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Resumo 

O Mieloma Múltiplo é uma doença caracterizada pela proliferação de linfócito B 

clonal, sendo uma neoplasia da medula óssea de forma que a célula alterada é 

o plasmócito. Com sintomatologia variável onde se destacam as dores ósseas, 

os sintomas secundários à anemia, os distúrbios metabólicos e renais, 

passíveis de gerar incapacidade física e emocional pelo nível acentuado de 

comprometimento do indivíduo. Trata-se de uma doença com evolução 

heterogênea cuja sobrevida dos pacientes pode variar de alguns meses até 

mais de uma década. Os plasmócitos malignos expressam em sua superfície, 

marcadores que normalmente não estão presentes nos plasmócitos normais. 

Dessa forma, a imunofenotipagem auxilia de maneira significativa na 

identificação de populações de células plasmocitárias anômalas. Os 

tratamentos convencionais produzem remissões satisfatórias, porém 

temporárias, e a doença segue seu curso fatal se não forem introduzidas 

medidas para a supressão do clone maligno. Os melhores esquemas 

quimioterápicos promovem até 90% de remissões, porém permanecem sem 

modificar o tempo de sobrevivência. Antes das terapias de altas doses com 

resgate de células-tronco hematopoéticas (auto-transplante), aproximadamente 

25% dos pacientes sobreviviam cinco anos, e menos de 10% atingiam dez 

anos de sobrevida. Hoje, felizmente, o autotransplante seguido das estratégias 

de manutenção e suporte estão mudando este cenário, permitindo longas 

sobrevidas com melhor bem-estar. O diagnóstico requer a presença de 

imunoglobulinas monoclonal no soro ou na urina, sendo concluído pela 

imunofenotipagem por citometria de fluxo. 

Palavras-chave: mieloma múltiplo; plasmócitos; imunoglobulinas. 
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1.0 Introdução 

Foi realizado um estudo de revisão de literatura do tipo descritivo, as buscas 

foram realizadas por meio de artigos científicos com estudos realizados nos 

últimos dez anos. O mieloma múltiplo é uma neoplasia progressiva e incurável 

de células B, caracterizada pela proliferação desregulada e clonal de 

plasmócitos na medula óssea, os quais produzem e secretam imunoglobulina 

(Ig) monoclonal ou fragmento dessa, chamada proteína M.1 As consequências 

fisiopatológicas do avanço da doença incluem: destruição óssea, falência renal, 

supressão da hematopoese e maior risco de infecções.1 Essa neoplasia é 

frequentemente precedida por Gamopatia Monoclonal de Significado 

Indeterminado (MGUS).1 Representa 1% de todas as neoplasias malignas, 

sendo a segunda neoplasia hematológica mais comum.1 O aumento da 

incidência do mieloma múltiplo nos últimos anos relaciona-se ao maior 

conhecimento da história natural da doença e sua patogênese, à melhora dos 

recursos laboratoriais, ao aumento da expectativa de vida mundial e à 

exposição crônica a agentes poluentes.1 Após a confirmação do diagnóstico de 

mieloma múltiplo, o paciente deve ser avaliado quanto ao prognóstico.1 O 

sistema de estadiamento clínico proposto por Durie&Salmon, amplamente 

utilizado, baseia-se na combinação de fatores (hemoglobina, cálcio sérico, 

componente monoclonal, acometimento ósseo e creatinina sérica) que se 

correlacionam à massa tumoral.1 Porém, recentes avanços na biologia e 

tratamento da doença mostram que esse sistema não é capaz de relacionar 

adequadamente a sobrevida global ao tempo livre de doença.1 Portanto, novos 

parâmetros têm sido desenvolvidos para uma melhor correlação clínica e 

estratificação de subgrupos com diferentes evoluções. A combinação de ß2 

microglobulina e albumina sérica resultou em um sistema de estadiamento 

simples e confiável, possibilitando uma divisão em três estádios clínicos, 

denominado Sistema Internacional de Estadiamento (ISS).1 Em países 

desenvolvidos, a apresentação clínica dos pacientes ao diagnóstico tem 

ocorrido em estágios mais precoces, aproximadamente 20% dos pacientes 

apresentam-se assintomáticos ao diagnóstico, evidenciando-se apenas 

elevação da proteína monoclonal sérica ou urinária.1 
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A doença caracteriza-se por acometer pacientes idosos, com mediana de idade 

