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Mieloma múltiplo: características clínicas e laboratoriais ao diagnóstico e
estudo prognóstico
Multiple myeloma: clinical and laboratory characteristics in the diagnosis and prognostic study
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O mieloma múltiplo (MM) caracteriza-se por expansão clonal plasmocitária na medula
óssea e produção de imunoglobulina monoclonal, promovendo progressivamente des-
truição óssea, falência renal, supressão da hematopoiética e infecções. A identificação de
fatores clínicos e laboratoriais ao diagnóstico é importante para predizer sobrevida. O
sistema de estadiamento de Durie e Salmon (1975) é o mais utilizado e baseia-se na
correlação entre parâmetros clínico-laboratoriais à massa tumoral. A combinação de ß2
microglobulina e albumina sérica resultou em um sistema de estadiamento simples e
confiável, conhecido como Sistema Internacional de Estadiamento (ISS), que tem sido
reconhecido atualmente. O objetivo deste trabalho foi analisar as características clínicas
e laboratoriais, ao diagnóstico, de pacientes portadores de MM e estudo de sobrevida.
Realizou-se estudo de coorte não concorrente de 101 pacientes portadores de MM aten-
didos no Serviço de Hematologia do Hospital das Clínicas da UFMG, que receberam
diagnóstico no período de abril de 1994 a 31 de outubro de 2006, através da coleta de
dados contidos em prontuários médicos. Os pacientes foram acompanhados até maio de
2007. Foi feita análise descritiva das características ao diagnóstico e estudo de sobrevida,
utilizando-se análise univariada pela técnica do produto-limite de Kaplan & Meier e teste
de Log-Rank para comparação das curvas; já na análise multivariada, utilizou-se re-
gressão múltipla de Cox. A mediana de idade dos pacientes foi de 63 anos de idade, 47,5%
eram homens e 52,5% mulheres, sendo 50,6% brancos, 33,3% negros e 16,1% pardos.
Manifestações clínicas mais comuns foram: dor óssea (83,2%), fraqueza (70,3%) e
perda de peso (40,6%). Radiografia de esqueleto mostrou alterações em 83,8% dos
casos. Em relação ao sistema de estadiamento proposto por Durie & Salmon, 63 (62,4%)
pacientes encontravam-se em estádio III, 32 (31,7%) em estádio II e apenas 6 (5,9%) no
estádio I ao diagnóstico. Utilizando a classificação do Sistema Internacional de Esta-
diamento (ISS) obtiveram-se 22 (30,1%) pacientes no estádio III, 31 (42,5%) no estádio
II e 20 (27,4%) no estádio I ao diagnóstico. Sobrevida global média foi de 66,52 meses,
com mediana de seguimento de 20 meses. Na análise univariada foram significantes:
creatinina (p=0,006), hemoglobina (p=0,001), estadiamento de Durie & Salmon (p=0,009)
e ISS (p=0,014); e na multivariada somente a hemoglobina (p=0,012) correlacionou-se
à sobrevida. A maior parte dos pacientes apresentava estádio clínico avançado ao diag-
nóstico com repercussão na sobrevida. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;31(2):63-68.
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Introdução

O mieloma múltiplo (MM) é uma neoplasia progressiva
e incurável de células B, caracterizada pela proliferação
desregulada e clonal de plasmócitos na medula óssea (MO),
os quais produzem e secretam imunoglobulina (Ig) mono-
clonal ou fragmento dessa, chamada proteína M.1 As
consequências fisiopatológicas do avanço da doença inclu-
em: destruição óssea, falência renal, supressão da hemato-
poese e maior risco de infecções.2 Essa neoplasia é frequen-
temente precedida por Gamopatia Monoclonal de Significa-
do Indeterminado (MGUS).3,4 Representa 1% de todas as
neoplasias malignas, sendo a segunda neoplasia hemato-
lógica mais comum.5 O aumento da incidência do MM 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.6

Após a confirmação do diagnóstico de MM, o pacien-
te deve ser avaliado quanto ao prognóstico.7 O sistema de
estadiamento clínico proposto por Durie & Salmon (1975),
amplamente utilizado, baseia-se na combinação de fatores
(hemoglobina, cálcio sérico, componente monoclonal, aco-
metimento ósseo e creatinina sérica) que se correlacionam à
massa tumoral. Porém, recentes avanços na biologia e trata-
mento da doença mostram que esse sistema não é capaz de
relacionar adequadamente a sobrevida global ao tempo livre
de doença.8  Portanto, novos parâmetros têm sido desen-
volvidos para uma melhor correlação clínica e estratificação
de subgrupos com diferentes evoluções. A combinação de
ß2microglobulina e albumina sérica resultou em um sistema
de estadiamento simples e confiável, possibilitando uma di-
visão em três estádios clínicos, denominado Sistema Inter-
nacional de Estadiamento (ISS),7 como mostra o Quadro 1.

