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ABSTRACTRESUMO

Introdução: O mieloma múltiplo (MM) é uma neoplasia hema-
tológica que cursa com hipogamaglobulinemia e consequente 
imunodeficiência secundária. Uma das principais causas de 
morbimortalidade desses pacientes são infecções. Objetivou-se 
com esse estudo avaliar o impacto da reposição de imunoglobulina 
endovenosa (IgIV) na taxa de infecções em pacientes portadores 
de MM. Métodos: Trata-se de um estudo de análise documental, 
com variáveis qualitativas e quantitativas, com objetivo de realizar 
análise retrospectiva dos prontuários de pacientes com MM que 
receberam tratamento com imunoglobulina humana endovenosa 
em um hospital privado na cidade de Patos de Minas, MG, Brasil, 
no período de 01/05/2016 a 31/12/2020. Foram coletados dados 
epidemiológicos, resultados de exames, episódios de infecções, 
eventos adversos da medicação e desfecho dos pacientes nos 
prontuários analisados. Resultados: Foram identificados 10 pa-
cientes com diagnóstico de MM, todos receberam IgIV na dose de 
300 a 400 mg/kg/mês. Nenhuma reação adversa relacionada ao 
uso da IgIV foi registrada nos prontuários. Foram identificados seis 
quadros infecciosos que ocorreram em quatro pacientes. Nenhum 
diagnóstico de sepse foi registrado. A densidade de incidência 
de infecções foi de 0,28 episódios/pacientes-ano. Conclusão: 
A densidade de incidência de infecções observada no presente 
estudo foi significativamente menor em comparação ao que se 
tem registro na literatura, sugerindo importante papel da IgIV na 
prevenção de infecções em pacientes com MM.

Descritores: Idiótipos de imunoglobulina, síndromes de 
imunodeficiência, mieloma múltiplo.

Introduction: Multiple myeloma (MM) is a hematologic malignancy 
that leads to hypogammaglobulinemia and consequent secondary 
immunodeficiency. Infections are a major cause of morbidity 
and mortality in these patients. The objective of this study was 
to evaluate the impact of intravenous immunoglobulin (IVIg) 
replacement on the rate of infections in patients with MM. 
Methods: This document analysis study used qualitative and 
quantitative variables to perform a retrospective analysis of the 
medical records of patients with MM who were treated with human 
IVIg in a private hospital in the city of Patos de Minas, MG, Brazil, 
from May 1, 2016 to December 31, 2020. Epidemiological data, 
test results, episodes of infections, adverse medication events, 
and patient outcomes were collected from the medical records. 
Results: Ten patients diagnosed with MM were identified, and 
they all received IVIg at a dose of 300 to 400 mg/kg/month. No 
adverse reactions related to the use of IVIg were recorded. Six 
infections that occurred in 4 patients were identified. No diagnosis 
of sepsis was recorded. The incidence density of infections was 
0.28 episodes/patient-years. Conclusion: The incidence density 
of infections was significantly smaller in this study in comparison 
with previous literature findings, which suggests a significant role 
of IVIg in the prevention of infections in patients with MM.

Keywords: Immunoglobulin idiotypes, immune deficiency 
syndromes, multiple myeloma.
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Introdução

O mieloma múltiplo (MM) é responsável por 1% 
dos casos totais de neoplasia e por mais de 10% das 
neoplasias hematológicas, sendo a segunda forma 
mais comum neste grupo, atrás apenas do linfoma 
não Hodgkin1-4. Caracteriza-se pela proliferação 
de células plasmáticas clonais na medula óssea e 
tipicamente é acompanhado pela secreção de imu-
noglobulinas monoclonais que são detectáveis no 
soro ou na urina. As células malignas encontram-se, 
geralmente, na medula óssea, mas podem ser encon-
tradas no sangue periférico, em órgãos e em tecidos 
moles1. Clinicamente, o MM é caracterizado por hi-
percalcemia, insuficiência renal, anemia e/ou lesões 
líticas, e frequentemente se associa à doença óssea 
e ao aumento do risco para infecções, fatores asso-
ciados à morbimortalidade. Sua incidência no Brasil 
é desconhecida, porém dados americanos estimam 
incidência de 4-5 indivíduos por 100.000, com pico 
entre 60 e 70 anos, sendo incomum apresentar-se 
antes dos 40 anos1,3,4.

