ao diagnóstico de 65 anos (MANGAN, 2005).  O MM ocorre em todas as raças e 
localizações geográficas tendo uma prevalência superior em homens e em negros (MORGAN, 
2002). 

É uma neoplasia progressiva e incurável de células B, caracterizada pela proliferação 
clonal de plasmócitos na medula óssea (MO), que produzem e secretam imunoglobulina 
monoclonal ou fragmento dessa, chamada proteína M, que progressivamente levam à anemia, 
insuficiência renal, destruição óssea e supressão imunológica (MANGAN, 2005). 
 

A etiologia do MM ainda é desconhecida. Os fatores de risco associados incluem doenças 
imunes crônicas, exposição à radiação ionizante, exposição ocupacional a inseticidas, benzeno e 
outros solventes orgânicos (DURIE, 2001). Numerosos vírus e outros agentes infecciosos têm 
sido implicados na patogênese do MM como o vírus da imunodeficiência humana (HIV) e o 
herpes humano tipo 8 (HSV 8). 
 

Os plasmócitos representam a expressão máxima da diferenciação das células B e são 
responsáveis pela imunidade humoral através da produção de imunoglobulinas (Igs). Existem 
diferentes classes de Igs, formadas por duas cadeias polipeptídicas pesadas da mesma classe e 
subclasse (IgG, IgA, IgD, IgE ou IgM) e duas cadeias polipeptídicas leves (kappa ou lambda). 
No MM, os plasmócitos sofrem alterações que levam à instabilidade genômica, e permitem a 
proliferação do clone neoplásico e a inibição da apoptose (LUDWING, 2005).  

O MM é normalmente classificado quanto ao tipo de Ig ou cadeia leve produzida pelos 
plasmócitos, sendo o tipo mais comum o MM IgG, responsável por 50 a 60% dos casos, seguido 
pelo tipo IgA com 21% dos casos. Os tipos IgD, IgE e IgM são menos comuns (DISPENZIERI 
& KYLE, 2005). Embora o alto nível de proteína M no plasma seja característico da doença, 
aproximadamente 20% dos pacientes produzem apenas cadeias leves de Ig (proteína de Bence 
Jones) determinando o subtipo cadeia leve. A presença de cadeia leve não é detectada no exame 
de urina rotina, sendo necessário solicitar exame específico (SAMSON & SINGER, 2001). O 
MM não secretor, no qual não há produção de proteína M, é detectado em apenas 1% dos 
pacientes sendo, portanto, uma forma rara de apresentação clínica (DISPENZIERI & KYLE, 
2005). 
 

As manifestações clínicas presentes no MM são consequência direta da infiltração 
neoplásica medular e da presença da proteína monoclonal no sangue e/ou urina 
(INTERNATIONAL MYELOMA FOUNDATION, 2005). As principais características clínicas 
do paciente ao diagnóstico são dor óssea principalmente em dorso e tórax, associada ou não a 
fraturas patológicas, fraqueza, emagrecimento, infecções recorrentes e alteração da função renal. 
A detecção de um ou mais desses sintomas, em paciente acima de 40 anos, justifica a suspeita 
clínica de MM (SOUZA et al, 2004). 
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Aproximadamente 30% dos casos novos de MM no mundo são diagnosticados 

acidentalmente, levando ao diagnóstico precoce e melhora importante da sobrevida (GEORGE & 
SADOVSKY, 1999). Um estudo realizado na América do Sul por Hungria et al, incluindo 
pacientes diagnosticados com MM entre 1998 e 2002, mostrou que a maioria dos pacientes 
apresentava doença em estagio avançado, ao diagnóstico. A pequena sobrevida apresentada por 
estes pacientes é um problema significativo. 

OBJETIVO 
Visando ao diagnóstico precoce, que possibilite um tratamento mais eficaz e melhora na 

qualidade de vida dos pacientes afetados. O presente trabalho tem como objetivo abordar os 
principais métodos diagnósticos para o mieloma múltiplo. 

MATERIAL E MÉTODO 
Foi realizado levantamento bibliográfico nas bases de dados Scientific Electronic Library 

On-line (Scielo) e Index Medicus (Medline), utilizando-se as seguintes palavras chave: Mieloma 
Multiplo, Multiple Myeloma, diagnóstico e diagnosis. A pesquisa foi limitada a artigos 
publicados a partir do ano de 2000. 

RESULTADOS 
Os sintomas apresentados pela maioria dos pacientes incluem: dor óssea, fraturas ou 

infecções ósseas, hipercalcemia devido à destruição óssea, insuficiência renal causada pela 
precipitação de cadeias monoclonais nos túbulos coletores, síndrome da hiperviscosidade e 
anemia. 

Ao diagnostico, o hemograma evidência anemia normocítica e normocrômica, com leve 
tendência a macrocitose.  Em torno de 95% dos casos a presença de hiperparaproteinemia torna 
comum a formação de verdadeiras pilhas de hemácias conhecidas como rouleaux e que são 
facilmente observadas em esfregaço de sangue periférico (FAILACE, 2003). 
 

