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MIELOMA MÚLTIPLO: CONCEITO, DIAGNÓSTICO E 
TRATAMENTO 

 
Adriana Targa Bernardes 
 

As doenças plasmocitárias se constituem num grupo de doenças neoplásicas correlatas 
que se associam à proliferação de um clone único de plasmócitos secretores de 
imunoglobulinas, derivados dos linfócitos da série B.  

O mieloma múltiplo é uma doença maligna disseminada na qual um clone de 
plasmócitos alterados se prolifera na medula óssea, provocando desorganização de suas 
funções bem como a invasão do osso adjacente. Freqüentemente esta doença provoca 
destruição óssea importante, hipercalcemia, anemia, deterioração da função renal, 
imunodeficiência e maior susceptibilidade a infecções. 
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Introdução 

As doenças plasmocitárias se constituem num grupo de doenças neoplásicas correlatas 
que se associam à proliferação de um clone único de plasmócitos secretores de 
imunoglobulinas, derivados dos linfócitos da série B.  

As imunoglobulinas secretadas nessas doenças são homogêneas eletroforética e 
imunologicamente, sendo, portanto facilmente distinguíveis das populações heterogêneas de 
moléculas de anticorpos – imunoglobulinas secretadas pelos inúmeros clones normais de 
células B. As imunoglobulinas são moléculas protéicas de anticorpos tendo todas uma 
unidade estrutural monomérica básica constituída por duas cadeias pesadas (H) e duas leves 
(L), cada uma com regiões “constantes” e “variáveis” no que diz respeito à seqüência de 
aminoácidos.  

Existem cinco classes principais de imunoglobulinas sintetizadas pelos plasmócitos: 
IgG, IgA, IgM, IgD e IgE. A seqüência de aminoácidos nas regiões variáveis das moléculas 
de imunoglobulinas corresponde à zona de ligação ativa do anticorpo com o antígeno.  

A uma imunoglobulina homogênea que se apresenta na eletroforese como um pico 
pontiagudo na zona das beta ou gamaglobulinas dá-se o nome de componente M, o qual 
teores excessivos são excretados na urina recebendo o nome de Proteínas de Bence Jones. 
 Apesar dessas neoplasias exibirem uma aparente origem comum, suas manifestações 
clínicas, sua resposta ao tratamento e seu prognóstico diferem significativamente. Em geral, 
as células-mãe tumorais de uma dessas neoplasias dão origem a células que expressam o 
estado de diferenciação original e as características clínicas desta neoplasia especificamente 
(como o mieloma múltiplo). Em alguns casos de neoplasias plasmocitárias ocorre 
aparentemente a formação de subclones durante a evolução da moléstia, que passa a ter um 
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padrão histológico e de crescimento tumoral menos diferenciado (como o linfoma de 
grandes células pouco diferenciado). Essas transformações estão freqüentemente associadas 
a alguma alteração da síntese ou da secreção de imunoglobulinas. 

O mieloma múltiplo é uma doença maligna disseminada na qual um clone de 
plasmócitos alterados se prolifera na medula óssea, provocando desorganização de suas 
funções bem como a invasão do osso adjacente. Freqüentemente esta doença provoca 
destruição óssea importante, hipercalcemia, anemia, deterioração da função renal, 
imunodeficiência e maior susceptibilidade a infecções. Em geral, os plasmócitos neoplásicos 
produzem e secretam imunoglobulinas com componente M, cuja concentração varia 
proporcionalmente com a massa total das células tumorais. 

A etiologia do mieloma em seres humanos é desconhecida. No entanto, têm sido 
apontados como fatores etiológicos predisposição genética, vírus oncogênico, estimulação 
inflamatória e estimulação antigênica crônica. 

O mieloma múltiplo é mais freqüentemente encontrado em indivíduos de meia-idade ou 
idosos (média de 60 anos), com incidência aumentando com a idade. Existem raros casos em 
pessoas mais jovens, inclusive em adolescentes. É um pouco mais freqüente em homens do 
que em mulheres e pode ocorrer em indivíduos de todas as raças. O mieloma representa 
cerca de 10% de todos os tumores hematológicos malignos e 1% de todas as formas de 
câncer. 

