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APRESENTAÇÃO
 
A ciência e a tecnologia são fatores fundamentais para o avanço da sociedade 

moderna contribuindo de forma geral para o aumento da expectativa de vida das populações 
uma vez que reduzem a mortalidade por várias doenças, como as infecciosas, facilitam 
o avanço nos processos de diagnóstico com testes rápidos e mais específicos como os 
moleculares, propiciam tratamentos específicos com medicamentos mais eficazes, e dentro 
do contexto atual se apresentam como protagonistas no desenvolvimento de vacinas.

Basicamente, definimos ciência como todo conhecimento que é sistemático, que se 
baseia em um método organizado, que pode ser conquistado por meio de pesquisas. Deste 
modo, enquanto a ciência se refere ao conhecimento de processos usados para produzir 
resultados. A produção científica da área médica tem sido capaz de abrir novas fronteiras 
do conhecimento pois estabelece o elo necessário entre a ciência e a prática.

Tendo em vista o contexto exposto, apresentamos aqui uma nova proposta literária 
construída inicialmente de dois volumes, oferecendo ao leitor material de qualidade 
fundamentado na premissa que compõe o título da obra, isto é, a ponte que interliga a 
academia, com os conhecimentos teóricos, ao ambiente clínico onde os conhecimentos 
são colocados em prática.

Assim, salientamos que a disponibilização destes dados através de uma literatura, 
rigorosamente avaliada, fundamenta a importância de uma comunicação sólida e relevante 
na área da saúde, portanto a obra “A medicina como elo entre a ciência e a prática - volume 
2” proporcionará ao leitor dados e conceitos fundamentados e desenvolvidos em diversas 
partes do território nacional.

Desejo uma ótima leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O mieloma múltiplo (MM) é um câncer hematológica incurável caracterizada 
pela proliferação desregulada de células plasmáticas na medula óssea. Responsável por 
1% de todos os canceres e aproximadamente 10% de todas as neoplasias hematológicas. 
Os principais acometimentos clínicos são anemia, hipercalcemia, insuficiência renal, lesões 
osteolíticas e risco aumentado para infeção. O diagnóstico do MM requer a presença de um 
ou mais eventos definidores de mieloma (MDE), além da presença de células plasmáticas 
superior 10% no mielograma ou a presença de plasmocitoma confirmado por biopsia. 
MDE consiste nas características estabelecidas pelos critérios de CRAB (hipercalcemia, 
insuficiência renal, anemia e lesões ósseas), além dos três biomarcadores específicos 
como células plasmáticas >60% na medula óssea, razão cadeia leve livre envolvida e não 
envolvida ≥ 100 mg/l e mais de uma lesão focal detectada por ressonância magnética. As 
alterações celulares e bioquímicas de malignidade podem ser evidenciadas em diversos 
exames laboratoriais, tais como: hemograma, mielograma, eletroforese e imunofixação de 
proteínas, ensaios de cadeia leve livre, além dos exames de imagem. 
PALAVRAS-CHAVE: Mieloma múltiplo. Gamopatia monoclonal. Diagnóstico. 

MULTIPLE MYEOLOMA: ADVANCES IN THE DIAGNOSIS AND FOLLOW-UP OF 
THE DISEASE

ABSTRACT: Multiple myeloma (MM) is an incurable hematologic cancer characterized 
by unregulated proliferation of plasma cells in the bone marrow. Responsible for 1% of all 
cancers and approximately 10% of all hematologic malignancies. The main clinical affections 
are anemia, hypercalcemia, renal failure, osteolytic lesions and increased risk for infection. 
The diagnosis of MM requires the presence of one or more myeloma defining events (MDE), in 
addition to the presence of plasma cells greater than 10% on the myelogram or the presence 
of plasmacytoma confirmed by biopsy. MDE consists of the characteristics established by the 
CRAB criteria (hypercalcemia, renal failure, anemia and bone lesions), in addition to three 
specific biomarkers such as plasma cells >60% in bone marrow, free light chain involved and 
uninvolved ratio ≥ 100 mg/l and more than one focal lesion detected by MRI. Cellular and 
biochemical alterations of malignancy can be evidenced in several laboratory tests, such as: 
blood count, myelogram, electrophoresis and protein immunofixation, free light chain assays, 
in addition to imaging tests. That said, this work aimed to carry out a bibliographical study 
using scientific bases published between 2007 and 2020, in order to approach MM, describing 
the disease, epidemiology, the main clinical involvements and the main tools used in diagnosis 
in order to obtain a better understanding of this malignancy. 
KEYWORDS: Myeloma multiple. Monoclonal gammopathies. Diagnosis. 

1 |  INTRODUÇÃO
O mieloma múltiplo (MM) é uma neoplasia hematológica caracterizada pela 

proliferação desordenada de plasmócitos na medula óssea (MO), propiciando na maioria 
dos casos a expansão de células plasmáticas anômalas no microambiente medular, com 
a produção anormal de imunoglobulinas monoclonais. Esse crescimento desordenado 
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gera um pico de proteínas monoclonais, podendo levar a lesões osteolíticas e insuficiência 
renal. Com o avanço da doença, podem ocorrer outras repercussões hematológicas como: 
anemia e leucopenia levando a uma predisposição aumentada de infecções. 

