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MIELOMA MÚLTIPLO 
CONSIDERAÇÕES ATUAIS 
 
Artigo de revisão  

 
RESUMO 
 
Esta revisão aborda os principais métodos de diagnósticos do Mieloma Múltiplo 
e analisa os tratamentos mais indicados para essa neoplasia. A revisão da 
literatura foi realizada a partir de artigos publicados após o ano de 1997 até a 
atualidade. 
 
O Mieloma Múltiplo (MM), caracteriza-se pela proliferação clonal de 
plasmócitos que infiltram a medula óssea, ou seja, é uma doença 
oncohematológica linfoproliferativas. Essas células tem capacidade de produzir 
imunoglobulinas Ig G,A,D,E e raramente M, ou partes dessas, as cadeias leves k 
e λ, ou não secretor. Ao infiltrar a medula óssea, suprimem a produção normal 
dos elementos do sangue, além de liberarem substâncias que levam ao aumento 
da reabsorção óssea, resultando em destruição extensa dos ossos, com lesões 
osteolíticas, osteoporose e fraturas. 
 
 
INCIDÊNCIA 
 
O MM  corresponde a 1,0% de todas as doenças malignas e 10% das malignas 
hematológicas, tendo uma incidência aproximadamente de 4 por 100.000. Nos 
EUA são diagnosticados cerca de 14.500 casos novos ao ano, enquanto no Brasil 
não há registro do número de casos novos ao ano, são conhecidos os dados de 
alguns centros apenas. É caracteristicamente uma doença de indivíduos idosos, 
sendo a idade média de 65 anos, estando a maioria entre 60 e 75 anos. Menos de 
3% apresentam idade abaixo de 40 anos. Há uma discreta tendência do sexo 
masculino, em relação ao sexo feminino, variando de 1,1% a 1,5%. A incidência 
é maior na raça negra, atingindo em algumas regiões dos EUA mais de duas 
vezes a incidência na raça branca. A incidência varia de país para país, sendo 
menor que 1/100.000 na China e cerca de 4/100.000 na maioria dos países 
industrializados. 
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ETIOLOGIA 
 
A etiologia do MM não está estabelecida. A incidência aumentada de MM em 
sobreviventes japoneses da bomba atômica sugere uma associação com radiação 
ionizante. Vários estudos associam o risco de Mieloma à exposição a pesticidas, 
como por exemplo as dioxinas. Numerosos vírus e outros agentes infecciosos, 
tem sido relacionados à patogênese do MM, mas os mecanismos ainda não 
foram comprovados. É relatada a ocorrência de MM em grupos familiares de 
dois ou mais parentes de primeiro grau e em gêmeos idênticos. 
 
PATOGÊNESE 
 
Nenhum simples  defeito molecular justifica a patogênese do MM. A célula do 
Mieloma apresenta baixo índice de proliferação. Ocorrem anormalidades na 
sinalização, nos mecanismos de apoptose da medula óssea. Estas alterações 
podem resultar em ativação e produção de citoquinas que estimulam a 
proliferação de células do Mieloma e aumentam sua sobrevida. Das citoquinas, a 
interleucina-6 é a mais importante na proliferação e sobrevida da célula do 
Mieloma. Outras citoquinas e fatores de crescimento produzidos pelas células do 
Mieloma e do estorma, que mantém o Mieloma, incluem a interleucina-1b, fator 
de crescimento do endotélio e fator de necrose tumoral-a. Há uma relação 
patológica e sinérgica entre as células do Mieloma e as células da medula óssea. 
 
QUADRO CLÍNICO 
 
Anemia, fadiga e dores ósseas constituem os três principais sintomas que 
sugerem o diagnóstico de MM, embora outros achados sugiram também a 
doença, como fraturas patológicas, hipercalcemia, insuficiência renal, 
hiperglobulinemia e proteinúria de Bence-jones. 
 
Dor óssea é o sintoma mais freqüente,ocorre em 50 a 90% dos pacientes, 
geralmente localizada nas costas e tórax e, com menos freqüência, nos membros. 
 
A dor é induzida pelo movimento. Dores persistentes podem indicar fratura ou 
compressão de raiz nervosa. A dor é devida à proliferação das células do 
Mieloma que produzem fatores ativadores dos osteoclastos, que são células 
ósseas, causando  um aumento da atividade osteoclástica, levando a intensa 
reabsorção óssea, com perda óssea difusa, lesões líticas e fraturas.  
 