de 65 anos, no momento do diagnóstico, e raramente acomete pessoas abaixo 

de 40 anos.2 O aumento da incidência dessa neoplasia nos últimos anos 

relaciona-se a uma série de fatores, entre esses: o maior conhecimento da 

história natural da doença e sua patogênese, a melhora dos recursos 

laboratoriais, o aumento da expectativa de vida mundial e a exposição crônica 

a agentes poluentes.2 No Brasil, porém, a incidência de mieloma múltiplo é 

desconhecida, uma vez que a doença não aparece nas estimativas anuais 

fornecidas pelo Instituto Nacional do Câncer.2 As manifestações clínicas 

presentes no mieloma múltiplo são consequência direta da infiltração 

neoplásica medular e da presença da proteína monoclonal no sangue e/ou 

urina.2 As principais características clínicas, ao diagnóstico, são: dor óssea, 

principalmente no dorso e tórax (associada ou não a fraturas patológicas), 

fraqueza, emagrecimento, infecções recorrentes e alteração da função renal.2 

O diagnóstico requer a presença de imunoglobulinas monoclonal no soro ou na 

urina, sendo concluído pela imunofenotipagem por citometria de fluxo. Seu 

tratamento é feito através de sessões de quimioterapia e deve ser iniciado 

imediatamente em paciente sintomáticos. É indicado aos indivíduos com até 65 

anos, o transplante autólogo de células tronco hematopoiéticas. As células 

aberrantes estão presentes na maioria dos casos de mieloma múltiplo, logo a 

imunofenotipagem por citometria de fluxo é uma excelente ferramenta para 

distinguir células plasmáticas normais dos plasmócitos mielomatosos.3 Pode 

ser realizado por exames laboratoriais de rotina, mielograma, por imagem por 

meio de tomografia computadorizada e também através da ressonância 

magnética a qual permite a visualização do tumor na medula óssea.2 

2.0 Manifestações clínicas no mieloma múltiplo 

Fraqueza, dor óssea, hipercalcemia, são sintomas comuns no mieloma 

múltiplo, podendo-se observar lesões líticas, osteoporose e fraturas vertebrais.4 

É de extrema importância citar a amiloidose renal, que é uma doença sistêmica 

causada pela superprodução de imunoglobulinas monoclonais em cadeia leve 

que podem ser depositados nos variados tecidos e órgãos culminando com 

comprometimento sistêmico. A amiloidose é a complexidade que pode ocorrer 
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em 5 a 10% dos pacientes com mieloma.4 Esse problema pode envolver o 

tecido cardíaco, rins, nervos, dentre outros. Pode haver alterações como a 

insuficiência renal, acometendo até 40% dos pacientes.4 

O derrame pleural pode estar ligado ao mieloma múltiplo, sendo primário ou 

secundário como complicações cardíacas, pulmonares e processos 

infecciosos.6 Vale ressaltar nos casos primários, que o derrame pleural 

acontece em 95% unilateral à esquerda, encontrando imunoglobulinas 

anormais e podendo demonstrar plasmocitomas atípicos no liquido pleural.6 

Há também o comprometimento cutâneo associado ao mieloma, ocorre entre 5 

a 10% dos casos, onde são classificadas em lesões inespecíficas que incluem 

amiloidose, pioderma gangrenoso, dermatose pustulosa subcórnea e 

escleromixedema e lesões cutâneas especifica são os plasmocitomas 

secundários, ocorrendo a partir de lesões ósseas profundas por extensão direta 

para a pele, ou por dispersão hematógena.7,8 Geralmente estas ocorrem em 

difíceis fases da doença, como um espelho da excessiva carga tumoral.7,8 

2.1 Plasmocitomas cutâneos no mieloma múltiplo 

O mieloma múltiplo caracteriza-se pela proliferação neoplásica de plasmócitos 

na medula óssea, como consequência, ocorre destruição óssea, insuficiência 

da medula óssea e produção de proteína monoclonal.8,13 Os critérios para o 

diagnóstico de mieloma múltiplo consistem em biópsia de medula óssea com 

plasmócitos acima de 10% ou um plasmocitoma e, no mínimo, um dos 

seguintes achados: 1) proteína monoclonal no soro; 2) proteína monoclonal na 

urina; 3) lesões ósseas líticas.13 

O padrão eletroforético de proteínas séricas mostra um pico monoclonal em 

80% dos casos; IgG é encontrada em 50%; IgA, em 20%; cadeias leves 

(proteína de Bence Jones), em 17%; IgD, em 2%; gamopatiabiclonal, em 1%; e 

10% não secretam proteínas (não secretores).13 O comprometimento cutâneo 

associado ao mieloma múltiplo ocorre em percentual que varia de cinco a 10% 

dos casos, sendo as lesões classificadas em inespecíficas e específicas.13 As 

lesões de pele inespecíficas incluem amiloidose, púrpura, alopecia, dermatite 

pruriginosa ictiosiforme, fenômeno de Raynaud, urticária ao frio, pioderma 

gangrenoso, xantomas planos, anidrose, lesões esclerodermiformes, 

dermatose pustulosa subcórnea, líquen mixedematoso e xantogranuloma 
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necrobiótico.13 As lesões cutâneas específicas relacionadas ao mieloma 