 O MM representa 1% de todas as neoplasias e corresponde a 10% dos canceres 
hematológicos, acometendo com maior frequência o sexo masculino. Sua etiologia ainda 
não está completamente elucidada, porém, seu desenvolvimento pode ser comparado ao 
de outras neoplasias hematológicas, onde fatores como a radiação, qualidade de vida, 
exposição a agentes carcinogênicos atuam como agentes mutagênicos para a formação 
das células neoplásicas. 

O acometimento ósseo é um dos principais agravantes do mieloma múltiplo. Em 
geral, as vertebras, o esterno, costelas, a pélvis e o fêmur, podendo ser observadas através 
dos exames por imagem, no qual evidenciará as lesões causadas pela doença. Os exames 
de rotina são de suma importância para auxiliar no diagnóstico e no acompanhamento 
da doença, destacando alterações dos níveis séricos e urinários em alguns analíticos ou 
indicando as necessidades de exames complementares para o diagnóstico. 

A produção exacerbada de imunoglobulinas gera um pico monoclonal de proteína 
plasmática na região gama, representada principalmente pela proteína M, característica 
importante da doença. Esse pico monoclonal é evidenciado através do exame de 
eletroforese de proteínas, técnica que consiste na separação de proteínas de acordo com 
suas respectivas cargas elétricas. Outro exame que auxilia no diagnóstico do MM é o 
mielograma que pode evidenciar a infiltração de plasmócitos anômalos superior a 10% na 
MO. 

Vários outros exames também podem atuar de maneira complementar ao diagnóstico 
e acompanhamento do mieloma múltiplo, são eles: dosagens de ureia e creatinina sérica, 
hemograma, cálcio, lactato desidrogenase (LDH), detecção da proteína de Bence Jones, 
dosagem de cadeias leves livres no soro, ressonância magnética, entre outros métodos de 
diagnóstico que serão abordados neste trabalho. 

Esse capítulo terá como princípio entender quais são as principais ferramentas 
utilizadas no diagnóstico e no acompanhamento do MM. A relevância nos estudos dá-se 
com base na gravidade da doença, suas complicações e a dificuldade no diagnóstico. 
Infere-se, portanto, a necessidade de compreender o mieloma múltiplo e as principais 
ferramentas utilizadas no diagnóstico. 

2 |  MIELOMA MÚLTIPLO
O mieloma múltiplo (MM) é uma neoplasia maligna, progressiva e incurável de 

células B que se dá pela multiplicação desordenada dos plasmócitos na medula óssea 
(MO) os quais sintetizam e secretam imunoglobulinas monoclonais ou seus fragmentos, 
comumente denominada de proteína M. Apesar da semelhança com a leucemia, os 
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plasmócitos raramente migram para corrente sanguínea. Essa malignidade representa 
10% dos canceres hematológicos e 1% de todas as neoplasias malignas, sendo a segunda 
neoplasia onco-hematológica mais comum, caracterizada pelo comprometimento medular, 
danos osteolíticos e resposta imunológica ineficiente (MAIOLINO e MAGALHÃES, 2007). 

O Mieloma múltiplo (MM), é caracterizado como uma discrasia fatal de clones 
de células plasmáticas provenientes da linhagem de células B linfoides germinativas. A 
displasia dessas células plasmáticas gera um grupo de doenças que incluem a proliferação 
pré-maligna Gamopatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS), Mieloma 
Múltiplo latente (SMM), e Mieloma Múltiplo com eventos definidores de Mieloma Múltiplo e 
ou critérios de CRAB (KAZANDJIAN, 2016). 

A Gamopatia de significado indeterminado (MGUS) é um distúrbio clonal prémaligna. 
Sua classificação é realizada com base na presença das imunoglobulinas envolvidas, são 
elas, proteína M, proteína não M e IgM de cadeia leve, que apresenta um potencial risco 
ao desenvolvimento do mieloma múltiplo. O subtipo de cadeia pesada mais comum na 
MGUS é o da imunoglobulina IgG encontrado em 70% dos indivíduos, seguido por IgM que 
representa 15%, IgA 12% e a gamopatia biclonal representando 3% (MOUHIEDDINE et al, 
2019). 

O mieloma múltiplo latente (SMM) é definido como um precursor assintomático, que 
se encontra no estágio entre o mieloma múltiplo desenvolvido (MM) e o mais indolente 
GMUS. O mieloma múltiplo indolente tem característica heterogênea em alguns indivíduos 
apresentado baixo risco para progressão para o MM cerca de 5% ao ano, enquanto 
outros tem um risco de até 50% após 2 anos do diagnóstico. No ano de 2003, o grupo 
de trabalho internacional de mieloma (IMWG) definiu SMM em pacientes cuja proteína 
monoclonal (proteína M) foi ≥ 3 g/dl, associada a uma porcentagem de células plasmáticas 
na medula óssea (MO) ≥ 10% sem lesão ao órgão alvo relacionado ao mieloma múltiplo, 
que compreende a hipercalcemia, insuficiência renal, anemia e lesões ósseas, critérios de 
CRAB (KUNACHEEWA e MANASANCH, 2020). 