A doença faz parte de uma série de distúrbios refe-
ridos como gamopatias monoclonais. A frequência de 
hipogamaglobulinemia está associada à progressão 
da doença e acomete de 45% a 83% dos pacientes, 
comprometendo o funcionamento do seu sistema 
imunológico. Soma-se a isso a característica de que a 
maioria dos pacientes é idosa e vulnerável a infecções 
oportunistas e a possibilidade de as novas opções 
terapêuticas para a doença levarem à imunossupres-
são cumulativa. De fato, atualmente são descritos 
patógenos que antes não eram relacionados ao MM, 
como, por exemplo, varicela-zoster, citomegalovírus 
e infecções graves causadas por fungos como os 
Aspergillus spp5. Além disso, o Streptococcus pneu-
moniae, juntamente com as bactérias Gram negati-
vas, como Haemophilus influenzae continuam tendo 
importante papel nestas infecções6. Dessa forma, 
múltiplos fatores são responsáveis pelo aumento da 
susceptibilidade às infecções, que têm caráter varian-
te de acordo com a evolução da doença2.

As infecções são uma das principais causas de 
morbimortalidade em pacientes com MM, e afetam 
com maior frequência os tratos respiratório e uriná-
rio, podendo ou não levar à sepse6. Além disso, o 
MM é um conhecido fator preditivo de recorrência 
de infecções, especialmente pelo pneumococo, o 
que se correlaciona a quadros graves, resistência a 
antimicrobianos e mortalidade elevada6. Desta for-
ma, a profilaxia é uma importante aliada para evitar 
infecções que podem evoluir com desfecho negativo. 

Deve-se lembrar ainda que tais pacientes, embora 
necessitem ser imunizados, desenvolvem respostas 
inadequadas às vacinações devido ao quadro de 
imunossupressão3.

Apesar de escassos, estudos mostraram redução 
da ocorrência de infecções com o uso de IgIV em 
paciente com distúrbios linfoproliferativos que cursam 
com hipogamaglobulinemia7. Dados norte-americanos 
sugerem que a imunoglobulina humana intravenosa 
(IgIV) pode ser útil no tratamento de pacientes com 
infecções bacterianas recorrentes graves em caso 
de imunodeficiência secundária. Além disso, para 
pacientes com hipogamaglobulinemia, é preconizado 
o uso de IgIV3.

 Estudos das décadas de 1980 e 1990 apontam 
que a reposição de Ig é eficaz em pacientes porta-
dores de mieloma multiplo7,8. Desde então, o uso de 
IgIV é tido como uma importante opção terapêutica 
profilática em pacientes na fase tardia da doença. 

Ensaio inicial randomizado e controlado por place-
bo mostrou que IgIV diminuiu a prevalência de infec-
ções em pacientes com MM durante a fase de platô da 
doença. Nenhum episódio de sepse ou de pneumonia 
ocorreu no grupo tratado contra 10 no grupo placebo 
(P 5,002), e de 57 infecções graves, 38 ocorreram em 
470 pacientes-mês com placebo versus 19 em 449 
pacientes-mês com IgIV (P 5 .019). A IgIV também 
protegeu contra infecções recorrentes (p = 0,021) em 
60 pacientes que completaram um ano8.

Revisão sistemática e metanálise de dados de 9 
ensaios clínicos randomizados avaliaram medidas 
de resultados de mortalidade por todas as causas e 
infecções graves em pacientes com CLL e MM que 
receberam profilaxia com IgIV comparado ao grupo 
controle. Os dados evidenciaram uma diminuição 
significativa na ocorrência de infecções graves, com 
um risco relativo de 0,45 e uma diminuição significa-
tiva nas infecções clínicas documentadas, levando 
os investigadores a recomendar a consideração de 
IgIV em MM para casos devidamente selecionados. 
O estudo não demonstrou aumento da sobrevida 
nestes pacientes9.

A Associação Europeia de Hematologia (EHA) e a 
Associação Europeia de Oncologia Médica (ESMO), 
em suas diretrizes, não recomendam a utilização de 
IgG profilática rotineiramente, porém pode ser usada 
em pacientes devidamente selecionados, com níveis 
séricos de IgG baixos (< 400-500 mg) e pelo menos 
duas infecções graves com necessidade de hospita-
lização no último ano10.
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A American Academy of Allergy, Asthma and 
Immunology (AAAI) recomenda o uso de IgIV em 
pacientes com MM com infecções bacterianas graves 
recorrentes, que possuem níveis séricos insuficientes 
de anticorpos para difteria, tétano e pneumococo 
após imunização11.   

O protocolo da ANVISA quanto ao uso de IgIV 
segue as mesmas recomendações, apesar de não 
especificar a definição de uma infecção secundária 
grave e infecções recorrentes, e sugere mais estudos 
para uma indicação formal desse hemoderivado2,12. 
Podemos encontrar na literatura diversos protocolos 
de utilização de Ig em imunodeficiências secundárias, 
incluindo MM13-16. Assim, considerando a relevância 
do tratamento profilático para infecções em pacien-
tes com mieloma múltiplo, esse estudo objetivou 
avaliar a incidência de infecções em pacientes com 
diagnóstico de MM que fizeram uso de IgIV durante 
o tratamento. 

