
Mieloma Múltiplo: Perfil patológico, métodos 
diagnósticos e tratamento 
 
 
Mieloma Múltiplo é uma doença causada pela proliferação de um linfócito B 
clonal neoplásico, formando células produtoras de imunoglobulinas anômalas. 
Apresenta incidência elevada em negros e adultos de meia idade, sendo sua 
prevalência observada com frequência à partir da quinta década de vida, 
principalmente entre 50 e 60 anos. Os principais sintomas apresentados 
incluem dor óssea, síndrome da hiperviscosidade sanguínea, anemia, 
infecções e insuficiência renal. O tratamento é baseado de acordo com o grau 
evolutivo da doença, sendo considerado o emprego de quimioterapia e o 
transplante de células tronco. 
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Myeloma Multiple is a disease caused by the proliferation of a B cell clonal 
neoplastic forming cells producing abnormal immunoglobulins. The highest 
incidence in blacks and middle-aged adults, and its prevalence observed 
frequently to the fifth decade of life, especially between 50 and 60 years. The 
main symptoms include bone pain, hyperviscosity syndrome, anemia, infections 
and kidney failure. The treatment is based according to the degree of evolution 
of the disease, considered the use of chemotherapy and stem cell 
transplantation. 
Keywords: Multiple Myeloma, bone pain, transplantation. 

 
 
 
Introdução 
 
Mieloma Múltiplo (MM) caracteriza-
se pela expansão clonal 
plasmocitária na medula óssea e 
por produção de imunoglobulina 
monoclonal, promovendo 
progressivamente destruição óssea, 
falência renal, supressão 
hematopoiética e infecções. O 
sistema de estadiamento proposto 
por Durie e Salmon (1975)  baseia-
se na correlação entre parâmetros 
clínico-laboratoriais, tais como 
hemoglobina, cálcio sérico, 
componente monoclonal, 
acometimento ósseo e creatinina 
sérica, e a massa tumoral. Já a 
combinação de β2 microglobulina e 
albumina sérica resultou em um 
sistema de estadiamento  confiável 
e relativamente simples, conhecido 

como Sistema Internacional de 
Estadiamento (ISS). Essa neoplasia 
é frequentemente precedida por 
Gamopatia Monoclonal de 
Significado Indeterminado (MGUS – 
Monoclonal Gamopathy of 
Underterminated Significance), 
sendo está uma condição pré-
maligna caracterizada por níveis 
séricos de IgG ou IgA superiores à 3 
mg/dL ou por proliferação 
monoclonal limitada de plasmócitos 
na medula óssea (< 10%) e 
ausência de lesões de órgãos 
periféricos, como as observadas em 
Mieloma Múltiplo. 
A maioria dos casos de MGUS 
possuem anormalidades 
citogenéticas incluindo 
translocações envolvendo a região 
14q32, hiperploidias e deleção do 
cromossomo 13, comuns ao MM 



sendo inúteis na diferenciação 
diagnóstica, mas com potencial 
informação prognóstica na 
avaliação do risco de progressão. 
Na medula óssea acometida por 
MGUS, a presença dos plasmócitos 
pode ser observada de forma 
intersticial ou formando grupos de 
tamanhos variados. Alguns autores 
relatam que os plasmócitos de 
MGUS não têm expressão anômala 
de CD56, sendo considerado seu 
uso na diferenciação com MM, já 
outros demonstram que existe a 
positividade para CD56 e outras 
expressões anômalas e que 
parecem elevar ao longo do 
espectro de progressão para MM. 
Para caracterizar um Mieloma 
Múltiplo são considerados alguns 
achados laboratoriais, sendo 
avaliados pico monoclonal em soro 
ou urina superior à 3 g/dL, seja IgM, 
IgA ou IgG, plasmócitos clonais na 
medula ou plasmocitoma 
isolado/extraósseo e lesão de 
órgãos alvo, tais como 
hipercalcemia, insuficiência renal, 
anemia, lesões líticas, infecção. A 
morfologia plasmocitária pode variar 
entre plasmócitos bem 
diferenciados de aspecto normal à 
plasmoblastos.  
A MIP-1α e o ativador do receptor 
ligante NF-ϰB (RANKL) são 
citocinas produzidas, capazes de 
ativar osteoclastos induzindo a 
destruição óssea, sendo está a 
principal manifestação clínica. 
Cerca de 80% dos portadores 
apresentam lesões líticas à 
radiografia do esqueleto e outros 
5% apresentam osteopenia 
evidenciada por densitometria 
óssea. Fraturas patológicas são 
frequentes, principalmente na região 
vertebral.  
Alguns pacientes podem apresentar 
hipercalcemia devido à reabsorção 
óssea que ocorre em razão do 