O MM é definido pela progressão de células plasmáticas pré-malignas, como a 
MGUS, SMM em pelo menos um terço dos indivíduos. A progressão de MGUS para MM 
ocorre em média 1% ao ano e de 10% para SMM. Porém, a correlação de MM que se 
estabelece a partir de MGUS ou SMM preexistente é desconhecida e prevalece um debate 
de suma importância na compreensão da patogenicidade do mieloma múltiplo (LANDGREN 
et al.,2009). 

De acordo com o Grupo de Trabalho Internacional de Mieloma, o diagnóstico do 
mieloma múltiplo requer a presença de um ou mais eventos definidores de mieloma múltiplo 
(MDE), além da presença de células plasmáticas clonal superior a 10% no mielograma 
ou presença de plasmocitoma confirmado por biopsia. MDE consiste nas características 
estabelecidas pelos critérios de CRAB (hipercalcemia, insuficiência renal, anemia ou 
lesões osteolíticas), além dos três biomarcadores específicos como: plasmócitos anômalos 
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na medula óssea igual ou superior a 60%, cadeia leve livre no soro (FCL) igual ou superior 
a 100 mg/l e mais de uma lesão focal detectada na ressonância magnética (RAJKUMAR, 
2019). 

A genética do mieloma múltiplo apresenta-se de forma complexa, desenvolvendo em 
várias etapas e evoluindo de estados de doença pré-maligna como a MGUS e SMM, logo 
após alterações genéticas primárias, que inclui translocações cromossômicas envolvendo 
os genes de cadeia pesada de imunoglobulina IgH e aneuploidia. Posteriormente, eventos 
genéticos secundários, que incluem anormalidades no número de cópias do DNA, 
hipometilação e mutações adquiridas levam a progressão do tumor (CASTANEDA e BAZ, 
2019). 

Ao longo da progressão de MGUS para MM, aberrações genéticas podem ser 
classificadas como primárias, que permite a exacerbação de células plasmáticas, ou 
eventos secundários que contribuem para a progressão da doença. Essa classificação 
subdivide a doença em dois grupos: mieloma não hiperdiploidia e mieloma hiperdiploidia 
(PRIDEAUX et al., 2014). 

No mieloma não hiperdiploidia, estão envolvidas principalmente as translocações (t) 
de alelos de cadeia pesada de imunoglobulinas IgH em 14q32 incluindo vários cromossomos 
tais como 4, 6, 11, 16 e 20. Já o mieloma hiperdiploidia normalmente está associado a uma 
melhor sobrevida e envolve trissomias dos cromossomos impares, 5, 7, 9, 11, 15, 19 e 21, 
com baixa prevalência de Ig (PRIDEAUX et al, 2014). 

Direta ou indiretamente, a consequência desses eventos resulta na desregulação 
no ponto de transcrição do ciclo celular G1/S através das alterações nos genes da ciclina 
D, WHSC1, MAF ou MAFB. Essas translocações estão presentes em todos os casos de 
MGUS ou MM, e se originam da região de cadeias constante de Ig (BARWICK et al., 2019). 

Na malignidade de células plasmáticas, a desregulação da ciclina D é o tipo mais 
comum com aberrações provocadas pela translocação de imunoglobulinas, envolvendo 
t(11;14), t(12;14 e t(6;14), que, mutuamente sobrepõe os iniciadores de Ig com genes 
CCND1, CCND2 E CCND3. Todos os três genes de ciclina D funcionam ativando as cdk4 e 
cdk6, que por sua vez tem a função de fosforilar e inativar as proteínas de retinoblastoma 
(pRB) permitindo a ativação do E2F e a progressão desordenada do ciclo celular (BARWICK 
et al., 2019). 

As alterações envolvendo o gene WHSC1 é a segunda aberração mais encontrada. 
Ela envolve a translocação t(4;14), que na maioria dos casos resulta na desregulação 
dupla dos genes WHSC1 e FGFR3. Essas translocações recíprocas ocorrem quase que 
exclusivamente na região de troca do IgM e dividem WHSC1 e FGFR3 no lado telomérico 
do cromossomo 4p. Por algum tempo, os genes FGFR3 ou WHSC1 eram considerados 
fator oncogênico definitivo, porém, 25% das anormalidades t(4;14) não tem a translocação 
recíproca dos FGFR3. Isso pressupõe que o gene WHSC1 é o elemento essencial de 
transformação, apesar da supressão de FGFR3 e as mutações ativadoras, provavelmente 
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contribuem para a patogênese (CASTANEDA e BAZ, 2019). 
Por fim, existem quatro subtipos principais de MM, que acomete mais de 80% 

dos pacientes com a doença. Incluem-se o MM trissômico, t(11;14), t(4;14) e o MM com 
as translocações de t(14;16) ou t(14;20) que estão ligados diretamente ao MAF. Já nas 
anormalidades citogenéticas secundárias, como a exclusão do 17p, adição 1q, exclusão 
13q, ou monossomia 13 pode ocorrer em qualquer dos eventos citogenéticos do MM, 
podendo modificar ainda mais o curso da doença, resposta ao tratamento e prognóstico. Já 
o MM de alto risco é definido pelas translocações, t(4;14), t(14;16), t(14;20), delação 17p, 
adição 1q, ou mutação na p53 (RAJKUMAR e KUMAR, 2020). 