A eletroforese de proteínas séricas e/ou urinárias é fundamental no diagnóstico, 
estadiamento e seguimento clínico dos pacientes com MM e pode ser detectada no soro em 80% 
ou na urina em 75% dos casos (RAJKUMAR, 2005). O aumento da proteína M é 
caracteristicamente detectado à eletroforese como um pico estreito na fração das gamaglobulinas 
ou, menos freqüentemente, das betaglobulinas, através do traçado eletroforético. A confirmação 
da proteína monoclonal é essencial para diferenciar gamopatias monoclonais das gamopatias 
policlonais, uma vez que as primeiras são entidades neoplásicas ou potencialmente neoplásicas, 
enquanto as últimas resultam de processos reacionais, frequentemente inflamatórios ou 
infecciosos (KYLE, 1999). 
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A imunofixação de proteínas é considerada o método de referência para confirmação da 
presença e identificação da proteína monoclonal, determinando o tipo de cadeia leve e pesada da 
Ig. Pode ser realizado no sangue e/ou na urina (BOTTINI, 2007). 
 

A confirmação diagnóstica do MM ocorre com a detecção de mais de 10% de 
plasmócitos atípicos na MO. Em 6% dos pacientes somente a biópsia é capaz de demonstrar a 
infiltração medular (SAN MIGUEL et al, 2006). 
 

Os critérios diagnósticos para MM definidos pelo International Myeloma Working Group 
podem ser observados no QUADRO 1. 
 
 

Quadro 1 
Critérios Diagnósticos para Gamopatias Monoclonais 

Mieloma Sintomático (necessário todos): 
1. Proteína monoclonal presente, sérica e/ou urinária* 
2. Plasmócitos monoclonais presentes na MO 10% e/ou plasmocitoma 
3. Dano orgânico relacionado ao MM (presença de1 ou mais) 
[C] Cálcio sérico 0,25mmol/L > VR ou > 11,0mg/L ou > normal 
[R] Insuficiência Renal: creatinina 2mg/dL 
[A] Anemia: hemoglobina 2g < normal ou < 10g/dL 
[B] Lesões ósseas: osteólise ou osteoporose com fraturas compressivas** 
______________________________________________________________________________
__ 
*Se MM não secretor a plasmocitose medular precisa ser 30% ou plamocitoma documentado por 
biópsia 
**Se a lesão óssea decorre de plamocitoma solitário ou somente osteoporose, sem fratura, a 
plasmocitose medular 
precisa ser 30% 
Mieloma Assintomático (necessário todos): 
1. Proteína monoclonal presente, sérica e/ou urinária 
2. Plasmócitos monoclonais presentes na MO e/ou em tecido biopsiado 
3. Ausência de critérios para MGUS, MM Sintomático ou Plasmocitoma Solitário de Osso ou 
Extramedular 
MGUS (necessário todos): 
1. Proteína monoclonal sérica e/ou urinária de baixa concentração: 
IgG sérica < 3g/dL; IgA sérica < 2g/dL 
k ou ë urinária < 1g/24h 
2. % plasmócitos na MO < 10% 
3. Cálcio, hemoglobina e creatinina séricos normais; 
Ausência de lesões ósseas ao RX simples ou outros métodos; 
MO- Medula Óssea; VR- Valor de referência; MM- Mieloma Múltiplo; MGUS- Gamopatia 
Monoclonal de Significado Indeterminado 
FONTE: INTERNATIONAL MYELOMA WORKING GROUP, 2005 
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Assim, o MM deveria ser considerado como hipótese diagnóstica em todos os pacientes 
idosos com dor óssea persistente associada a sintomas como fraqueza, perda de peso, febre, 
fadiga e infecções recorrentes. 

A combinação de β2 microglobulina e albumina sérica resultou em um sistema de 
estagiamento simples e confiável, possibilitando uma estratificação em três estádios, denominado 
Sistema Internacional de Estagiamento (ISS) (GREIPP et al, 2005) (QUADRO 2). 
 
 

Quadro 2 
Sistema Internacional de Estagiamento (ISS) 

Estágio I β2 microglobulina sérica <3,5mg/dl 
Albumina sérica > 3,5g/dl 
 
Estágio II Nem I nem III* 
 
Estágio III β2 microglobulina sérica > 5,5mg/dl 
 
*Existem 2 categorias no estagio II: 
β2 microglobulina sérica <3,5mg/dl, mas albumina sérica < 3,5mg/dl 
β2 microglobulina sérica 3,5–5,5mg/dl, independente da albumina sérica 
 
 

Todos os pacientes com MM sintomático devem ser tratados. O transplante autogênico de 
células tronco periféricas é geralmente indicado para pacientes com menos de 65 anos e naqueles 
resistentes à quimioterapia, constituindo a melhor opção terapêutica nos pacientes aptos à 
realização deste procedimento. 

O transplante heterogêneo pode curar uma pequena fração dos pacientes e, apesar de 
apresentar índice de sobrevida de até 5 anos, é limitada pelo pouco numero de doadores 
compatíveis. 

A quimioterapia é o tratamento de eleição para mieloma franco, para MM sintomático 
nos pacientes com mais de 70 anos ou nos pacientes mais jovens para quem o tratamento não é 
possível. Como a evolução do MM é progredir, o alivio da dor e estabilização da doença em 
geral indica um beneficio terapêutico (ANDERSON, 2000). 

CONCLUSÃO 
Os resultados apresentados revelam um diagnóstico tardio na maioria dos pacientes 

portadores de MM, isto é, maior número de pacientes são diagnosticados em estágio avançado da 
doença, o que resulta em uma redução na sobrevida e na qualidade de vida dos mesmos. Por esta 
razão, é muito importante o conhecimento da epidemiologia e das principais manifestações 
clinicas e laboratoriais por parte dos profissionais de saúde, para que os casos suspeitos sejam 
encaminhados com maior agilidade para os cuidados do hematologista e/ou oncologista. 
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