O principal local de acometimento é o esqueleto axial. Pode haver redução da 
altura do paciente de até vários centímetros devido ao colapso vertebral. A 
compressão da medula espinhal ocorre em até 10% dos pacientes. 
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A anemia ocorre em 60% dos pacientes ao diagnóstico, é uma característica 
típica do Mieloma, e tem como causa, além do deslocamento físico dos 
precursores de eritrócitos da medula óssea, a inibição específica da eritropoese 
pelas citocinas do microambiente. O comprometimento renal é mais um fator 
que pode contribuir para a anemia. 
           
Comprometimento renal em Mieloma é comum, e sua incidência relatada é de 
20% a 60%  ao diagnóstico. A alteração renal ocorre devido às cadeias leves 
monoclonais filtradas, que se precipitam e provocam uma disfunção tubular, 
formando cilindros intratubulares com conseqüente obstrução destes. A 
hipercalcemia, desidratação e infecção são os fatores mais importantes que 
precipitam em 50% a 95% a insuficiência renal. Outro fator que pode contribuir 
é o uso de drogas antinflamatórias não-esteroides, frequentemente utilizadas para 
a dor. Ocorre amiloidose em10 a 15% dos pacientes, podendo produzir síndrome 
nefrótica e/ou insuficiência renal. 
 
Infecção é uma importante causa de morbidade em pacientes com Mieloma, ao 
diagnóstico e durante a evolução. Cerca de 25% dos pacientes morrem de 
infecção nos primeiros 6 meses após o diagnóstico. A incidência de infecções em 
pacientes com MM  é 15 vezes maior do que em indivíduos normais. 
 
Os patógenos mais comuns são o Streptococus pneumoniae e o Haemophi- 
lus influenzae; entretanto, na atualidade os microrganismos Gram-negativos são 
responsáveis por mais de 50% das infecções. A proensão à infecção resulta do 
comprometimento da resposta humoral, deficiência de imunoglobulinas normais 
e neutropenia. 
 
Entre 20% e 30% dos pacientes apresentam hipercalcemia ao diagnóstico. Os 
sintomas são, náusea, irritabilidade,confusão mental e pré-coma. 
 
A síndrome da hiperviscosidade ocorre em 6% dos pacientes. Os sinais mais 
freqüentes são decorrentes de alterações da coagulação, principalmente 
sangramentos de mucosas. Alterações neurológicas como cefaléia, tonturas e 
coma são comuns. Sintomas de insuficiência cardíaca podem se manifestar.  
 
DIAGNÓSTICO 
 
Os critérios para o diagnóstico de MM assintomático consistem em medula óssea 
com mais de 10% de plasmócitos ou plasmocitoma, além de proteína 
monoclonal > 3g/dl no sangue ou urina; sem presença de anemia,  creatinima > 2 
mg/dl, hipercalcemia, lesões ósseas líticas ou osteoporose com fraturas; e os 
critérios para MM sintomático compreendem os achados descritos e a presença 
de anemia e/ou creatinina 2 mg/dl e/ou hipercalcemia e/ou lesões líticas ou 
osteoporose com fraturas. 
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ACHADOS LABORATORIAIS 
 
A anemia normocítica e normocrômica é o achado mais freqüente em pacientes 
com MM, ocorrendo em 2/3 dos pacientes ao diagnóstico. 
 
A eletroforese de proteínas séricas apresenta um pico monoclonal em 80% dos 
pacientes. O componente monoclonal mais freqüente é IgG em 53% dos casos, 
IGA em 20%, cadeia leve apenas em 17%, IgD 2% e gamopatia biclonal em 1%; 
e em 7% dos casos não se detecta proteína monoclonal ao diagnóstico. 
 

 
         Figura 1 – Podemos observar o gráfico comparativo de uma eletroforese de proteína sérica normal e de um paciente com MM. 
 

 
O aspirado de medula óssea dos pacientes com MM mostra um aumento dos 
plasmócitos, que constituem 10% ou mais das células nucleadas.O  
comprometimento da medula óssea pode ser mais focal do que difuso, sendo 
necessário muitas vezes repetir o exame com punções em diferentes locais, para 
se estabelecer o diagnóstico. 
 

 
Figura 2 – Avaliação da medula óssea, apresentando vários plasmócitos. 
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ACHADOS RADIOLÓGICOS 
 
Os estudos radiográficos convencionais continuam sendo universalmente 
utilizados na avaliação inicial de pacientes com MM. As radiografias mostram 
alterações ósseas, que consistem em lesões líticas, osteoporose ou fraturas em 
75% dos pacientes. Os locais mais freqüentes de comprometimento são as 
vértebras, crânio, arcos costais, pelve e porção proximal do úmero e do fêmur.    
 