múltiplo são os plasmocitomas secundários, que podem ocorrer por extensão 

direta para a pele, a partir de lesões ósseas subjacentes, ou por disseminação 

hematogênica (a distância do tumor ósseo); as lesões do primeiro tipo são mais 

comuns, sendo muitas vezes amolecidas à palpação e normocrômicas.13 Os 

plasmocitomas cutâneos podem ocorrer na pele primariamente, sem 

comprometimento da medula óssea (plasmocitoma cutâneo primário), ou, mais 

frequentemente, como resultado da disseminação do mieloma múltiplo ou da 

leucemia de células plasmáticas (plasmocitoma cutâneo secundário).13 

Frequentemente, os plasmocitomas secundários se desenvolvem por 

contiguidade a partir de lesões ósseas  adjacentes; as lesões metastáticas a 

distância são incomuns.13 O envolvimento cutâneo no mieloma múltiplo tem 

sido reconhecido em associação com as seguintes proteínas: IgG, IgM, IgA e 

IgD; cadeias pesadas; cadeias leves kappa e lambda (isoladamente ou em 

associação com uma classe de imunoglobulina).13 

2.2 Anemia no mieloma múltiplo 

Anemia é definida como condição patológica decorrente da diminuição do 

número de glóbulos vermelhos ou da concentração da hemoglobina 

ocasionando diminuição da oxigenação tecidual.14 Ainda nos dias atuais se da 

pouca importância para o tratamento da anemia nos pacientes com câncer, 

sobretudo nos pacientes com mieloma, uma vez que sintomas relacionados à 

anemia, sobretudo fadiga e letargia, são frequentemente subestimados e 

subvalorizados ou atribuídos unicamente como consequência da doença 

neoplásica ou do tratamento quimioterápico instituído.14  Um dos sintomas mais 

comuns é fadiga, relatada em 60,0% a 96,0% dos pacientes submetidos à 

quimioterapia, caracterizada por condição de exaustão que não melhora com 

repouso ou com o sono, ocasionado redução da habilidade do paciente para 

desenvolver suas funções e atividades diárias.14 

A intensidade desses sintomas e sinais depende, sobretudo da intensidade da 

anemia e da condição clínica do paciente. Vale à pena ressaltar que 

decréscimo > 2,0 g/dl do valor da hemoglobina reduz significativamente o 

estado funcional do paciente (Índice de Karnovsky).14 
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Anemia é a complicação hematológica mais comum nos pacientes com 

mieloma (± 70% dos casos), sendo que cerca de 25% dos pacientes 

apresentam valor de hemoglobina menor que 8,5 g/dl.14 

2.2.1 Patofisiologia da anemia no mieloma múltiplo 

O desenvolvimento da anemia no paciente com mieloma é multifatorial e inclui: 

infiltração da medula óssea por células neoplásicas, efeito mielossupressivo e 

nefrotóxico das drogas quimioterápicas; efeito nefrotóxico e sangramento 

gastrointestinal induzido pelo uso frequente de anti-inflamatórios não-

hormonais; insuficiência renal, hemólise, deficiência de ferro, ácido fólico e 

vitamina B12; hemodiluição secundária à hiperparaproteinemia e tratamento 

radioterápico (quando utilizado em campos estendidos).14 Entretanto, o 

principal mecanismo patofisiológico responsável pela anemia no mieloma tem 

sido atribuído à condição denominada anemia de doença crônica.14 Trata-se de 

síndrome clínica que se caracteriza pelo desenvolvimento de anemia em 

pacientes que apresentam doença infecciosa crônica, inflamatória ou 

neoplásica.14 Essa síndrome tem como aspecto peculiar presença de anemia 

associada à diminuição da concentração do ferro sérico e da saturação da 

transferrina, e, paradoxalmente, quantidade de ferro medular normal ou 

aumentada.14 

Dos vários mecanismos envolvidos na etiopatogenia da ADC, os três principais 

são: diminuição da sobrevida das hemácias, resposta medular inadequada 

frente à anemia e distúrbio do metabolismo do ferro.14 

Diminuição da sobrevida das hemácias tem sido atribuída à hiperatividade do 

sistema mononuclear fagocitário desencadeado por processo infeccioso, 

inflamatório ou neoplásico.14 Tal estado hiper-reativo leva à remoção precoce 

dos eritrócitos circulantes e, portanto, à diminuição da sobrevida das hemácias. 

Outros fatores como: febre (que pode lesar membrana eritrocitária), liberação 

de hemolisinas (em algumas neoplasias) e liberação de toxinas bacterianas 

podem levar à condição de hiper-hemólise.14 

Resposta medular inadequada caracteriza-se pela incapacidade da medula 

óssea em aumentar sua atividade eritropoética suficientemente para 

compensar a menor sobrevida das hemácias. Isso deve-se, basicamente, à 
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secreção inapropriadamente baixa de eritropoetina (EPO), à diminuição da 

resposta da medula óssea à EPO e à diminuição da eritropoese consequente à 

menor oferta de ferro à medula óssea.14 

Resposta medular inadequada está diretamente relacionada à ativação dos 

macrófagos por linfócitos T e à liberação de citocinas inflamatórias, 

principalmente da interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6), do fator de 

necrose tumoral alfa e do interferon gama, que atuam inibindo a proliferação 

dos precursores eritrocitários e, portanto, inibindo a eritropoese. A ação 

supressora dessas citocinas sobre a eritropoese supera a ação estimuladora 

da EPO resultando na diminuição da resposta da medula óssea à EPO e 

diminuição da eritropoese (Figura 1). 14 

 

Distúrbio da reutilização do ferro sob a forma de depósito deve-se ao aumento 

da síntese da lactoferrina promovido pela IL-1. Trata-se de proteína semelhante 

à transferrina, porém que compete com essa.14 A lactoferrina difere 

funcionalmente da transferrina em três importantes aspectos: tem maior 

afinidade pelo ferro, especialmente em pH mais baixos, não transfere o ferro às 

células eritropoéticas e é "retida" rápida e ativamente pelos macrófagos. 