3 |  EPIDEMIOLOGIA E OS PRINCIAPIS ACOMETIMENTOS CLÍNICOS 
Nos Estados Unidos, a cada ano são mais de 20.000 novos casos diagnosticados, 

a incidência anual é ajustada por idade. É ligeiramente mais comum no sexo masculino do 
que no sexo feminino, duas vezes mais comum em afro descendentes em comparação com 
outras etnias. A idade média no diagnóstico é em torno dos 65 anos de idade (RAIKUMAR, 
2016). 

Nos Estados Unidos da América (EUA) estimava-se que em 2018 surgiriam mais 
de 30.770 novos casos e cerca de 12.770 mortes por mieloma múltiplo, com sobrevida de 
5 anos em apenas 50,7% desses pacientes após o diagnóstico. No final década de 1970 
a sobrevida desses indivíduos em 5 anos era de 20 a 30%. 40 anos depois, a taxa de 
sobrevida quase dobrou para aproximadamente 50,7% (CASTANEDA-AVILA et al, 2020). 

No Brasil, não há conhecimento exato da incidência do mieloma múltiplo, no entanto, 
a média de idade ao diagnostico, em estudos realizados nacionalmente, é de 60,5 anos, 
sendo diagnosticados na maioria das vezes em estágios avançados da doença. De acordo 
com Fundação Internacional do Mieloma Múltiplo, são em média 30.000 pacientes em 
tratamento no País (SALEMA e CARVALHO, 2019). 

Segundo dados do departamento de informática do sistema único de saúde do Brasil 
(DATASUS), só em 2019 o mieloma múltiplo ocasionou 3.600 mortes, sendo 

1.842 do sexo masculino e 1.758 do sexo feminino, distribuídas por região da seguinte 
forma: Na região Norte do país foram registrados 111 óbitos, 787 na região Nordeste, 1.820 
na região Sudeste, 581 na região Sul e no Centro-Oeste, 301 casos notificados. No mesmo 
ano, só no Distrito Federal, foram registradas 77 mortes, sendo 38 do sexo masculino e 39 
do sexo feminino (DATASUS, 2019). 

No decorrer da doença, as alterações no microambiente da medula óssea resultam 
na falha do metabolismo ósseo normal com aumento da atividade do osteoclasto e na 
inibição dos osteoblastos. Com o aumento dessa reabsorção óssea e na supressão do 
sistema hematopoiético normal, a medula óssea sofre algumas alterações, resultando 
nos seguintes sintomas: anemia, hipercalcemia, lesões ósseas e insuficiência renal 
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(MOSEBACH, 2019). 
A dor óssea é uma das manifestações mais recorrentes no MM, pois está diretamente 

relacionada as lesões ósseas. O comprometimento do tecido ósseo é consequência da 
proliferação das células plasmáticas na MO, que caracteriza a alta atividade da neoplasia 
indicando um estágio mais avançado da doença, provocando a hipercalcemia, gerando 
náuseas, cansaço e sede. O aumento do cálcio sérico e a excreção de cadeias leves 
(proteínas de Bence-Jones), provocam insuficiência renal que acomete cerca de 20% dos 
indivíduos diagnosticados com MM (TODARO et al, 2011). 

Em ambientes neoplásico, um aumento da atividade dos osteoclastos perturba 
o equilíbrio do processo de remodelação óssea, levando a alterações dramáticas na 
arquitetura óssea e ao desenvolvimento de lesões osteolíticas. No MM, os efeitos da 
osteoclastogênese regulada positivamente são aumentadas pela inibição da atividade 
dos osteoblastos e pelo aumento do apoptose dos osteócitos. A ampliação da renovação 
óssea é um evento precoce em distúrbios de células plasmáticas, incluindo MGUS. Porém, 
estudos em biopsias ósseas de pacientes com MGUS, revelaram uma remodelação 
óssea equilibrada, ao passo que, em pacientes com MM ativo, a atividade de OB e OC é 
descompensada consequentemente levando ao desequilíbrio ósseo (VALLET et al, 2018). 

No mieloma múltiplo, o aumento da reabsorção óssea é devido a uma regulação 
positiva dos fatores de sinalização que provocam a diferenciação e função dos osteoclastos, 
ou seja, RANK, quimiocinas (CCL3) e IL-6. Além disso, as células tumorais modificam o 
ambiente circundante, provocando a inibição da osteogênese, por meio da secreção direto 
do antagonista de Wnt, tais como, DKK1 ou induzindo a liberação esclerostina e ativina que 
são inibidores de OB de células mesenquimais e osteócitos (VALLET et al, 2018). 