 
            Figura 3 -  As lesões líticas aparecem no raioX como manchas escuras, como podemos observar a figura acima. 
 

A cintilografia óssea com tecnécio-99 m geralmente sensível na detecção de 
metástases ósseas de câncer de mama e próstata, não apresenta a mesma 
sensibilidade em Mieloma. 
 

Radiografias convencionais detectam mais lesões líticas (sensibilidade de 74% a 
82%) do  que a cintilografia óssea (sensibilidade 37% a 60%). 
 
A ressonância magnética melhorou significantemente a avaliação de pacientes 
com MM. Além de ser útil na investigação de pacientes que apresentam dores 
ósseas, mas não apresentam alterações à radiografia convencional, permite 
avaliar a extensão da infiltração  da medula óssea, auxiliando na avaliação da 
resposta ao tratamento. 
 
A tomografia computadorizada é  altamente sensível para identificar lesões 
líticas do esqueleto, mesmo antes de serem visíveis à radiografia. Entretanto, não 
é usada de rotina devido à superioridade da ressonância magnética, além do fato 
de não alterar o estadiamento ou decisões terapêuticas quando utilizada além da 
radiografia. 
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TRATAMENTO 
 
Antes de iniciar o tratamento para MM, é importante distinguir entre  o Mieloma 
assintomático (indolente) e Mieloma sintomático (ativo), que requer tratamento. 
Aproximadamente  20% dos pacientes com MM são assintomáticos  e não 
necessitam receber tratamento imediatamente, mas devem ser monitorados 
cuidadosamente. As indicações para terapia são: o desenvolvimento de anemia 
significativa, hipercalcemia ou insuficiência renal; a ocorrência de lesões líticas 
e o achado de plasmocitomas extramedulares. 

 
*Embora nunca tenha sido obtida nem confirmada, a remissão permanente, continua sendo o objetivo de muitos tratamentos 
experimentais.   
 

 
Após a decisão de se iniciar a terapia, um planejamento a longo prazo deve ser 
estabelecido. Como o tratamento com altas doses de quimioterapia e resgate com 
células precursoras hematopoeticas  (transplante autólogo) é aceito como uma 
importante modalidade terapêutica para pacientes abaixo de 65 anos, esquemas 
baseados em agentes alquilantes devem ser evitados antes da coleta de células 
precursoras hematopoéticas em pacientes candidatos a altas doses de 
quimioterapia.O transplante autólogo está indicado a todos os pacientes com 
idade e desempenho adequado. É importante esclarecer: 
 
•  O grau e a velocidade da resposta ao tratamento variam de paciente; 
•  Todas as decisões quanto ao tratamento não precisam ser tomadas no primeiro 
dia; 

 
TIPOS DE TRATAMENTO 

 
Tipo de Tratamento Objetivo Exemplos Tempo para decidir 
 

Estabilização 

Combater os distúrbios 
bioquímicos e 
imunológicos que 
apresentam riscos de 
vida 

Plasmaferese para diluir o sangue 
e evitar derrame cerebral, 
hemodiálise quando a função 
renal estiver comprometida. 
Medicamentos para reduzir a 
hipercalcemia (pode incluir 
quimioterapia) 

Horas a dias 

Paliativo 
Aliviar o mal estar e 
possibilitar uma vida 
normal ao paciente 

Irradiação para interromper a 
destruição óssea. Eritropoetina 
para diminuir a anemia. Cirurgia 
ortopédica para fraturas ósseas ou 
reforço da estrutura óssea 

Dias a meses 

Indução à remissão 

Melhorar os sintomas, 
retardando ou 
interrompendo o curso 
da doença. 

Quimioterapia para matar as 
células malignas do corpo todo. 
Irradiação para eliminar as células 
malignas no local do tumor 

Semanas a meses 

Cura Remissão permanente* 

Transplante de medula óssea 
como uma forma de administrar 
quimioterapia em altas doses 
 

Semanas a meses 
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•  É sempre bom deixar a porta aberta para um transplante de células-tronco se 
você acreditar que essa é uma possível opção para o caso; 
•  Se um tratamento não der certo, não significa que um outro não possa 
funcionar muito bem e resultar em uma remissão excelente. 
 