Portanto, dificulta a mobilização do ferro de depósito e, consequentemente, 

prejudica a eritropoese.14 

Além da lactoferrina, demonstrou-se que os linfócitos T ativados inibem a ação 

do interferon gama, que, através da via do óxido nítrico e da transcrição do 
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ácido ribonucléico mensageiro do receptor da transferrina, promove aumento 

da síntese de ferritina e dos receptores da transferrina, respectivamente, 

aumentando a captação e armazenamento do ferro no macrófago.14 Por outro 

lado, o linfócito T, principalmente via IL-4 e IL-13, estimula a síntese de ferritina 

e dos receptores da transferrina, que resulta no aumento do ferro sob a forma 

de depósito.14 

 

2.3 Dor óssea no mieloma múltiplo 

A principal manifestação clínica do mieloma está relacionada à destruição 

óssea.15 Apesar do progresso da terapia antitumoral e de tratamentos mais 

agressivos, a incidência de doença óssea é elevada. Cerca de 80% 

apresentam lesões líticas à radiografia do esqueleto, outros 5% apresentam 

osteopenia evidenciada pela densitometria óssea. Fraturas patológicas são 

frequentes, principalmente vertebrais.15 Tais fraturas são complicações que 

comprometem significativamente a qualidade de vida, com dores crônicas e 

muitas vezes com incapacitação motora.15 Consequente ao aumento da 

reabsorção óssea, 25% dos pacientes com mieloma múltiplo podem apresentar 

hipercalcemia.15 
Estas complicações resultam de um desequilíbrio na formação e reabsorção 

óssea.15 Ocorre um aumento da reabsorção óssea osteoclástica que não é 

acompanhado por aumento comparável da formação óssea.15 A interação dos 

plasmócitos com o microambiente da medula óssea é crucial para a ativação 

dos osteoclastos.15 Vários estudos recentes têm contribuído para o melhor 

conhecimento da patogênese da doença óssea do mieloma múltiplo.15 As 

citoquinas, tais como a interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 beta (IL-1ß), fatores 

de necrose tumoral (TNFs) e interleucina-11 (IL-11), as quais são conhecidas 

por apresentar atividade osteoclástica, e a caracterização de moléculas mais 

novas, como o fator de ativação do receptor de ativação nuclear kappa B 

(RANK) e seu ligante (RANKL), a osteoprotegrina (OPG) e a proteína 

inflamatória dos macrófagos (MIP-1) têm sido úteis para a base do 

desenvolvimento de novas terapias.15 O tratamento da doença óssea do 

mieloma múltiplo inclui principalmente o uso de bisfosfonatos, radioterapia, 

analgesia das dores ósseas e procedimentos cirúrgicos.15 
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2.3.1 Avaliação da doença óssea do mieloma múltiplo 

Como as principais manifestações clínicas do mieloma são relacionadas com a 

doença óssea, é importante a avaliação do esqueleto. Várias técnicas têm sido 

utilizadas para esta avaliação.15 A detecção precoce de lesões com alto risco 

de fratura ou de compressão de medula espinhal pode levar à decisão de 

cirurgia profilática ou radioterapia.15 Além disso, a evolução da doença óssea é 

importante para a avaliação da resposta ao tratamento sistêmico.15 

Os estudos radiográficos convencionais continuam sendo universalmente 

utilizados na avaliação inicial de pacientes com mieloma múltiplo, considerados 

o padrão ouro.15 As radiografias mostram alterações ósseas, que consistem em 

lesões líticas em saca-bocado, osteoporose ou fraturas em 75% dos 

pacientes.15 Os locais mais frequentes de comprometimento são as vértebras, 

crânio, arcos costais, pelve e porção proximal do úmero e do fêmur.15 

A cintilografia óssea com tecnécio-99m, geralmente altamente sensível na 

detecção de metástases ósseas de câncer de mama e próstata, não apresenta 

a mesma sensibilidade em mieloma.15 Estudos comparativos têm demonstrado 

que as radiografias convencionais detectam mais lesões líticas (sensibilidade 

de 74%-82%) do que a cintilografia óssea (sensibilidade 37%-60%).15 

A densitometria óssea (dual-energy X-rayabsorptiometry = DEXA) tem sido 

utilizada em alguns centros por fornecer informações importantes em pacientes 

com osteoporose, permitindo avaliar risco de fraturas e resposta 

terapêutica.15 A DEXA têm sido utilizada em alguns centros para avaliar as 

alterações da densidade óssea em pacientes com mieloma múltiplo em uso de 

bisfosfonatos.15 

A ressonância magnética melhorou significativamente a avaliação de pacientes 

com mieloma.15 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 inclusive 

na avaliação da resposta ao tratamento.15 

A tomografia computadorizada é altamente sensível para identificar lesões 

líticas do esqueleto, mesmo antes de serem visíveis à radiografia.15 Entretanto, 

não é usada de rotina devido à superioridade da ressonância magnética, além 
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do fato de não alterar o estadiamento ou decisões terapêuticas quando 