As células plasmáticas malignas modificam seu microambiente por meio da liberação 
de citosinas. As citocinas ativadoras de osteoclastos incluem, RANKL, IL-3, IL-6, IL17, 
CCL3 E CCL20. A inibição dos osteoblastos é mediada por DKK1, ativina e esclerostina, 
vale ressaltar que as células do MM aumentam a razão RANKL/OPG ao estimular secreção 
de RNKL pelos osteócitos e inibição de OPG por meio das células do estroma da medula 
óssea. Como resultado dessas alterações, o equilíbrio da remodelação óssea é interrompido 
levando ao desenvolvimento de lesões osteolíticas (VALLET et al., 2018). 

A insuficiência renal é uma das principais complicações clínicas no MM, encontrada 
em 20-50% dos pacientes no momento do diagnóstico. O dano renal ocorre quando a 
capacidade de absorção dos túbulos renais para cadeia leve livre de imunoglobulinas 
(FCLs), é excedido formando cilindros de FCLs dentro dos túbulos causando obstrução. 
Estudos apontam que a sobrevida de pacientes com MM é reduzida a 1 ano em casos de 
insuficiência renal (IRA), caso sua funcionalidade não seja reestabelecida. A sobrevida 
média encontrada é de 10,2 meses entre pacientes portadores do MM Com insuficiência 
renal (LONG et al., 2021). 

Alterações nos índices renais podem ser o primeiro sinal de mieloma múltiplo. A 
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lesão renal pode ser caracterizada por imunoglobulina Ig, não Ig e glomerulonefrite (GN), 
sendo a mais recorrente mediada por Imunoglobulina Ig, denominada de nefropatia gessada 
ou rim de mieloma. O dano renal depende da concentração de cadeias leves livres (FCLs) 
na urina. Estudos mostram que nem todas as FCLs podem causar dano renal, pois as 
FCLs são constituídas de aminoácidos com diferentes cargas elétricas, gerando um ponto 
isoelétrico diferente (VAKITI et al., 2021). 

Em pacientes com MM, a nefropatia gessada é a causa mais comum de lesão renal, 
seguido por hipercalcemia. As cadeias leves produzidas pelas gamopatias monoclonais 
são filtradas através do glomérulo e são endocitadas pelos receptores cubilina e megalina 
que desempenham papeis importantes na depuração tubular renal e na reabsorção de 
proteínas. Quando a concentração de FCLs e excedida, sobrecarrega a capacidade de 
endocitose, resultando em concentrações aumentadas nos túbulos renais (WALK et al, 
2018). 

No mecanismo da lesão renal, as concentrações de FCLs presentes no ultrafiltrado 
de pacientes com MM podem resultar em lesões direta das células do túbulo proximal 
(PTCs). O excesso da endocitose de FCLs pelo complexo cubilina-megalina expresso 
em PTCs podem ativar vias apoptóticas, pró-inflamatória e fibrótica. Com o aumento da 
expressão de NFkB e MAPK, que por sua vez leva a transcrição de citocinas inflamatória 
e pró-inflamatória, tais como, IL-6, IL-8, CCL2 e TGF-β. Esses processos, desempenham 
um papel na fibrose intersticial renal, e inflamação nas células epiteliais do túbulo proximal 
(WALK et al, 2018). 

As infecções e um acometimento significativo no MM, é umas das principais causas 
de morte em pacientes portadores da doença. O imunocomprometimento relacionado ao 
mieloma múltiplo envolve a disfunção das células B, com a hipogamaglobulinemia, células 
T, células dendríticas, e anormalidades das células NK. Estudos realizados na Suécia, 
apontam um aumento do risco de infecções em pacientes com GMUS, destacando a 
contribuição do distúrbio de células plasmáticas para imunodeficiência. Nesse mesmo 
estudo, pacientes com MM apresentaram uma baixa resposta imunológica a infecção e 
vacinas (BLIMARK et al., 2015). 

A anemia é caraterizada pela diminuição do número de glóbulos vermelhos ou da 
concentração de hemoglobina ocasionando a diminuição da oxigenação nos tecidos. Em 
pacientes com MM, o desenvolvimento da anemia é multifatorial que inclui: Infiltração 
medular por células neoplásicas, efeito mielossupressivo e nefrotóxico das drogas 
quimioterápicas e sangramento gastrointestinal induzido pelo uso frequente de anti-
inflamatório não hormonais, insuficiência renal, hemólise, deficiência de ferro, ácido fólico 
e vitamina B12 (CANÇADO, 2007). 

Todavia, o principal mecanismo fisiopatológico responsável por desencadear a 
anemia no MM tem sido atribuído à anemia de doença crônica (ADC). Trata-se de uma 
síndrome clinica que se que é caracterizada pelo desenvolvimento de anemia em pacientes 
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que apresentam doenças infecciosas crônicas, inflamatória ou neoplásica. Associada 
principalmente a diminuição de ferro sérico e da saturação da transferrina, quantidade 
de ferro na medula óssea normal ou aumentada. Os três principais fatores envolvidos na 
fisiopatologia da ADC, são, a diminuição da sobrevida das hemácias, resposta medular 
inadequada e distúrbios do metabolismo do ferro (CANÇADO, 2007). 