Metódos

Trata-se de um estudo de análise documental, com 
variáveis qualitativas e quantitativas, com objetivo de 
realizar uma análise retrospectiva dos prontuários de 
pacientes que receberam tratamento com imunoglo-
bulina humana endovenosa em um hospital privado 
na cidade de Patos de Minas, MG, no período de 
01/05/2016 a 31/12/2020. O presente estudo foi apro-

vado pelo comitê de ética da instituição, sob o parecer 
4.049.608 / CAAE 31550020.4.0000.5549.

Por meio do software de gerenciamento da farmá-
cia do referido hospital, foram pesquisadas todas as 
dispensações de IgIV durante o período do estudo. 
Após identificação dos indivíduos que receberam o 
hemoderivado, foram solicitados junto ao Serviço de 
Arquivamento Médico e Estatística do hospital todos 
os prontuários desses indivíduos e selecionados 
aqueles em que o diagnóstico que justificou a pres-
crição da IgIV foi o MM. Desses prontuários foram 
colhidas informações como: identificação do paciente 
(idade e sexo), dados sobre a utilização de IgIV (nú-
mero de dias que recebeu a medicação, quantidade, 
data de início do uso), número de meses de acompa-
nhamento, dosagens laboratoriais de imunoglobulinas 
(A, G e M) no momento da indicação da IgIV, infecções 
diagnosticadas durante o tratamento, registro de even-
tos adversos relacionados ao uso do hemoderivado e 
desfecho dentro do período estudado. Para notificação 
das infecções, não foi ponderada a gravidade, sendo 
consideradas quaisquer intercorrências infecciosas 
anotadas no prontuário. 

Utilizou-se amostra de conveniência, composta 
pela totalidade de pacientes que preencheram os 
critérios de inclusão nos anos propostos para o estudo 
(Figura 1). Os dados foram tabulados em planilha do 
software Microsoft Excel®, analisados e apresentados 
também com o auxílio do Microsoft Excel®. A análise 
dos dados se deu por meio da estatística descritiva. 

Figura 1
Distribuição dos pacientes/ano avaliados pelo estudo
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Para levar em conta os períodos variáveis de 
seguimento e aproveitar o máximo de informação 
possível, foi utilizada uma medida chamada den-
sidade de incidência. O cálculo apresenta como 
numerador o número de casos novos detectados 
durante um determinado período de tempo e, como 
denominador, a soma do tempo que cada indivíduo foi 
observado estando livre da doença (Figura 2). Neste 
cálculo, fica subentendido que pacientes com tempo 
de acompanhamento diferente podem contribuir com 
uma mesma quantidade de pessoas-tempo, nome 
dado ao valor obtido17.

do a senilidade. Foram identificados seis quadros 
infecciosos que ocorreram em quatro dos pacientes. 
Dessas infecções, três foram diarreia aguda, uma 
pneumonia, uma infecção do trato urinário e uma 
sepse. Tais episódios de infecções não foram estra-
tificados quanto a sua gravidade. A densidade de 
incidência de infecções foi de 0,02/pacientes-mês.

Discussão

A frequência de infecções em pacientes com MM 
varia de 1,29 a 2,22 episódios por paciente-ano. 
Durante os dois primeiros meses da quimioterapia 
inicial o risco de infecções é particularmente alto, 
podendo atingir até 4,68 infecções por paciente-ano. 
Estas infecções precoces são graves, com quase um 
terço delas provando serem fatais e muitas outras 
levando a aumento substancial da morbidade dos 
pacientes2.

A amostra estudada apresentou dados epidemio-
lógicos compatíveis com o descrito na literatura acer-
ca do MM, como idade média de 71,8 anos e maior 
incidência em homens. Considerando-se a baixa 
incidência da doença, a amostra é representativa. 

A densidade de incidência de infecções apresen-
tou-se significativamente reduzida (78,2% menor) 
na amostra analisada em relação ao que se tem 
registro na literatura, sugerindo importante papel da 
IgIV na prevenção de infecções em pacientes com 
MM. Por tratar-se de estudo retrospectivo e devido 
à coleta de informações acerca dos episódios de 
infecções ter sido feita em prontuário hospitalar, 
pode-se inferir que infecções leves, tratadas apenas 
em âmbito ambulatorial, não foram contabilizadas, 
assim como os possíveis efeitos colaterais do 
medicamento. Assim, é provável que a densidade 
de incidência de infecções esteja subestimada. No 
entanto, há de se considerar que as infecções que 
mais impactam sobre a morbimortalidade desses 
pacientes são aquelas que demandam internações, 
sendo, provavelmente, mais graves. 