utilizada além da radiografia.15 

Embora a histomorfometria seja eficaz para avaliar a extensão da perda óssea, 

sua utilidade é limitada por ser um procedimento invasivo e pela 

heterogeneidade do comprometimento ósseo nestes pacientes.15 

Os marcadores de reabsorção óssea, como a piridinolina, deoxipiridinolina e o 

telopeptídeo do colágeno I N-terminal na urina, estão aumentados; enquanto os 

marcadores de formação óssea, como a osteocalcina e a fosfatase alcalina 

óssea, estão diminuídas no mieloma. A avaliação destes marcadores tem sido 

mais utilizada no âmbito de estudos clínicos.15 

2.4 Insuficiência renal no mieloma múltiplo 

A insuficiência renal (IR) está presente em 20% a 35% dos pacientes com 

mieloma múltiplo ao diagnóstico, e esse número pode subir para até 50% 

considerando toda a evolução da doença.16 O grau de acometimento inicial é 

variável, sendo que a maior parte dos pacientes tem grau moderado de IR na 

apresentação, com níveis de creatinina menores que 4 mg/dl, podendo 

eventualmente apresentar reversão do quadro.16 A presença de IR ao 

diagnóstico está relacionada a grande carga tumoral, sendo que a maioria 

desses pacientes está em estádio avançado de doença.16 Patogênese da IR, 

várias situações podem estar relacionadas à IR no mieloma.16 Acredita-se que 

diferenças estruturais das cadeias leves podem acarretar diferentes formas de 

toxicidade específica para o rim levando a sua deposição e causando danos 

tanto nos túbulos renais como na membrana basal glomerular.16 O dano tubular 

é o mais comum, gerando obstrução local e insuficiência renal progressiva.16 

Esse dano é amplificado por vários fatores presentes na patogênese do 

mieloma múltiplo, como a hipercalcemia, a desidratação e o uso de drogas 

nefrotóxicas.16 De forma menos frequente, as cadeias leves também podem 

gerar dano renal através de depósito no glomérulo, acarretando um quadro 

predominante de síndrome nefrótica que pode ser agravado por IR.16 Excreção 

de cadeias leves A excreção de cadeias leves causa dano tubular gerando uma 

nefropatia obstrutiva conhecida como "rim do mieloma".16 Essa nefropatia 

caracteriza-se por três componentes principais: atrofia tubular renal proximal, 
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formação de cilindros eosinofílicos no túbulo distal e inflamação com fibrose 

intersticial.16 O achado histopatológico característico é a presença de cilindros 

eosinofílicos de cadeias leves no interior do lúmen dos túbulos renais envoltos 

por células gigantes multinucleadas gerando uma reação tipo "corpo estranho" 

nos túbulos distais e ducto coletor.16 Estudos de imunoflorescência e de ultra-

estrutura dos cilindros identificam nesses casos a mucoproteína de Tamm-

Horsfall, que é sintetizada pelas células tubulares distais.16 Depósito tissular de 

cadeias leves depósito glomerular de cadeias leves, amilóide ou não amilóide, 

leva à manifestação de síndrome nefrótica nos pacientes com mieloma 

múltiplo.16 O depósito amilóide consiste de estruturas fibrilares compostas por 

cadeias leves identificadas pelo corante vermelho do congo.16 Na prática, o 

exame tissular é positivo quando apresenta birrefringência na luz polarizada 

assumindo uma cor verde-maçã.16 A localização mais comum de acometimento 

é na membrana basal e mesângio.16 Em contrapartida, a doença de depósito 

tissular de cadeias leves (DDTCL) ou mais recentemente conhecida como 

doença de depósito de imunoglobulina monoclonal (DDIM) se apresenta como 

um depósito não-fibrilar (vermelho congo-negativa) composto por cadeias 

leves, podendo também conter fragmentos de cadeia pesada.16 Na DDIM a 

proteína de cadeia leve envolvida é kappa enquanto na amilodose é lambda.16 

Do ponto de vista clínico, a DDIM se manifesta mais frequentemente com 

síndrome nefrótica e destaca-se pelo potencial de rápida evolução para IR 

simulando um quadro de glomerulonefrite, o que difere da evolução da 

amiloidose renal.16 O achado histológico mais comum é glomeruloesclerose 

nodular mimetizando um quadro do rim diabético ou glomerulonefrite 

membrano proliferativa.16 Disfunção tubular uma outra forma de disfunção renal 

no mieloma, raramente encontrada, é a uma Síndrome de Fanconi Adquirida.16 

Essa condição é caracterizada por uma falha na capacidade de reabsorção dos 

túbulos renais proximais, resultando em glicosúria, aminoacidúria, hipouricemia 

e hipofosfatemia.16 Geralmente o diagnóstico é obtido casualmente em um 

paciente assintomático sendo os achados clínicos mais frequentemente 

encontrados IR leve e dor óssea devido à osteoporose.16  

A hipercalcemia está presente em 15% a 30% dos pacientes com mieloma.16 

Os sinais e sintomas mais comuns que levam a suspeita diagnóstica são: 