TERAPIA DE PRIMEIRA LINHA   VANTAGENS DESVANTAGENS 

VAD (Vincristina / Adriamicina / 
Dexametaso-na) 

• Promove remissão em 70% dos 
pacientes. 
• Não danifica as células-tronco 
normais. 
• Pode ser a base para o transplante 
de células-tronco.  

• Requer a introdução de um 
cateter central para 
administração IV. O cateter pode 
ser responsável por infecções e 
complicações de coagulação 
sangüínea. 
• A vincristina pode causar dano 
nervoso.  

MP (Melfalan / Prednisona) 

• Administrado por via oral. 
• Bem-tolerado. 
• Promove excelente remissão em 
cerca de 60% dos pacientes. 
• Os médicos estão bastante 
familiarizados com o protocolo. 

• Pode causar dano às células-
tronco da medula óssea e, com 
isso, reduzir as chances de 
sucesso do transplante de 
células-tronco. 
• Para obter o benefício total 
levam vários meses. 
• Não é ideal se for necessária 
uma resposta imediata e/ou se 
estiver prevista a realização de 
um transplante de células-
tronco.al. 

Dexametasona: 

• Dexametasona sozinha 

Dexametasona sozinha em pulso 
proporciona uma porcentagem 
considerável do benefício do VAD 
completo. 

A tolerabilidade à dexametasona 
em esquema intensivo pode ser 
ruim. 

• Dexametasona + Melfalan Combinada a Melfalan proporciona 
benefício mais rápido do que MP. 

O uso do Melfalan em primeiro 
lugar danifica as células-tronco. 

• Dexametasona + Talidomida 

Combinada a Talidomida é um novo 
esquema oral promissor que 
promove remissão em 70% dos 
pacientes. 

A Talidomida ainda é 
experimental como opção de 
primeira linha. A neuropatia é um 
problema. Os benefícios a longo 
prazo não são conhecidos no 
momento. 

Muitas outras Terapias são 
eventualmente usadas, como 
Citoxan® (Ciclofosfami-da) e 
Etoposide® (VP-16). As 
combinações possíveis são: 
• VBMCP (protocolo M2) 
• VMCP/VBAP (protocolo SWOG) 
• ABCM (protocolo UK MRC) 
• CVAD (protocolo pré-células-
tronco) 

• Combinações são abordagens mais 
agressivas, se consideradas 
necessárias. 
• Os sintomas da doença ativa 
podem ser controlados mais 
rapidamente e a qualidade da 
primeira remissão pode ser melhor. 

•· Mais efeitos colaterais do que 
os esquemas mais simples. 
• Nenhum benefício adicional a 
longo prazo. 
• Efeitos colaterais podem piorar 
a qualidade de vida e 
comprometer a elegibilidade para 
novos protocolos. 
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TRATAMENTOS DE SUPORTE 
 
 
Estão disponíveis tratamentos para aliviar o impacto físico e emocional da 
doença. O uso de condutas de tratamento de suporte logo no início do tratamento 
é tão importante quanto a própria terapia de primeira linha. 
 
Sintomas Tratamento Comentários 

Cansaço e fraqueza devido a 
anemia 

• Transfusão de sangue(papa de 
hemácias; pobre em leucócitos; 
verificado para vírus) em caso de 
anemia profunda. 
• Eritropoetina: Em caso de 
anemia leve a moderada 

Os tratamentos são simples, 
costumam ser altamente 
benéficos e melhoram a 
sensação de bem-estar. 

Dor óssea 

• Bisfosfonato(p. ex., Aredia® 90 
mg IV por 2-4 horas uma vez por 
mês). 
• Analgésico, se necessário (p. 
ex., Tylenol®, derivado de 
morfina oral, Fentanyl® ‘Adesivo 
contra Dor’) 

O alívio da dor óssea é, por si 
só, extremamente importante, 
da mesma forma que melhorar 
a atividade física, que promove 
a força e a cicatrização ósseas e 
o bem-estar emocional. 

Febre e/ou evidências de 
infecção 

• Antibióticos adequados 
• Neupogen®, se necessário para 
aumentar a baixa contagem de 
leucócitos. 
• Gamaglobulina intravenosa para 
infecções graves. 
• Devem ser realizados todos os 
exames necessários  

Embora os antibióticos devam 
ser escolhidos e usados com 
cuidado, é muito importante 
que as infecções sejam 
controladas de imediato. 
Recomenda-se ter um 
antibiótico a mão para ser 
usado em caso de emergência 
(principalmente em viagens).  