4 |  EXAMES UTILIZADOS NO DIAGNÓSTICO E ACOMPANHAMENTO DO MM 
O diagnóstico do MM é um desafio mesmo para médicos experientes, e requer a 

colaboração multidisciplinar. A definição de mieloma múltiplo é baseado no estado clínico, 
nas alterações bioquímicas, e radiológicas dos pacientes que funcionam como marcadores 
da doença. Exames específicos são necessários tanto para o diagnóstico, quanto no 
acompanhamento, a fim de se chegar ao diagnóstico correto no intuito de caracterizar o 
MM precisamente. Tais testes podem servir para fins de prognostico e são uteis para o 
monitoramento dos pacientes acometidos pelo MM (CAERS, 2018). 

De acordo com os critérios revisados pelo International Myeloma Working Group 
(Grupo de Trabalho Internacional de Mieloma), o diagnóstico de mieloma múltiplo requer 
a presença de um ou mais eventos definidores de mieloma (MDE), além de evidenciar 
10% ou mais de células plasmáticas na MO, ou plasmocitoma comprovado por biopsia. 
Os eventos definidores de mieloma consiste nos critérios de CRAB, que é estabelecido 
pela (hipercalcemia, insuficiência renal, anemia ou lesões osteolíticas), bem como os três 
biomarcadores que são: células plasmáticas na medula óssea ≥60%, proporção das FCLs 
envolvida e não envolvida ≥100 mg/l e mais uma lesão focal evidenciada pela ressonância 
magnética (RAJKUMAR, 2016). 

As mudanças nos critérios do diagnóstico do MM representa um paradigma, uma 
vez que permite o diagnóstico precoce e o início do tratamento antes mesmo do dano 
ao órgão alvo. Quando houver suspeita de MM, os pacientes devem ser submetidos aos 
testes que podem evidenciar a presença de proteínas M, utilizando os seguintes testes: 
eletroforese e imunofixação de proteínas séricas e urinárias, e o ensaio de cadeia leve livre 
no soro (RAJKUMAR, 2016). 

Outras ferramentas podem ser utilizadas como parâmetro tanto para o diagnóstico, 
quanto no acompanhamento da doença. Os principais testes solicitados são: mielograma, 
hemograma, cálcio, ureia, creatinina e eletrólitos. Além da proteinúria de 24 horas, beta2-
microglobulina, ensaios de cadeias leves livres no soro, eletroforese e imunofixação de 
proteínas séricas e urinárias, Imunoglobulinas quantitativas no soro e exames por imagem 
tais como, densitometria óssea, PET/CT ou ressonância magnética de corpo inteiro 
(MICHELS et al., 2017). 

No mieloma múltiplos, as altas concentrações de imunoglobulinas, interferem no 
resultado de velocidade e sedimentação eritrocitária (VSH), devido a formação de rouleaux 
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eritrocitário, essa alteração é definida pela anulação do fator zeta das hemácias (carga 
elétrica entre as hemácias que evita o empilhamento). No hemograma, observa-se uma 
anemia normocromica e normocítica, com hemoglobina variante entre 7 e 10g/dL e o 
rouleaux eritrocitário. Normalmente a contagem de leucócitos apresenta-se dentro dos 
valores de referência, com a presença de células plasmáticas e linfócitos aparentemente 
imaturos FIGURA 1. Já a contagem dos trombocitos está normal ou diminuída (MELO e 
SILVEIRA, 2015). 

 

 

Figura 1 Plasmócitos e Rouleaux em lâmina de sangue periférico de paciente com Mieloma Múltiplo 

Fonte: Melo; Silveira (2015). 

 
Em pacientes com suspeita clínica de mieloma múltiplo, devem ser submetidos ao 

estudo de MO, além dos testes supracitados anteriormente. No início do diagnostico, o 
estudo da medula óssea deve incluir sondas fluorescentes de hibridização in situ (FISH), 
que são projetados para detectar as translocações t(11;14), t(4;14), t(14,16), t(14;20), além 
das trissomias e deleção (RAJKUMAR, 2019). 

Para o a realização do teste de mielograma, é feita uma punção no osso esterno ou 
na coluna vertebral através de um aparelho denominado de trefina, no intuito de obter em 
média 20 milímetros do material biológico e realizar os esfregaços normalmente para que 
seja avaliada a extensão da infiltração como a presença de células plasmáticas FIGURA 
2. O percentual de células plasmáticas na MO superior é 10% é indicativo de processo 
neoplásico, sendo assim, o mielograma um dos principais testes para o diagnóstico de MM 
(RIBOURTOUT e ZANDECKI, 2015). 
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Figura 2 Plasmócitos anômalos em lâmina de aspirado de MO de paciente com MM 

Fonte: Ribourtout; Zandecki (2015). 

A eletroforese de proteínas (EFP) é um método laboratorial simples que consiste 
em separar as proteínas do soro ou urina com base nas suas respectivas cargas elétricas. 
As proteínas sempre correm da mesma maneira, dando origem a 5 regiões bem definidas. 
A região mais abundante é da albumina que representa 50% das proteínas do soro. 
Posteriormente, há a região dos grupos alfas (α) 1 e 2. Logo após, está a região beta (β), 
que inclui principalmente o complemento C3 e Blipoproteína. Por fim, temos a região gama 
(γ) onde se encontra as imunoglobulinas IgG, IgM, IgD e IgE, sendo o IgG encontrado com 
maior evidência (PENA, 2019). 