 
Fisiopatologia 

Os sinais e os sintomas do mieloma múltiplo estão relacionados à cinética de 
crescimento dos plasmócitos neoplásicos e à massa tumoral total, e aos produtos secretados 
pelas células tumorais, que apresentam propriedades fisioquímicas, imunológicas ou 
humorais. A partir do momento em que os plasmócitos alterados começam a apresentar uma 
proliferação maligna, o clone parece crescer de forma relativamente rápida, com a 
duplicação da célula tumoral ocorrendo a cada 24 a 48 horas. Embora se acredite que essa 
neoplasia se origine de uma única célula alterada localizada num único local, a progressão 
do mieloma ocorre graças à disseminação hematogênica das células tumorais para diversas 
localizações ósseas, levando a um comprometimento generalizado na medula óssea, com a 
presença de nódulos ou de lâminas de plasmócitos. O envolvimento da medula provoca o 
desenvolvimento de uma anemia normocítica e normocrômica, que é encontrada em 
virtualmente todos os pacientes com mieloma, e que parece decorrer da inibição da 
eritropoiese provocada pelo tumor, assim como da alteração da arquitetura medular. Uma 
discreta diminuição da vida média das hemácias, deficiência de ferro e perda sanguínea 
também contribuiriam para o desenvolvimento da anemia. 

Concentrações sanguíneas elevadas do componente M provocariam uma lentificação do 
fluxo sanguíneo e hiperviscosidade. Também a formação de “rouleaux” observada no 
esfregaço de sangue periférico e o aumento da velocidade de hemossedimentação são 
decorrentes da elevada concentração de globulinas presentes no mieloma. 

Os tipos de imunoglobulinas monoclonais geralmente secretados como componente M 
são as IgG, as IgA ou as cadeias L livres de imunoglobulinas. Ocasionalmente, o 
componente M poderá ser de IgD, sendo que a produção exclusiva de IgE é extremamente 
rara (a secreção de IgM está caracteristicamente associada a macroglobulinemia). Os 
componentes M séricos podem provocar distúrbios hemorrágicos devido a sua capacidade 
imunológica de formar complexos ou ligações com os fatores de coagulação I, II, V, VII ou 
VIII. Eventualmente os componentes M podem suportar menor variação térmica e formar 
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crioglobulinas, levando ao fenômeno de Raynaud, comprometimento circulatório e, 
potencialmente, gangrena após exposição ao frio. 

A insuficiência renal é observada em pelo menos 20% dos pacientes com mieloma, 
apresentando freqüentemente uma patogênese multifatorial. A hipercalcemia provoca uma 
nefropatia, sendo a causa mais freqüente de insuficiência renal no mieloma. O segundo fator 
mais importante é a proteinúria de Bence Jones maciça, que também conduz a lesões 
tubulares. Outros fatores que também contribuem para a insuficiência renal no mieloma são 
a hiperuricemia, a pielonefrite e a amiloidose. 

Em geral, os pacientes portadores de mieloma apresentam redução marcante dos níveis 
séricos das imunoglobulinas normais e um comprometimento da capacidade de desenvolver 
uma resposta imune humoral normal a uma estimulação antigênica. Consequentemente são 
muito suscetíveis a infecções por microrganismos encapsulados habituais, como pneumonia 
e outros episódios sépticos comuns. 

 
Manifestações Clínicas 

Os sinais e sintomas de apresentação do mieloma compreendem dores ósseas, fraqueza 
decorrente de anemia, infecções de repetição, hipercalcemia (levando à confusão mental, 
poliúria e constipação intestinal) e azotemia, apresentando ocasionalmente paralisia 
secundária à compressão da medula espinal ou distúrbios hemorrágicos. Às vezes, pacientes 
assintomáticos são identificados pelo achado de proteinúria na ausência de hipertensão, ou 
de uma elevação da proteína sérica total detectada numa bateria de exames de rotina.   
 