confusão mental, poliúria, polidipsia, constipação, náuseas e vômitos.16 A 
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patogênese da IR na hipercalcemia está relacionada a hipercalciúria, que 

acarreta um aumento da diurese por osmose e consequentemente depleção 

volêmica e IR pré- renal.16 Em adição a este mecanismo, o depósito de cálcio 

também pode comprometer o rim levando a um quadro de nefrite intersticial.16 

2.5 Infecção no mieloma múltiplo 

Na última década foi observado um progresso substancial no tratamento do 

mieloma múltiplo, com redução na mortalidade.17 Desde a introdução da 

combinação melfalano + prednisona há mais de quarenta anos atrás, várias 

estratégias têm sido incorporadas, incluindo o uso de doses altas de 

quimioterapia seguido de transplante de células progenitoras hematopoéticas 

(TCPH) autólogo, duplo transplante, transplante com regime de 

condicionamento com intensidade reduzida, e novas drogas, tais como 

talidomida, bortezomibe e lenalidomida.17 Estas estratégias têm impacto de 

forma diferente na imunidade, predispondo os pacientes a diferentes infecções 

oportunistas.17 

Infecção é considerada uma causa importante de morbidade e a principal 

causa de mortalidade em pacientes com mieloma.17 A susceptibilidade 

aumentada a infecções é atribuída principalmente à imunodeficiência 

associada à doença de base, caracterizada por uma diminuição na produção 

de imunoglobulinas normais.17 Além disso, a susceptibilidade a infecções é 

atribuída à imunossupressão cumulativa dos diversos tratamentos recebidos ao 

longo do curso da doença.17 De fato, o mieloma se tornou, para muitos 

pacientes, uma doença crônica com múltiplas recaídas e terapias de indução e 

resgate, como resultado de tratamentos mais efetivos, incluindo doses altas de 

dexametasona, bortezomibe, lenalidomida a transplante autólogo e alogênico.17 

Estas terapias levam a uma imunossupressão cumulativa, afetando vários 

componentes do sistema imune, com a consequente emergência de infecções 

causadas por patógenos que não eram descritos no mieloma uma década 

atrás, como Citomegalovírus (CMV),Varicella-zoster virus (VZV), Aspergillus 

spp. e Fusarium spp.17 

Riscos adicionais para infecção, que são próprios do mieloma incluem: idade 

avançada (idade mediana ao diagnóstico é de 65 anos), sobrecarga de ferro 
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causada por múltiplas transfusões, hiperglicemia induzida pela 

dexametasona, insuficiência renal e doença óssea.17 Esta última pode se 

manifestar por múltiplas fraturas, osteonecrose da mandíbula, e necrose 

avascular da cabeça do fêmur associada ao uso crônico de corticosteróides e 

predispõe os pacientes a osteomielite e discite.17 

O manejo de problemas infecciosos em pacientes com mieloma requer uma 

análise dos riscos de infecção baseado no tipo de tratamento prévio e atual a 

que o paciente foi submetido, além das co-morbidades.17 

 

3.0 Diagnóstico e exames correlatos 

Na prática clínica quando se encontra em um indivíduo com suspeita de 

mieloma múltiplo, são imprescindíveis os critérios a seguir: grande quantidade 

de plasmócitos na medula óssea ou sangue periférico (acima de 10%) e 

presença sérica de imunoglobulina monoclonal.1 O diagnóstico pode ser mais 

preciso por imagem, visualizando lesões osteolíticas, osteopenia, fraturas e 

esclerose óssea através de tomografia computadorizada, e também por meio 

da ressonância magnética a qual permite a visualização do tumor na medula 

óssea.9 

Sendo assim, são solicitados como avaliação inicial exames de rotina como 

hemograma, a qual é visto hemácias em Rouleaux e leucocitose.9 Há alteração 

na dosagem de hemoglobina, na maioria dos casos inferior a 10,0g/dL 

evidenciando anemia e trombocitemia (plaquetas <150,000).9 Os valores de 

creatinina sérica encontram-se >2,0mg/dL apontando insuficiência renal ao 

diagnóstico.9 É de suma importância no comprometimento renal em casos de 

mieloma a hipercalcemia e hiperuricemia.10 

A eletroforese de proteínas no soro e na urina serve como teste de rastreio e a 

imunofixação ajuda a determinar o tipo de cadeia leve ou pesada que as 

constituem e identificam a monoclonalidade das imunoglobulinas produzidas 

em excesso, já que esse exame permite a identificação de quantidades 

menores de proteína M, indicando então o aumento de um tipo de cadeia 

sugerindo uma expansão clonal.10 A biópsia óssea e o mielograma também 

revelam-se importantes ao diagnóstico de mieloma devido a quantificação dos 

plasmócitos no tecido.12 
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A natureza monoclonal dos plasmócitos é estabelecida por meio da razão 