As frações separadas, ficam em evidencia a partir do corante sensível a proteínas. 
Ao aplicar a amostra de soro humano, rica em proteínas sobre um meio composto de 
acetato de celulose ou gel de agarose, as proteínas sofrem a ação de um potencial elétrico 
gerado por um polo positivo (anodo) e outro negativo (catodo), tal efeito provoca a migração 
das proteínas em direção ao anodo e, de acordo com o peso molecular e sua carga elétrica, 
essas proteínas percorrem distancias distintas gerando diferentes bandas. O percentual de 
concentração das diversas frações de proteínas deve ser expresso em forma gráfica (SILVA 
et al., 2008). 

A técnica de eletroforese na urina, é a mesma do soro, logo, as proteínas estão 
encontradas nas mesmas áreas descritas anteriormente. Entretanto, na maioria das vezes 
não há nenhuma ou uma quantidade mínima de proteínas na urina, então as curvas normais 
de eletroforese de proteínas parecem planas, ou revela um pequeno aumento na região 
da albumina. Já na síndrome nefrótica, haverá uma quantidade maior de albumina, nos 
distúrbios glomerulares, revelara todos os tipos de proteínas. No rim de MM, um aumento 
na albumina e um pico mais alto na região gama são evidenciados como ilustrados na 
FIGURA 3 (PENA, 2019). 
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Figura 3 Eletroforese de proteína em gel de agarose de paciente portador de mieloma múltiplo

Fonte: Bottini (2007). 

 
A imunofixação é um teste que também pode ser executado tanto no soro quanto 

na urina. Esse método é responsável por determinar o tipo de imunoglobulina monoclonal 
presente na mostra, identificando a cadeia leve e pesadas envolvida. Após a separação das 
proteínas séricas separadas por eletroforese, o anti-soro contra as IgA, IgG, IgM e as cedias 
leve kappa e lambda é colocado sobre as frações separadas. As cadeias não precipitadas 
são lavadas e o imunoprecipitado logo após é corado. A presença de proteína monoclonal 
é definida pela presença de uma banda bem definia associadas com uma classe de cadeia 
pesada, e banda de mesma mobilidade que reage om cadeia kappa ou lambda (PENNA, 
2019; BOTTINI, 2007). 

O teste de cadeia leve livre no soro, é uma das ferramentas adicionada recentemente 
para auxiliar no diagnóstico e monitoramento do mieloma múltiplo. Esse método consiste 
em um anticorpo que se liga a uma região escondida da cadeia leve, que é exposta somente 
quando a cadeia leve está livre no soro (PENNA, 2019). 

 De acordo com Hungria e colaboradores (2015), o Freelite® é o único ensaio 
nefelometrico aprovado pela Foof na Drug Administração (FDA) dos EUA para medição de 
FLCs. Este método, usa anticorpos policlonais produzidos em ovelhas que são capazes de 
reconhecer regiões especificas e quantificam subtipos de cadeia leve, permitindo calcular 
a razão kappa/lambda, podendo determinar a clonalidade. Os anticorpos específicos 
reconhecem epítopos presentes na região constante da luz das cadeias, que estão unidas 
a uma parte da cadeia pesada, ou seja, na forma de imunoglobulina intacta, porém são 
expostas quando as cadeias leves estão livres. 
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No MM, o envolvimento ósseo é uma de suas principais características. Desta 
forma, os exames de imagem são de suma importância no diagnostico, estadiamento 
inicial e acompanhamento de indivíduos acometidos pela doença. A pesquisa esquelética 
convencional, foi usada por um longo período na avaliação de lesões osteolíticas 
em pacientes com MM de acordo com a FIGURA 4, devido aos baixos custos e ampla 
disponibilidade. Entretanto, estudos mostraram que as técnicas transversais como CT, 
PET/CT e ressonância magnética (RM) era superior raio-X. Outra desvantagem do exame 
convencional, é a falta da capacidade de avaliar a resposta ao tratamento ou o envolvimento 
extraósseo. Como resultado, a radiografia convencional foi substituída pela TC de corpo 
inteiro e pela RM (KOSMALA et al, 2019). 

 

Figura 4 Lesões ósseas líticas em paciente com MM 

Fonte: Michels et al., 2017. 

 
De acordo com Mulé (2020), a ressonância magnética de corpo inteiro apresentou-

se como a técnica mais sensível na detecção do envolvimento da MO, permitindo identificar 
infiltração difusa da MO e lesões focais, antes mesmo que ocorra a destruição óssea. 
Isso levou ao o Grupo de Trabalho Internacional de Mieloma a recomendar a ressonância 
magnética de corpo inteiro como exame de imagem de primeira linha para todos os 
pacientes com suspeitas de mieloma múltiplo assintomático ou plasmocitoma solitário. 
Além disso, a RM é a técnica de escolha por ter o potencial de diferenciação de fraturas 
vertebrais benignas de malignas. 