Diagnóstico 

Os pacientes podem apresentar um quadro inicial de palidez ou dor óssea localizada ao 
exame, mas não existem sinais clínicos característicos. Em estágios avançados, podem se 
desenvolver plasmocitomas de partes moles (geralmente por contiguidade a partir de focos 
localizados nas costelas subjacentes ou em outros ossos). Pode ocorrer ocasionalmente 
linfadenopatia ou esplenomegalia. O diagnóstico laboratorial do mieloma inclui a 
eletroforese de proteínas séricas, a eletroforese de urina de 24 horas (com tipagem 
imunológica de qualquer componente M encontrado no soro e/ou urina) e mielograma. Deve 
também ser realizado um estudo radiológico completo dos ossos. 

Também é útil um hemograma completo com contagem diferencial, dosagem do cálcio e 
da albumina sérica, um ou mais testes de função renal, dosagens de imunoglobulinas séricas 
e microglobulina beta 2 sérica. Esses testes auxiliam o estadiamento da doença e a exclusão 
de diagnósticos diferenciais. Os pacientes com suspeita de mieloma baseada no 
envolvimento ósseo ou da medula óssea, mas sem componente M sérico, geralmente são 
portadores de mieloma de cadeias L. Este diagnóstico geralmente pode ser confirmado à 
eletroforese de proteínas urinárias em urina de 24 horas. 

O diagnóstico definitivo do mieloma múltiplo requer a demonstração de plasmocitose na 
medula óssea ou uma lesão em partes moles associada a uma produção significativa de 
componente M, além de evidências de invasão tecidual. O achado de lesões osteolíticas é o 
melhor sinal de invasão. A supressão da produção de imunoglobulinas normais, assim como 
a anemia, a hipercalcemia, a azotemia, a desmineralização óssea, as fraturas por compressão 
e a progressão da doença são fatores que auxiliam o diagnostico na ausência dos critérios 
maiores.     

 Cerca de 20% dos pacientes apresentam mieloma com produção aparentemente 
exclusiva de proteínas de Bence Jones (cadeias L), que são excretadas pela urina. Dois 
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terços dos pacientes que possuem um componente M sérico apresentam proteinúria de 
Bence Jones concomitantemente. Menos de 1% dos pacientes não têm um componente M 
detectável no soro ou na urina. Uma apresentação relativamente infreqüente do mieloma é 
em associação com a leucemia plasmocitária. 

Com freqüência os pacientes apresentam hepatoesplenomegalia e, ocasionalmente, 
linfadenopatia, assim como componente M, lesões ósseas e uma contagem de plasmócitos 
circulantes superior a 2.000/mm3 . 

 
Estadiamento Clínico 

Os pacientes com mieloma podem ser classificados em estágios I (inicial), II 
(intermediário) ou III (tardio) no que diz respeito à massa tumoral. 

 O comprometimento da função renal tem um efeito adverso na sobrevida. Por isso, os 
pacientes cuja creatinina sérica é superior a 2,0 mg/dl recebem uma classificação adicional 
com a letra B, enquanto os pacientes com função renal normal são designados como A. os 
pacientes no estagio IA às vezes requerem apenas observação, sem tratamento ou, caso 
estejam disponíveis, estudos de cinética celular para determinar se o quadro é realmente de 
mieloma progressivo e não de um mieloma indolente ou de uma gamopatia monoclonal de 
significado indeterminado. O mieloma ativo está associado com piora progressiva dos 
sintomas e aumento da produção do componente M. A excreção urinária de cadeias L 
também é um sinal de agressividade do tumor. 