anormal entre as cadeias leves kappa e lambda das imonuglobulinas, 

determinada por imunofenotipagem por citometria de fluxo.12 A imufenotipagem 

no mieloma era feito com finalidades de pesquisas científicas, no entanto, com 

a descoberta de marcadores mais característicos que definem os plasmócitos 

mielomatosos (CD138, CD38, CD45, CD56, negatividade para CD19 e a 

restrição de cadeia leve k ou y), tornou-se possível revelar a expressão dos 

antígenos de superfície e citoplasmáticos nos plasmócitos de pacientes com 

mieloma e diferenciar claramente os plasmócitos normais dos policlonais.12 

A imunofenotipagem por citometria de fluxo é uma técnica a qual permite 

identificar e avaliar os antígenos celular por meio da utilização de anticorpos 

monoclonais.12 Baseia-se na mensuração de parâmetros morfológicos e 

funcionais de células, por meio da detecção da dispersão da luz e 

fluorescências emitidas por substâncias (fluorocromos) ligados a superfícies ou 

interior dessas células, quando interceptadas individualmente por uma fonte 

luminosa (laser) numa câmara especial.12 Vários constituientes celulares 

podem ser mensurados, simultaneamente, usando vários laser e diversos 

fluorocromos.12 

4.0 Tratamento 

Deve se iniciar imediatamente o tratamento em doentes com mieloma múltiplo 

sintomáticos. Nos casos assintomáticos apenas é recomendado à vigilância 

clínica de modo que a quimioterapia convencional precoce não vem mostrando 

qualquer impacto na sobrevivência dos pacientes.11 O tratamento inicial 

depende do risco e da elegibilidade do indivíduo para quimioterapia de alta 

dose seguida de transplante autólogo de células hematopoética.18 Este método 

não é indicado para pacientes já idosos, devido grande ameaça de morbidade 

e mortalidade.18 São preferíveis células periféricas de que as medulares por 

apresentarem menos risco de contaminação por células neoplásicas, além de 

assegurar com mais velocidade na medula.18 

O tratamento inclui uma fase inicial de indução visando à redução do tamanho 

do tumor e a infiltração de plasmócitos na medula óssea.18 Pacientes 

candidatos ao transplante devem ser preteridos no tratamento de indução, pois 
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os agentes alquilantes como o melfalano que vão tentar destruir as células 

neoplásicas do sangue periférico comprometendo para posterior transplante, 

podendo ser aplicados múltiplos quimioterápicos.19,20 

Deste modo, utiliza-se a dexametasona juntamente com talidomida, que é um 

medicamento imunomodulatório, com efeitos na célula tumoral e no 

microambiente da medula óssea, importante no arsenal terapêutico no mieloma 

como também a lenalidomida ou bortezomib, que substitui o esquema padrão 

composto pela dexametasona em combinação ou isolada com a vincristina e 

doxorubicina (VAF).20 Logo é feita a coleta das células hematopoéticas do 

sangue periférico, sendo posteriormente criopreservadas.20 Antes da infusão 

dessas células, é administrado um esquema de condicionamento com alta 

dose de melfalano. Alguns regimes de instigação pré-transplante levam a 

completa escassez de proteína M e contagem de plasmócitos inferior a 5%.20 

O auto-transplante constitui, efetivamente, o único tratamento potencialmente 

curativo no mieloma cujo beneficio resulta essencialmente do efeito enxerto-

versus-mieloma e da ausência de contaminação por células tumorais.20 

Contudo, a elevada taxa de mortalidade, causada pela doença do enxerto-

versus-hospedeiro, representa uma limitação importante a aplicação desta 

modalidade.18 As recidivas da doença ocorrem devido a incapacidade da 

quimioterapia de alta dose em erradicar as células neoplásicas.18 Desse modo, 

o tratamento de manutenção visa controlar a proliferação das células malignas 

residuais após o transplante.18,19 

A talidomida como tratamento de manutenção do mieloma resultou numa 

melhoria das taxas de sobrevivência global e de intervalo livre de doença.19 O 

uso prolongado deste fármaco associado a uma incidência elevada de 

neuropatia grave.19 Apesar do uso de esquemas de condicionamento de menor 

intensidade diminuir a mortalidade, verifica-se uma elevada taxa de progressão 

da doença e de recidiva.19 Segundo alguns estudos concluiu que o tratamento 

de manutenção com lenalidomida após o transplante, em doentes com idades 

inferiores a 65 anos,prolonga o intervalo livre de progressão e a sobrevida livre 

da doença.19 Contudo, pode complicar-se com mielotoxicidade e aumentar o 

risco de tromboembolismo e de segundas neoplasias malignas primárias.20 

O transplante heterogênico pode sanar uma pequena quantidade dos pacientes 

e, apesar de apresentar índice de sobrevida global de até cinco anos, é restrito 
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pelo baixo número de doadores compatíveis, uma vez que muitos desses 