Em países desenvolvidos, a apresentação clínica dos
pacientes ao diagnóstico tem ocorrido em estágios mais pre-
coces, aproximadamente 20% dos pacientes apresentam-se
assintomáticos ao diagnóstico, evidenciando-se apenas ele-
vação da proteína monoclonal sérica ou urinária (MGUS).1

Porém, um estudo realizado na América do Sul por Hungria
et al.,9 incluindo pacientes diagnosticados com MM entre
1998 e 2002, mostrou que a maioria dos pacientes apresenta-
va doença em estádio avançado, ao diagnóstico.

Casuística e Método

Foi realizado um estudo de coorte não concorrente,
com o objetivo de se levantarem características clínicas e
laboratoriais dos pacientes portadores de MM ao diagnósti-
co, através de dados registrados no prontuário médico,
correlacionando-os com a sobrevida dos pacientes. Foram
estudados pacientes do ambulatório de Doenças Linfo-
proliferativas do Serviço de Hematologia do Hospital das
Clínicas da UFMG (HC-UFMG) que receberam diagnóstico

de MM no período de abril de 1994 a 31 de outubro de 2006.
Os pacientes foram acompanhados até maio de 2007. A sele-
ção dos pacientes foi realizada a partir dos registros de
mielograma realizados no próprio serviço por suspeita de
MM. Foram identificados, a príncipio, 166 pacientes, sendo
que 35 pacientes foram excluídos da amostra final por não se
tratarem de MM. Dos 131 pacientes restantes, 11 foram ex-
cluídos por não disporem dos dados necessários ao diag-
nóstico no prontuário e 19 por não terem o prontuário locali-
zado no Serviço de Arquivo Médico e Estatística (SAME) do
HC- UFMG. A amostra final foi de 101 pacientes (97 com MM
sintomático e 4 com MM assintomático).

Os dados coletados, na ocasião do diagnóstico, foram:
idade, sexo, cor (branca, negra e parda), manifestações clíni-
cas, parâmetros laboratoriais ao diagnóstico (hemoglobina,
plaquetas, cálcio total, ácido úrico, desidrogenase láctica,
uréia, creatinina, eletroforese de proteínas séricas e/ou
urinária, tipo de imunoglobulina e ß2 microglobulina); escala
de lesões ósseas ao raio-X, (0 – osso normal, 1 – osteoporose,
2 – lesões osteolíticas, 3 – destruição esquelética);
estadiamento clínico de Dürie e Salmon, ISS e sobrevida.

Todos os dados foram codificados e analisados pelo
programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences).
Características clínicas e laboratoriais, foram analisadas de
forma descritiva. Na análise univariada, a probabilidade de
sobrevida e as curvas de sobrevida foram determinadas pela
técnica do produto-limite de Kaplan-Meier.10 As curvas de-
terminadas foram comparadas utilizando-se o teste Log Rank.
As variáveis qualitativas foram diretamente comparadas com
a sobrevida. Nas variáveis quantitativas, pontos de corte
foram determinados de acordo com a literatura ou, quando
necessário, determinamos vários pontos de corte, para me-
lhor avaliação. Após a identificação das variáveis significantes
à análise univariada, as mesmas foram submetidas à análise
multivariada, utilizando-se a regressão múltipla de Cox,11 para
determinarmos quais possuíam valor prognóstico indepen-
dente e para quantificarmos sua importância na sobrevida.
Em todos os testes fixou-se em 0,05 o nível de significância.