aumento da atividade osteoclástica, 
mediada pela liberação de fatores 
ativadores de osteoclasto (OAFs), 
produzidos pelas células do 
Mieloma ou pelas células do 
estroma da medula óssea. 
Dentre os fatores citados, estão IL-
1β responsável em estimular a 
reabsorção óssea, IL-6 em estimular 
o desenvolvimento de osteoclastos, 
a MIP-1α que tem sua produção 
elevada na medula óssea do 
Mieloma e que atua como uma 
quimioatraente e ativadora de 
monócitos e o RANK e seu ligante 
RANKL que foram identificados 
recentemente com importante papel 
no desenvolvimento de 
osteoclastos. RANKL é expressado 
na superfície dos osteoblastos e 
células do estroma e faz ligação 
com seu receptor RANK, presente 
nas células osteoclásticas, 
impulsionando sinais de 
diferenciação  e ativação em 
precursores osteoclásticos, 
promovendo assim a reabsorção 
óssea.  
A Osteoprotegrina (OPG) é um fator 
que ocorre naturalmente e que 
antagoniza os efeitos de RANKL, 
assim preservando a integridade 
óssea. Porém, a medula óssea 
infiltrada pelo MM apresenta 
expressão aumentada de RANKL e 
produção diminuída de OPG. 
A quimioquina MIP-1α e MIP-1β, 
têm sido sugeridas como potentes 
moduladores da hematopoese, pois 
MIP-1α inibe a eritropoese precoce 
e a MIP-1β eleva a apoptose de 
células pré-B, podendo 
desempenhar papel importante na 
patogênese de várias 
características da MM, incluindo não 
somente lesões ósseas destrutivas, 
mas também a supressão da 
eritropoese, de linfopoese B e da 
produção de imunoglobulina. 



Durante o curso clínico de MM, 15% 
à 30% dos pacientes podem 
apresentar distúrbio da hemostasia, 
que variam de acordo com o tipo. 
São descritas, infiltração vascular 
pela célula maligna, plaquetopenia 
secundária à infiltração medular ou 
tratamento realizado, anormalidades 
funcionais das plaquetas, doença ou 
síndrome de von Willebrand 
adquirida, deficiências adquiridas de 
fatores da coagulação secundárias 
à doença hepática, presença de 
anticoagulantes circulantes do tipo 
heparina e inibição da polimerização 
da fibrina. Outras condições 
associadas às manifestações 
hemorrágicas são a síndrome da 
hiperviscosidade e a sepse. 
Doenças Neoplásicas são 
importantes fatores de risco para o 
desenvolvimento de eventos 
trombóticos, onde até 1999, 
relatava-se que pacientes com MM 
ativo, com necessidades de 
tratamento, apresentavam 10% de 
frequência de tromboembolismo 
venoso. Podem apresentar outros 
fatores que colaborem para o 
desenvolvimento de 
tromboembolismo venoso, como 
idade avançada, imobilização, 
aumento da viscosidade plasmática, 
uso de cateter venoso central e 
infecções associadas. 
Após a confirmação do diagnóstico 
de MM, o paciente deve ser 
avaliado quanto ao prognóstico, 
estádio I (β2 microglobulina sérica < 
3,5 mg/dL e albumina sérica > 3,5 
g/dL), estádio II (β2 microglobulina 
sérica < 3,5 mg/dL, mas albumina 
sérica < 3,5 g/dL ou β2 
microglobulina sérica > 3,5 mg/dL, 
mas albumina sérica > 3,5 g/dL) e 
estádio III (β2 microglobulina sérica 
> 5,5 mg/dL). Um estudo realizado 
mostrou que a média de idade ao 
diagnóstico foi de 66 anos enquanto 
no Brasil mostrou média de idade, 