pacientes não apresentam boas condições pulmonares, cardíacas e/ou 

renais.20 O transplante em que o doador é irmão do paciente mostrou-se mais 

indicado, com até 15 anos de sobrevida.19 O tratamento mais tolerável aos 

pacientes com mieloma, faz-se a partir do uso de bifofonatos, que impedem a 

reabsorção óssea mediada por osteoclatos, restringindo a dor óssea, a 

hipercalcemia e a incidência de fraturas, além de aparentemente apresentarem 

efeito antitumoral direto.19 A eritropoietina pode ser administrada para a 

realização do tratamento da anemia (que geralmente melhora em resposta a 

quimioterapia), bem como para controle da insuficiência renal.19 São indicadas 

para tratamento das deformidades ósseas vertebrais a vertebroplastia e 

cifoplastia, que podem causar rupturas por compressão e são intensamente 

torturante.20 Também pode ser efetuada vacinação contra pneumococos e 

antigripal, principalmente nos pacientes sujeito a tratamento 

mielossupressores.20 

Embora os progressos tenham sido notáveis na ultima década, em parte devido 

ao procedimento sistemático de auto transplante (em doentes elegíveis) e mais 

recentemente ao uso dos novos fármacos, parece ainda haver um longo 

caminho e a percorrer no sentido de otimizada terapêutica desta patologia.20 

5.0 Discussão 

O mieloma múltiplo é uma doença que afeta a medula óssea e se caracteriza 

pelo aumento do plasmócito, um tipo de célula que produz imunoglobulina, 

proteína que participa do nosso sistema de defesa. Esta doença tem maior 

incidência em pessoas idosas, em geral, maiores de 65 anos, sendo mais rara 

em indivíduos com menos de 35 anos. O mieloma múltiplo representa 1% de 

todos os tipos de câncer, sendo o segundo mais comum entre os 

hematológicos, ficando atrás dos linfomas não-Hodgkin, em adultos. O mieloma 

múltiplo pode ser classificado de acordo com o tipo de proteína M produzida, 

sendo o tipo igG o mais comum, seguido pelo IgA e pelo de cadeias leves, 

quando somente uma porção do anticorpo é secretada. No caso do mieloma de 

cadeias leves, a proteína M é mais frequentemente encontrada na urina do que 

no sangue. 
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No momento ainda não estão completamente elucidados os motivos que levam 

o indivíduo a adquirir esta doença. Entretanto, acredita-se que exista uma 

combinação de fatores de predisposição genética e exposição ambiental, 

levando a uma maior suscetibilidade para o aparecimento do mieloma múltiplo. 

O mieloma múltiplo é uma doença do plasmócito, esta célula está presente 

normalmente na medula óssea de indivíduos sadios e desempenham um 

importante papel no organismo, pois é responsável pela produção de 

anticorpos (imunoglobulinas IgG, IgA, IgM, IgD, IgE). No mieloma múltiplo, 

estas células sofrem alterações, ficando anormais em sua função e 

aumentando em quantidade, o que gera a ocupação do espaço das outras 

células que iriam originar os glóbulos vermelhos, glóbulos brancos e plaquetas. 

O plasmócito anormal do mieloma ainda irá produzir um anticorpo único e 

anormal, denominado proteína M, que pode ser detectado através de testes 

laboratoriais no sangue e/ou urina. 

A pequena sobrevida apresentada pelos pacientes com diagnóstico tardio é um 

problema significativo em nosso meio. Grandes avanços no tratamento desta 

enfermidade ocorreram desde a introdução do primeiro tratamento com 

melfalano e prednisona, ainda na década de 60. É muito importante o papel do 

médico no conhecimento da epidemiologia e das principais manifestações 

clínicas da doença, propiciando a identificação do mieloma múltiplo ao avaliar 

indivíduos que apresentam sinais e sintomas indicativos. Diversos sintomas 

podem estar presentes ao diagnóstico, sendo os mais comuns: cansaço e 

fraqueza, devido á anemia, aumento dos níveis de cálcio no sangue, dores 

ósseas constantes na coluna, com irradiação para as pernas, fraturas ósseas 

espontâneas ou tumores ósseos (plasmocitomas), função renal prejudicada e 

deficiência do sistema imunológico com infecções de repetição. O diagnóstico 

em fases iniciais da doença e a prevenção de complicações impedirão uma 

pior evolução do paciente, assim como o manejo adequado e o 

encaminhamento apropriado desses influenciarão na sobrevida e na qualidade 

de vida dos mesmos. 

O tratamento geralmente inclui a combinação de altas doses de fármacos 

segundo de transplante de células troco hematopoéticas e quimioterapia 

tradicional. 
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6.0 Conclusão 

Embora o mieloma múltiplo seja uma doença que predomina em idosos, ainda 

sim há uma relativa incidência de pacientes jovens sendo diagnosticados, o 

que vem preocupando bastante os hematologistas. As manifestações clínicas 

são mais evidentes quando 30% das células plasmáticas estão comprometidas 

pela doença. Frequentemente, a doença é descoberta numa avaliação clinica 

com aumento da concentração de substância nos exames de rotina como 

hemograma, cálcio, uréia, creatinina e a imunofenotipagem por citometria de 

fluxo que vem ganhando um imenso valor no monitoramento dessa neoplasia. 

Pacientes tratados com altas doses de quimioterapia seguido de transplante 

autogênico, vem sendo notado um maior tempo de remissão da doença. Logo 

é cabível um diagnóstico e tratamento o mais breve possível, já que não se 

sabe a causa nem mesmo a cura do mieloma múltiplo. Deste modo, o 

tratamento é iniciado para melhorar significativamente a qualidade de vida do 

paciente. 
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