Resultados e Discussão

A idade dos pacientes variou de 32 a 87 anos, com
mediana de 63 anos de idade (DP= 13,0). Estudo realizado por
Kyle et al.2 mostrou que a média de idade ao diagnóstico foi
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de 66 anos, enquanto estudo realizado no
Brasil, mostrou média de idade, ao diagnós-
tico, de 61 anos.12 Em relação ao sexo, 48
(47,5%) eram do sexo masculino e 53 (52,5%)
do sexo feminino. A maior prevalência em
mulheres contrasta com dados da literatu-
ra,1,2 o que pode ser justificado pelo tama-
nho da amostra ou características próprias
dessa população. Hungria et al.,9 em estudo
realizado em diversos centros brasileiros,
mostraram 52% de prevalência do sexo femi-
nino e 48% do masculino. Houve predomí-
nio da cor branca – 44 (50,6%), seguida pela
negra – 29 (33,3%) e parda – 14 (16,1%). Em
14 pacientes não foi possível identificação
da cor através dos dados obtidos nos pron-
tuários. Apesar da literatura demonstrar mai-
or prevalência em negros,13,14 alguns estu-
dos mostram maior prevalência em brancos, o que justifica a
importância de características inerentes da população estu-
dada.2,12 Estudo multicêntrico realizado no Brasil9 mostrou
80,5% de prevalência da doença em brancos ou mulatos.

 Manifestações clínicas
Dor óssea foi encontrada em 84 (83,2%) pacientes. Este

resultado é esperado, pois a principal manifestação clínica
do MM está relacionada à destruição óssea.15 Fratura pato-
lógica foi encontrada em 10 (9,9%) casos. No estudo de Kyle
et al.,2 68% dos pacientes apresentavam dor óssea. O fato da
manifestação clínica mais frequente, ao diagnóstico, ser dor
óssea, confirma doença em plena atividade e corrobora para
o achado de estádio clínico mais avançado da doença, ob-
servado nos pacientes da América do Sul.9 Fraqueza foi de-
monstrada em 71 (70,3%) e perda de peso em 41 (40,6%) paci-
entes. A fraqueza é um sintoma comum no MM e, segundo
Kyle,16 está presente em dois terços dos pacientes ao diag-
nóstico. A perda de peso encontrada foi maior que a demons-
trada na literatura (24%),2 o que pode refletir possível estádio
avançado da doença. Febre foi documentada em oito (7,9%)
pacientes, podendo estar associada a processos infecciosos
não diagnosticados ou a estádio avançado. Hepatomegalia e
esplenomegalia foram encontradas em nove (8,9%) e seis
(5,9%) pacientes, respectivamente, como mostra a Figura 1.

 Resultados laboratoriais
A hemoglobina variou de 4,8 g/dL a 16,5 g/dL, com

média de 9,5 g/dL (DP=2,4). Dos pacientes estudados, 82
(81,2%) apresentavam dosagem de hemoglobina inferior a
12,0 g/dL. Estudo de Kyle et al.2 evidenciou anemia em 62%
dos casos, ao diagnóstico. Apenas seis (5,9%) pacientes apre-
sentavam trombocitopenia (plaquetas<100.000/mm3) ao di-
agnóstico, semelhante à frequência observada por Kyle et
al.,2 em que 5% dos pacientes apresentavam-se plaqueto-
pênicos. A creatinina variou de 0,5 mg/dL a 18,2 mg/dL

(média de 2,1 e DP= 2,5). Insuficiência renal é comum no
MM, valores elevados de creatinina sérica (≥ 2 mg/dL) fo-
ram encontrados em 24 (23,8%) pacientes avaliados. Kyle
et al.2 mostraram que quase um terço dos pacientes apre-
sentavam creatinina >2  mg/dL ao diagnóstico.

Uma importante causa de comprometimento renal no
MM é a hipercalcemia. A dosagem de cálcio sérico variou de
5,0 mg/dL a 15,1 mg/dL, média de 9,8 mg/dL e DP=1,6. A
hipercalcemia (cálcio sérico=10,5 mg/dL) estava presente em
24 (23,8%) dos pacientes estudados. O valor obtido foi se-
melhante ao encontrado na literatura, onde a hipercalcemia
é documentada entre 15% a 30% dos casos.1,2 Outra impor-
tante causa de comprometimento renal é a hiperuricemia, a
dosagem de ácido úrico variou de 3,1 mg/dL a 15,1 mg/dL,
apresentando média de 7,0 mg/dL (DP=2,5), sendo maior
que 8 mg/dL em 25 (24,8%) pacientes. A Tabela 1 mostra a
média e desvio padrão dos principais exames laboratoriais
envolvidos na avaliação inicial do paciente com MM.