ao diagnóstico, de 61 anos. Com 
relação ao sexo, a maior 
prevalência foi em mulheres, 
contrastando com dados da 
literatura e houve predomínio da cor 
branca, seguida pela negra e parda, 
apesar da literatura demonstrar 
maior prevalência em negros. 
Dor óssea foi encontrada em 83,2% 
dos pacientes e está relacionada 
com destruição óssea. Fraqueza e 
perda de peso também são 
sintomas comuns a MM. Em 
exames laboratoriais a hemoglobina 
variou de 4,8 g/dL a 16,5 g/dL, 
apenas 5,9% apresentaram 
plaquetopenia (< 100.000/mm³). 
Creatinina variou de 0,5 mg/dL a 
18,2 mg/dL, sendo comum o quadro 
de insuficiência renal em portadores 
de MM. A hipercalcemia é uma 
importante causa do 
comprometimento renal, sendo que 
a dosagem de cálcio sérico variou 
de 5,0 mg/dL a 15,1 mg/dL e a 
hiperuricemia apresentou a 
dosagem do ácido úrico variando de 
3,1 mg/dL a 15,1 mg/dL, sendo 
também considerada uma das 
causas do comprometimento renal. 
Em radiografias convencionais, o 
comprometimento mais observado 
foi a presença de lesões 
osteolíticas. 
A idade dos pacientes também é um 
fator importante na classificação 
prognóstica, onde acima de 65 anos 
considera-se com uma taxa de 
sobrevivência muito baixa quando 
comparados a pacientes mais 
jovens. Determinar o cariótipo do 
paciente à partir de citogenética ou 
da citometria de fluxo mostrou-se 
um fator prognóstico relevante, mas 
limitado pelo elevado custo, pela 
disponibilidade restrita e ausência 
de padrões, sendo a anormalidade 
genética mais comum, a deleção do 
cromossomo 13. 



Geralmente, as radiografias são o 
exame inicial no estudo do MM, 
onde os achados descritos são o 
plasmocitoma (lesão solitária que 
atinge principalmente coluna, pelve, 
crânio e costelas), mielomatose 
(envolvimento difuso do esqueleto, 
manifestando-se como lesões 
geralmente elípticas de tamanho 
uniforme, que podem agrupar-se e 
formar grandes áreas de 
destruição), osteopenia difusa e 
lesões esclerosantes. Em 
tomografia, é possível visualizar 
lesões osteolíticas perfurantes, 
lesões expansivas com massas em 
tecido mole, osteopenia difusa, 
fraturas e esclerose óssea. Já a 
ressonância magnética, permite 
visualizar o tumor na medula óssea, 
possibilitando determinar 
precisamente a extensão da 
doença, bem como acompanhar a 
evolução do tratamento. 
A pesquisa de CD56 por imuno-
histoquímica também é considerado 
um teste útil para diferenciar 
plasmócitos de natureza reacional 
(CD56-) e os de natureza 
neoplásica (CD56+). Plasmócitos 
reacionais tendem a infiltrar a 
medula isoladamente ou em 
pequenos agregados 
perivasculares, enquanto os 
plasmócitos neoplásicos formam 
grandes agregados, áreas difusas e 
eventualmente dispõem-se 
isoladamente. O imunofenótipo está 
assim descrito: Ig citoplasmática+/Ig 
superfície – (Kappa ou Lambda), 
Positivo (CD138, CD38, MUM-1), 
Raros/Aberrantes (CD56, CD52, 
CD10,CD117, Ciclina D1) e 
Negativo (CD20, CD19, CD22). 
Com relação ao tratamento, critérios 
recomendados pelo International 
Myeloma Working Group, 
classificam os portadores de 
Mieloma Múltiplo como 
assintomáticos e sintomáticos. 

Pacientes assintomáticos, também 
conhecidos como MM smoldering, 
não são indicados para receber 
tratamento ao diagnóstico, 
contrastando com os casos 
sintomáticos, onde o tratamento 
deve ser rapidamente aplicado. 
Nesses casos, podem ser indicadas 
duas formas de condução de 
tratamento: alguns portadores 
deverão receber altas doses de 
quimioterapia seguidas de 
transplante de células-tronco 
hematopoéticas e em outros casos 
não será indicado instituir altas 
doses de quimioterapia ao 
tratamento. Os fatores que definirão 
qual o tratamento adequado, estão 
relacionados com a idade, 
performance status e presença de 
comorbidades. Portadores de MM 
com idade inferior à 65 anos, com 
bom performance status, sem 
comorbidades e com a função renal 
adequada, ou seja, próxima da 
normalidade, são candidatos à 
atribuição do tratamento com altas 
doses de quimioterapia seguidas de 
transplante autólogo. Já nos casos 
que apresentam  esses fatores de 
forma oposta, ou seja, acima de 65 
anos, com função renal 
comprometida, status performance 
ruim e comorbidade e não 
candidatos a transplante autólogo, 
poderão receber um tratamento com 
agente alquilantes, como o 
Melfalano e a Prednisona (MP). 
Esses medicamentos são 
administrados via oral e são bem 
tolerados, sendo indicados a cada 
seis semanas até que a patologia 
atinja o plateau, geralmente 
observado após seis ciclos de 
terapia, onde o principal objetivo é 
obter a resposta ao tratamento com 
o mínimo de toxicidade. Podem ser 
considerados, como forma 
alternativa, a administração de 
poliquimioterapia como Vincristina, 