A ressonância magnética é um exame baseado na composição do tecido em relação 
ao conteúdo de água e gordura tendo a maior sensibilidade quando se trata de infiltração 
medular por células plasmáticas malignas, sem exposição à radiação. Comumente, as 
lesões de MM na RM são caraterizadas por hipointensidade em imagem ponderadas em 
T1 e hiperintensidade em imagens ponderadas em T2 mostradas na FIGURA 14, com 
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supressão de gordura em imagem de fase oposta e aumento de contraste em sequência 
ponderadas em T1 (ZAMAGNI et al., 2019). 

 

 

Figura 5 Imagem de RM aparência normal (1) envolvimento focal (2) 

Fonte: Adaptado Mulé et al., 2020. 

4.1 Prognóstico e estadiamento 
As estimativas de sobrevida dos pacientes com MM variam de acordo com suas fontes 

de dados. Dados de ensaio clínicos randomizados usando terapia moderna mostraram que 
a sobrevida em média desses pacientes é de aproximadamente 6 anos. Entre os pacientes 
com idade >75 anos a média de sobrevida é menor, de 5 anos (RAJKUMAR, 2020). 

Um prognostico mais preciso, requer a avaliação de vários fatores. A carga tumoral 
no MM tem sido tradicionalmente avaliada usando o estadiamento de Internacional Staging 
System (ISS) QUADRO 1. A biologia da doença é baseada no subtipo molecular do MM, 
a presença ou ausência de anormalidades citogenéticas secundarias. Além dos fatores de 
riscos citogenéticos, outros dois marcadores estão associados a doença mais agressiva 
são, desidrogenase sérica elevada e a evidencia de plasmócitos circulantes no esfregaço 
de sangue periférico (RAJKUMAR, 2020). 
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Critérios para classificação no Sistema Internacional de Estadiamento (International Staging 
System – ISS) 

ESTAGIO CRITÉRIOS 

I 

• Albumina sérica ≥ 3,5 g/dL 
• β -Microglobulina sérica < 3,5 mg/dL 
• Sem citogenética de alto risco 
• Nível normal de LDH 

II • Nem no estágio I, nem no estágio III 

III 
• Beta-2-microglobulina sérica > 5,5 md/dL 
• Citogenética de alto risco t(4;14), t(14;16) ou d(17p) ou nível elevado de LDH 

Quadro 1 – Sistema de estadiamento do mieloma múltiplo.

Fonte: Adaptado Rajkumar (2020). 

 
Os níveis de β2-microglobulina e albumina representa, a base para o ISS, que 

por sua vez distingue três subgrupos de pacientes com diferentes prognósticos. O 
monitoramento da lactato desidrogenase (LDH) também é um fator de suma importância 
para o prognóstico, pois sua elevação mostra a atividade da doença, ocorrendo de 2 a 10% 
em pacientes acometidos com MM (SALEMA e CARVALHO, 2019). 

A β2-microglobulina é uma proteína com o peso molecular de 11.000 daltons, 
sintetizadas em todas as células nucleadas que constitui a subunidade da cadeia leve do 
receptor MHC de classe I. A elevação dessa proteína está ligada diretamente na ativação 
dos linfócitos. Sendo então, a β2-microglobulina um analítico de suma importância, que pode 
serve como parâmetro no acompanhamento de pacientes portadores de MM (SUMSKIENE 
et al., 2017). 

Por fim, os fatores prognósticos são baseados de acordo com a fase em que a 
doença se encontra, e são determinados pelo sistema de Estadiamento DSS e ISS como 
relatado acima. Portanto, o estadiamento clínico se faz como uma importante ferramenta 
utilizada para prognosticar e auxiliar na escolha terapêutica (SALEMA e CARVALHO, 2019). 

5 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS 
As pesquisas epidemiológicas indicam que o mieloma múltiplo é uma neoplasia que 

acomete principalmente pessoas com idade entre 65 e 70 anos, tendo nos Estado Unidos 
a América só neste ano, mais de 3.900 novos casos, representando 1,8% de todos os 
canceres evidenciando uma sobrevida nesses pacientes de 5 anos em 56% dos casos 
diagnosticados. No brasil, não há conhecimento exato da incidência do MM, porem de 
acordo com o DATASUS, só no ano de 2019 foram registradas 3.600 mortes. 

Nos últimos anos, foram alcançados grandes avanços na compreensão do mieloma 
múltiplo, que alcançaram e levaram resultados de suma importância na sobrevivência 
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dos pacientes acometidos pela doença. Diante do comportamento do mieloma múltiplo, 
a doença pode ser evidenciada em alguns exames considerados padrão ouro para o 
diagnostico que foram esclarecidos de forma direta, correlacionando com a neoplasia 
evidenciando suas alterações. Apesar de apresentar-se frequentemente em indivíduos 
idosos, não é tão conhecida na área acadêmica, enfatizando principalmente os exames 
uteis para o diagnóstico e acompanhamento, que possibilita um melhor entendimento da 
doença. 
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