Na eletroforese de proteínas séricas, a fração gama-
globulina variou de 0,3 g/dL a 9,4g/dL (média de 3,45 g/dL),
enquanto a fração das betaglobulinas variou de 0,1 g/dL a

Figura 1. Distribuição de frequência das manifestações clínicas apresentadas pelos
pacientes portadores de mieloma múltiplo, ao diagnóstico
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7,3 g/dL (média de 1,07g/dL). Entre os pacientes analisa-
dos, 56 (65,9%) apresentaram pico monoclonal na região de
gamaglobulinas, 12 (14,1%) em betaglobulinas, um (1,2%)
apresentou pico biclonal e 16 (18,8%) não apresentaram
pico monoclonal sérico, conforme observado na Tabela 2.
Resultado semelhante ao obtido por Kyle,16 onde o pico
das gamaglobulinas estava presente em 53% e das betaglo-
bulinas em 21%.

Conforme a Tabela 3, o MM tipo IgG foi o mais frequen-
te (57,8%), seguido pelo tipo cadeia leve (22,9%), conforme
descrito na literatura.2

Estudo radiológico do esqueleto
Radiografias convencionais de esqueleto mostraram

alterações em 83 (83,8%) dos casos. O comprometimento mais
observado foi presença de lesões osteolíticas (47,4%), que
são características dessa neoplasia (Tabela 4). Estudos radio-
gráficos convencionais são universalmente utilizados na
avaliação inicial do paciente com MM e apresentam altera-

ções em 75% dos pacientes que consistem de lesões osteo-
líticas em saca-bocado, osteoporose ou fraturas.15

Estudo de sobrevida
Ao final do estudo, em março/2007, havia 70 (69,4%)

pacientes vivos ou censorados e 31 (30,6%) pacientes mor-
tos. A sobrevida global dos 101 pacientes analisados foi de
66,52 meses, variando de 1 mês a 111 meses (FIG.6). A media-
na do tempo de seguimento foi de 20 meses. A densidade de
incidência da mortalidade, obtida pela divisão do número de
óbitos pelo índice pessoa tempo, foi de 0,01 (31/2655). A
sobrevida do paciente com MM varia de poucos meses a
mais de dez anos, com sobrevida média aproximada de três a
quatro anos.18

Na análise univariada, pacientes com creatinina me-
nor que 2 mg/dL apresentaram sobrevida média de 73,08
meses, enquanto aqueles com creatinina maior ou igual a
2 mg/dL tiveram sobrevida média de 56,52 meses. A dife-
rença de sobrevida foi significante (p=0,0067). Em relação
à hemoglobina, pacientes com hemoglobina maior ou igual
a 8,5g/dL apresentaram sobrevida maior (80,36 meses)
quando comparados àqueles com hemoglobina menor que
8,5g/dL (55,56 meses), p=0,0014. Ao considerarmos o esta-
diamento clínico de Durie & Salmon, obtivemos a maioria
dos pacientes estudados, 63 (62,4%), em estádio III, eviden-
ciando doença avançada e pior prognóstico. No estádio II
encontramos 32 (31,7%) pacientes, enquanto apenas 6 (5,9%)
pacientes encontravam-se no estádio I. Ao analisarmos a
sobrevida em nossa casuística, obtivemos média de 83,33
meses para o estádio I, 81,25 meses para estádio II e 61,90
meses para estádio III. A diferença de sobrevida entre os três
grupos foi significante (p=0,009). Estudo Sul Americano rea-
lizado por Hungria et al.,9 também mostrou que a maioria dos
pacientes portadores de MM está em estádio avançado, no
momento do diagnóstico: 60 (8%) estádio I, 91 (12%) estádio
II e 600 (80%) no estádio III.

Enquanto, em nosso meio, a maior parte dos pacien-
tes apresenta-se em estádio III ao diagnóstico, essa faixa,
na literatura internacional, encontra-se abaixo de 55%.16, 19,20

Em relação ao ISS, a maior parte dos pacientes (31)
encontrava-se no estádio II (42,5%), 22 (30,1%), no estádio
III, e 20 (27,4%) no estádio I. Vinte e oito pacientes não
possuiam dados suficientes no prontuário para a classifica-
ção. Greipp et al.7 obtiveram uma distribuição parecida: 3.106
(28,9%) dos pacientes no estádio I; 4.032 (37,5%) no estádio
II e 3.612 (33,6%) no estádio III. Em um estudo brasileiro21

aplicaram o ISS e obtiveram resultados semelhantes: estádio
I - 23 (13,4%); estádio II - 73 (42,4%) e estádio III- 76 (49,2%).
Ao analisarmos a sobrevida, obtivemos média de 95,0 meses
para o estádio I, 63,64 meses para estádio II e 54,84 meses
para estádio III. A diferença de sobrevida entre os três gru-
pos foi significante (p=0,01). A sobrevida encontrada por
Greipp et al.7 foi um pouco menor, com pacientes no estádio
I apresentando sobrevida de 62 meses, estádio II, de 44
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Figura 2. Análise de sobrevida dos pacientes portadores de Mieloma Múltiplo de acordo com o Sistema de Estadiamento Clínico proposto
por Durie & Salmon (A) e Sistema Internacional de Estadiamento (ISS) (B).