Doxorubicina e Dexametasona 
(VAD) ou de Dexametasona e 
Talidomina, que podem ser 
instituídas quando há necessidade 
de resposta emergencial, como nos 
casos de doença óssea extensa e 
dolorosa, função renal com elevada 
deterioração entre outros 
agravantes. Pacientes em 
tratamento de primeira linha de MM, 
com quadro não indicado para 
recebimento de altas doses de 
quimioterapia e transplante, também 
pode obter uma outra possibilidade 
terapêutica que seria instituir o 
Inibidor de Proteassoma 
Bortezomibe e, em casos de 
portadores de MM que apresentam 
deleção do cromossomo 13, o uso 
de Velcade, Melfalano e Prednisona 
(VMP) é uma opção de tratamento. 
Em MM recidivado, que pode ser 
avaliado como indolente ou 
agressivo, o tratamento dependerá 
de alguns fatores, tais como, qual o 
tratamento realizado como primeira 
linha, se ocorreu transplante de 
medula, como foi a resposta e a 
duração, se a recidiva surgiu com 
ou sem o tratamento de 
manutenção, o performance status 
do paciente e de sua reserva 
medular. Nesta ocasião, o objetivo 
será controlar a doença, suavizar os 
sintomas e aperfeiçoar a qualidade 
de vida. Nos casos de recidiva 
indolente com elevação 
assintomática dos níveis séricos do 
componente monoclonal, o 
tratamento pode ser indicado para 
quando os sintomas forem 
evidenciados, porém nos casos 
sintomáticos ou com recidiva 
agressiva, o mesmo deverá ser 
imediato.  
O transplante autólogo pode ser 
uma opção nos casos de pacientes 
que não o realizaram no tratamento 
de primeira linha, se as células-
tronco periféricas tiverem sido 

coletadas anteriormente, ou um 
segundo transplante também pode 
ser considerado nos casos de 
recidiva após o transplante inicial. 
Transplante autólogo, em casos de 
MM, deve ser considerado como 
uma das etapas no tratamento. Já 
os alogênicos, não são utilizados 
rotineiramente devido à dificuldade 
em encontrar doadores compatíveis, 
como os aparentados HLA-idêntico 
ou não aparentados idêntico, e pelo 
procedimento possivelmente estar 
associado à elevada taxa de 
mortalidade que ocorreu durante a 
década de 80. Sendo assim, vários 
avanços acerca do HLA estão 
sendo considerados, já que se 
acredita que no transplante 
alogênico a taxa de recidiva é 
evidentemente reduzida elevando a 
expectativa de sobrevida. 
Um dos medicamentos 
mencionados como tratamento de 
manutenção e de primeira linha é a 
Talidomida, conforme demonstrado 
em vários estudos, onde a mesma 
possuí índices de resposta em 
aproximadamente 25% à 35% nos 
casos de pacientes com MM 
recidivado e refratário, podendo ser 
aplicada isoladamente ou associada 
com Dexametasona. 

 
 
 
Conclusão 
 
O Mieloma Múltiplo é uma neoplasia 
que acomete preferencialmente 
idosos, tornando o tratamento 
evidentemente mais delicado e 
complexo devido à saúde frágil de 
seus portadores. De fato, associar o 
transplante de células-tronco 
hematopoéticas ao mesmo é 
indispensável, contudo, portadores 
com idade superior a 65 anos estão 
em desvantagem por não serem 



indicados ao mesmo, por questões 
de enquadramento na qualidade de 
vida. Além de todos os fatores, 
ainda é considerada uma neoplasia 
hematológica incurável e com taxa 
de sobrevida mediana de três anos, 
sendo sua maior manifestação 
clínica as lesões ósseas, o que 
torna ainda mais incomoda a 
presença da doença devido à 
intensidade de dor que a mesma 
pode provocar. 
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