A baixa densidade de incidência de infecções 
encontrada por este trabalho foi ao encontro a um 
ensaio randomizado, placebo-controlado, duplo cego, 
conduzido na Inglaterra, que encontrou significativa 
diminuição nas taxas de infecções graves em pa-
cientes com MM que fizeram uso de IgIV em relação 
ao grupo placebo. Diferentemente do grupo controle, 
nenhum dos pacientes em uso do tratamento profi-
lático apresentou pneumonia grave ou sepse7.

Figura 2
Fórmula utilizada para calcular a densidade de incidência

Resultados

Foram identificados 10 pacientes com diagnóstico 
de MM, sendo três mulheres e sete homens, com 
amplitude de idade entre 55 e 93 anos (71,8±10,4 
anos). Considerando-se a população de 152.488 
habitantes estimada pelo IBGE para 2019 no municí-
pio de Patos de Minas, cidade em que se localiza o 
serviço de saúde que sediou a pesquisa, este estudo 
demonstra taxa de incidência de 6,5 indivíduos por 
100.000 habitantes. 

A média de tempo de acompanhamento dos 
pacientes foi de 25,2 meses. Todos receberam IgIV 
na dose de 300 a 400 mg/kg/mês. Nenhuma reação 
adversa relacionada ao uso do hemoderivado foi 
relatada em prontuário. Oito pacientes apresenta-
ram redução sérica de imunoglobulinas (IgA, IgG ou 
IgM), em pelo menos um exame laboratorial, sendo 
a deficiência de IgM a mais prevalente (valores de 
normalidade). Não foram encontrados registros de 
dosagem de imunoglobulinas séricas em dois dos 
prontuários analisados. Não foi possível estabelecer 
relação entre os níveis de imunoglobulinas séricas e 
a incidência de infecções devido à inconstância dessa 
informação, nos prontuários analisados. 

Quatro pacientes foram a óbito durante o perío-
do de acompanhamento, um deles devido a sepse 
relacionada a infecção do cateter de diálise, um de 
tromboembolismo pulmonar e dois de MM associa-

número de casos detectados
em um determinado período de tempo

soma total de pessoas – tempo em risco
Id =
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Além disso, o uso de IgIV também mostrou 
reduzir significativamente a incidência de infecções 
graves de acordo com uma metanálise que avaliou 
pacientes com hipogamaglobulinemia e/ou infecções 
recorrentes portadores de MM e leucemia linfocítica9. 
Para pacientes com infecções recorrentes a IgIV já 
figura, inclusive, como uma recomendação profilática 
nas diretrizes de diagnóstico e manejo do MM de 
2005 para pacientes na fase platô (recomendação 
nível A, evidência grau Ib) e em outros grupos de 
pacientes com MM (recomendação nível C, evidência 
grau IV)18.

Apesar do elevado custo da IgIV, há de se consi-
derar os inestimáveis custos humanos e financeiros 
decorrentes das complicações clínicas infecciosas 
que atingem os pacientes com MM, dentre elas atra-
so na administração de quimioterapia, internações 
prolongadas, e até mesmo a morte. 

O uso de IgIV tem sido sugerido como parte da 
abordagem terapêutica de pacientes com hipoga-
maglobulinemia secundária e infecções recorrentes 
e/ou graves7, no entanto a indicação formal desse 
hemoderivado como parte do protocolo de trata-
mento do MM e em protocolos clínicos e diretrizes 
terapêuticas para dispensação desse hemoderivado 
pelo MS ainda não é bem determinada. 

Por ser tratar de um estudo retrospectivo de 
analise de prontuário, realizado em um serviço que 
utiliza IgIV como protocolo em todos os pacientes 
portadores de MM, não foi possível formar um 
grupo controle, uma melhor análise comparativa foi 
inviabilizada devido à falta de dados nos prontuários. 
Entretanto, esta limitação do estudo não inviabiliza 
sua contribuição sobre o assunto escasso na lite-
ratura científica.

Conclusão

 O presente estudo visa contribuir para a eluci-
dação dos efeitos do uso de IgIV em pacientes com 
MM independente dos níveis de Ig. Os resultados 
mostram um número de infecções inferior ao relatado 
na literatura, sugerindo o efeito profilático da IgIV 
em pacientes com diagnóstico de MM. 

Novos estudos com o intuito de determinar melhor 
o papel da IgIV na prevenção de quadros infecciosos 
em pacientes com imunodeficiências secundárias, 
incluindo-se o MM, precisam ser delineados para 
que haja adequação dos protocolos e das diretrizes 
para o uso desse hemoderivado.
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