doença avançada ao diagnóstico. A Figura 2 mostra as
curvas de sobrevida de acordo com os dois sistemas de
estadiamento aplicados.

Outros parâmetros, clínicos e laboratoriais foram estu-
dados, porém não apresentaram correlação prognóstica (Ta-
bela 5). Na análise multivariada, apenas a hemoglobina apre-
sentou relação com a sobrevida (p=0,012). A anemia é uma
complicação comum em pacientes com MM e ocorre em dois
terços dos pacientes ao diagnóstico.22 A hemoglobina menor
que 8,5g/dL já localiza o paciente em estádio avançado da
doença, de acordo com Durie & Salmon.17

Conclusão

A maioria dos pacientes avaliados apresentava-se em
estádio clínico avançado ao diagnóstico, com importante
repercussão na sobrevida. A elaboração de projetos de edu-
cação continuada para os profissionais de saúde sobre as
manifestações clínicas e laboratoriais do MM, principal-
mente à população médica que atua na Atenção Primária à
Saúde no sistema público do Brasil pode auxiliar o diagnós-
tico precoce dos pacientes portadores de MM e garantir o
encaminhamento adequado dos mesmos na rede de aten-
ção à saúde.

Abstract

Multiple myeloma (MM) is characterized by plasmocyte expansion
in the bone marrow and the production of monoclonal
immunoglobulin, causing bone destruction, renal failure,
hematopoietic suppression and infections.  Identification of clinical
and laboratory factors in the diagnosis are important to predict
survival. The Dürie/Salmon staging system, used for the disease, is
based on the correlation of clinical and laboratory parameters on
tumoral mass. Studies of the combination of  β2 microglobulin and
albumin resulted in a simple staging system, known as the
International Staging System (ISS), which is currently being used.
The objectives of this work were to analyze clinical and laboratory

meses, e estádio III, de 29 meses. Estudo brasileiro9 também
apresentou menor sobrevida, em especial para o estádio III:
estádio I- 53 meses, estádio II- 43 meses e estádio III-23
meses. Todavia, tanto nos trabalhos citados acima quanto
no presente estudo, a maioria dos pacientes apresentou

Paula e Silva RO et al                  Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;31(2):63-68
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characteristics in the diagnosis of MM patients and a study of
survival. A non-competitive cohort study was performed of 101
MM patients attended in the Hematology Service/Hospital das Clí-
nicas-UFMG who were diagnosed in the period of April 1994 to
October 2006.A descriptive analysis of the characteristics at
diagnosis and a study of survival were made. The descriptive analysis
was achieved using the Kaplan-Meier technique and the Log-Rank
test utilized for a comparison of survival curves. The Cox regression
test was used for multivariate analysis. The average age of the
patients was 63 years, 47.5% were men and 52.5% women, with
50.6% being white, 33.3% black and 16.1% mulattos. The most
common clinical manifestations were: bone pain (83.2%) and
weakness (70.3%). Radiographies of the skeleton showed alterations
in 83.8% of the cases. In respect to the Dürie/Salmon staging system,
63 (62.4%) patients were in stage III, 32 (31.7%) in stage II and 6
(5.9%) in stage I. Using the ISS classification, 22 (30.1%) patients
were in stage III, 31 (42.5%) in stage II and 20 (27.4%) in stage I.
Overall survival was 66.52 months with a follow-up of 20 months.
In the univariate analysis, creatinine (p=0.006), hemoglobin
(p=0.001), the Dürie/Salmon staging system (p=0.009) and ISS
(p=0.014) were significant. In the multivariate analysis only
hemoglobin (p=0.012) was correlated to survival. Most of the
patients presented in the advanced stage at diagnosis with
repercussions on survival. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;
31(2):63-68.

Key words:  Multiple myeloma; prognostic; clinical and laboratory
characteristics.
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