 
Além do tratamento de sintomas específicos, várias condutas de suporte são 
extremamente importantes: 
•  Atividade física  -  Normalmente, algum tipo de atividade física, como 
caminhada, natação, exercícios de flexibilidade e alongamento, pode ser 
programado; 
•  Dieta  -  Não há dieta especial para pacientes com MM, em geral segue-se as 
recomendações de dieta saudável. O cuidado é maior com vitamina C em doses 
elevadas, ou seja, > 1g/ dia pois aumentam o risco de dano renal. Suplementos 
vitamínicos ou fitoterápicos não podem ser utilizados sem prescrição médica, 
devido a possíveis  efeitos colaterais quando associados a quimioterapia  ou 
outro tratamento medicamentoso. 
•  Fazer adaptações  -  Tanto quanto possível, diminua ou elimine o estresse no 
trabalho, na família ou em eventos sociais. O tratamento do MM é a sua 
prioridade número 1 até que seja obtida remissão e/ou estabilização da doença. 
Tenha um sono regular, isso é de importância vital para o seu sistema 
imunológico. 
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PROGNÓSTICO 
 
A sobrevida de um paciente com MM varia de poucos meses a mais de dez anos. 
Esta variação está relacionada às características do próprio Mieloma e do 
paciente. A identificação de fatores que influenciam o prognóstico é muito 
importante para antecipar resultado, auxiliar na escolha do tratamento e 
estratificar adequadamente os pacientes em estudos clínicos. 
Uma forma de avaliação do estadiamento ao diagnóstico é o desenvolvido por 
Durie e Salmon. Combinando cinco fatores (calcemia, nível de hemoglobina, 
concentração de proteína monoclonal sérica, proteinúria e lesões ósseas), o 
Mieloma é dividido em três grupos que correlacionam a sobrevida:  
Estádio I (maior que 61 meses), Estádio II (50 meses) e Estádio III (26 meses).  
Incluindo a avaliação da função renal, se creatinina < 2 mg/ dl, subdividido 
como A, e valores elevados como B. Muitos estudos validaram este sistema de 
estadiamento. 
 
O nível de b2-microglobulina constitui o fator prognóstico isolado mais 
importante no MM previamente não tratado. Em 147 pacientes tratados com 
quimioterapia convencional, os pacientes com b2-microglobulina abaixo de 6 
mg/ dl apresentaram  taxa de sobrevida aos 5 anos de 53%, enquanto a taxa dos 
que apresentaram valores elevados foi de 18%. 
 
Embora os estudos citogenéticos em MM sejam difíceis devido à baixa taxa de 
proliferação dos plasmócitos fornecem informações prognósticas importantes e 
independentes. A extensão e a freqüência das anormalidades cariotípicas estão 
relacionadas com o estádio, o prognóstico e a resposta do tratamento. No estádio 
I  ocorrem aproximadamente 20% de alterações citogenéticas, 60% no estádio III 
e, acima de 80%, nos tumores extramedulares. 
 
As anormalidades citogenéticas mais comuns observadas em  MM 
comprometem os cromossomos 1 e 14. No cromossomo 1, entre 40 e 50% dos 
casos ocorrem alterações numerosas e complexas. O comprometimento do 
cromossomo 14 ocorre em 20 a 25% dos pacientes. 

Em 2003, Fonseca et al., mostraram que as diferentes translocações tem 
implicações prognósticas diferentes, pacientes com t(4;14)(p.16.3;q32) e com 
t(14;16)(q32;23) apresentam doença muito agressiva e sobrevida curta.  Já 
pacientes com t(11;14)(q13;q32) tem prognóstico muito melhor. 

A monossomia do cromossomo 13 encontrada em 33% dos pacientes foi 
associada a menor sobrevida (média  de 14 a 60 meses ; p=0.03).a . 
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CONCLUSÃO 

                 

Por ser responsável por 1% de todas as mortes por câncer e capaz de levar ao 
comprometimento de órgãos vitais, o Mieloma Múltiplo deve ser diagnosticado e 
tratado o mais rapidamente possível. Essa circunstância determina a taxa de 
sobrevida dos pacientes, que pode variar de alguns meses a vários anos. O 
tratamento mais eficaz é o transplante autólogo, cujas células do próprio paciente 
são utilizadas. Está bem indicada em pacientes com idade inferior a 65 anos. 
Essa modalidade terapêutica apresenta mortalidade baixa e por isso deve ser 
preferida. 

A quimioterapia isolada só é realizada em pacientes não candidatos a 
transplantes. Medidas suportivas podem ser adotadas, demonstrando melhora  
significativa da qualidade de vida do paciente. 
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