 
Tratamento 

É necessário ter em mente que o estado clínico geral pode não perturbar o paciente a 
principio, porém sempre resultará numa situação muito grave,. nem sempre será necessário 
quimioterapia agressiva visando a cura (idosos não toleram bem estes esquemas), e nem 
sempre é fácil determinar o tipo e em que hora iniciar a terapêutica. 
1. Tratamento de suporte 
- controle da dor com analgésicos e radioterapia. 
- Controle da hipercalcemia para reduzir náuseas/vômitos. 
- Diagnóstico e tratamento de infecções. 
- Prevenir a insuficiência renal (hidratação adequada, controlar cálcio e hiperuricemia) 

realizando controles com pielografia e cintilografia renal. 
- Preservar deambulação, o que evita maior descalcificação dos ossos e por extensão 

previne fraturas. 
- Prevenir complicações neurológicas (usando coletes por exemplo). 
- Transfusões de hemácias e plaquetas quando indicado. 
- Plasmaférese visando diminuir a viscosidade sangüínea. 
 
2. Quimioterapia  

É o método de escolha. Tem como base o uso de duas drogas: melfalan e prednisona, via 
oral, em um intervalo de 4 a 6 semanas. Este esquema costuma ser bem tolerado. 

Existem esquemas mais agressivos, como o M2, que associa: ciclofosfamida + 
vincristina + BCNU (carmustina) + prednisona. É importante lembrar que, mesmo 
utilizando-se esquemas agressivos,  raramente se consegue a erradicação completa do clone 
anômalo. Tais protocolos são utilizados em pacientes mais jovens com doença em 
progressão. 
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Na verdade a quimioterapia inicial pode promover remissão completa em até metade dos 
casos, e a doença entra em fase de platô, com um baixo índice mitótico e normalização dos 
exames bioquímicos em muitos casos, todavia o prognóstico pouco se altera já que mesmo 
utilizando terapia de manutenção da remissão a regra é a recidiva. 

Transplante de medula óssea (TMO) raramente é empregado, já que os pacientes 
geralmente são idosos e não resistem a agressiva preparação mielossupressiva necessária 
para a sua realização (mortalidade em torno de 50%). Todavia, seria a única cura. 

 
3. Outras formas de tratamento 

Devido a deficiência imunológica humoral policlonal tem-se tentado utilizar, ainda 
como terapia de segunda linha e/ou experimental: Interferon-alfa (mais em idosos e casos 
avançados de mieloma múltiplo, ou nos casos em remissão), Interleucina-2 (controla a 
linfoproliferação de maneira abrangente, é grande promessa e motivo de estudos para 
diversas aplicações no tratamento do mieloma múltiplo), talidomida (em quem responde mal 
à quimioterapia), “bloqueadores” de Interleucina-6, entre outros. 

 
Prognóstico 

A história natural da doença é de caráter progressivo, porém de forma lenta evolui 
inexoravelmente para o óbito. Pacientes jovens costumam evoluir mais lentamente, com 
maior sobrevida. 

A sobrevida média após o diagnóstico e tratamento com quimioterapia é de 36-40 meses, 
porém pode variar desde poucos meses até mais de 10 anos em raríssimos casos. Há 
alterações citogenéticas que indicam melhor ou pior prognóstico, demostrando a 
importância da imunofenotipagem. 

A dosagem de beta-2 microglobulina é considerada o principal fator prognóstico dos 
pacientes com mieloma múltiplo. Esta proteína existe em quase todas as células e 
correlaciona-se com a massa tumoral total em divisão presente em neoplasias 
hematológicas. É forte indicador da remissão e recidiva da doença em pacientes com função 
renal preservada. Os de melhor prognóstico têm nível sérico < 2 microgramas/ml, e o de 
pior > 6. Todavia, é uma técnica de difícil realização e é muito cara. 

O mieloma múltiplo, em alguns casos, pode leucemizar de duas formas: leucemia 
plasmocitária primária (quando na fase inicial da doença, e é mais comum em jovens) ou 
leucemia plasmocitária secundária (em fase tardia). Ambas caracterizam-se por 
plasmocitose = ou > 20% (ou em número absoluto: = ou > 2.000 plasmócitos). As duas 
formas têm evolução, resposta ao tratamento e prognóstico sombrios. 

O principal objetivo ao lidar com os pacientes vítimas do mieloma é o de proporcionar 
melhores condições de vida. 
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