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RESUMO – O mieloma múltiplo é uma doença clonal caracterizada pela proliferação de plasmócitos. A apresentação clínica é 
variável. Manifesta-se, mais frequentemente, sob forma de infeções recorrentes, anemia, insuficiência renal ou dor óssea resultante 
das lesões osteolíticas. As manifestações cutâneas no mieloma múltiplo são raras e, na maioria dos casos, inespecíficas. Os autores 
descrevem dois doentes com lesões cutâneas distintas – depósitos nodulares de substância amiloide no canal auditivo externo e 
xantoma plano difuso - que possibilitaram o diagnóstico desta neoplasia hematológica.  
PALAVRAS-CHAVE – Amiloidose; Mieloma Múltiplo; Pele; Xantomatose.

Cutaneous Lesions as the First Manifestation of 
Multiple Myeloma: Two Case Reports 
ABSTRACT – Multiple myeloma is a proliferative clonal disorder of plasma cells. The clinical presentation is highly variable, with 
recurrent infections, anemia, renal insufficiency or bone pain from osteolytic lesions as the main initial manifestations. Skin mani-
festations are unusual and mostly unspecific. We describe two patients with cutaneous lesions as the first sign of this hematologic 
malignancy: nodular deposits of amyloid in the external ear duct and diffuse plane xanthoma.
KEYWORDS – Amyloidosis; Multiple Myeloma; Skin; Xanthomatosis. 

INTRODUÇÃO
O mieloma múltiplo (MM) é uma neoplasia malig-

na caracterizada pela proliferação monoclonal de células 
plasmáticas na medula óssea ou, mais raramente, extrame-
dular. Representa, aproximadamente, 10% das neoplasias 
hematológicas.1 As manifestações cutâneas podem surgir 
na sequência de envolvimento cutâneo direto por infiltração 
por plasmócitos clonais ou pela imunoglobulina patológi-
ca que estas células produzem. Além disso, estão descritas 
várias condições que surgem em associação com o MM, 

como a síndrome de Sweet, pioderma gangrenoso, xanto-
ma plano difuso (XPD) e a síndrome POEMS (polineuropa-
tia, organomegalia, endocrinopatia, proteína M e lesões 
cutâneas). Por fim, as lesões cutâneas no MM podem surgir 
por toxicidade secundária a agentes terapêuticos usados no 
tratamento da doença.2-5

Descrevemos dois casos clínicos com o diagnóstico de 
MM de cadeias leves kappa: o primeiro apresentando-se 
como depósitos de substância amilóide nos canais auditivos 
externos, e o segundo sob forma de XPD. 

Apresentações: Apresentado no XVI Congresso Nacional de SPDV, 2016 tendo recebido o Prémio de Melhor caso clínico. 
Presentations: Presented as a clinical case at the 16th National Congress of the Portuguese Society of Dermatology and Venereology, 
2016 and was awarded a Prize as the best clinical case in the congress. 
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CASOS CLÍNICOS

Caso 1
Doente, 51 anos, do sexo masculino, sem anteceden-

tes de relevo, observado na consulta de Dermatologia de 
urgência por lesões cutâneas no canal auditivo externo 
(CAE), de crescimento rápido nos 3 meses prévios, con-
dicionando hipoacúsia. Adicionalmente, o doente apre-
sentava perda ponderal e cansaço nos últimos meses. O 
exame objetivo revelou a presença bilateral de múltiplos 
nódulos eritematosos, de consistência firme, a ocluir o 
CAE (Fig. 1). A tomografia computadorizada dos ouvidos 
mostrou pequenas formações exofíticas na parte distal 
dos canais auditivos externos, sem atingimento do ouvi-
do médio ou interno. A biópsia de um dos nódulos reve-
lou a presença de material amorfo na derme que corou 
vermelho-alaranjado pelo vermelho do Congo (Fig. 2) e 
em birrefringência corado de verde-maçã. Foi realizado 
estudo histoquímico que foi positivo para cadeias leves 
kappa, mas negativo para o CD138, excluindo-se, assim, 
a presença de plasmócitos. A investigação analítica sub-
sequente mostrou anemia normocítica normocrómica com 
hemoglobina 8,8 g/dL (13,0-17,7g/dL, disfunção renal 
com ureia 13,2 mmol/L (2,8-7,2 mmol/L) e creatinina de 
3,45 mg/dL (0,67-1,18 mg/dL), β2 microglobulina 27,1 
mg/L (< 2 mg/mL) e velocidade de sedimentação de 
102 mm/h. A imunoeletroforese das proteínas séricas e a 

imunofixação urinária identificou uma banda monoclonal 
de cadeias leves kappa, sendo os valores de imunoglobu-
linas séricas inferiores ao normal. A tomografia computo-
rizada (TC) torácica revelou múltiplas lesões osteolíticas na 
grelha costal. Pela hipótese de amiloidose em contexto de 
discrasia de plasmócitos, o doente foi encaminhado para 
a consulta de Hematologia. A biópsia da medula óssea re-
velou presença de 51% de plasmócitos clonais. Com base 
nas alterações analíticas e radiológicas foi estabelecido o 
diagnóstico definitivo de MM de cadeias leves kappa – es-
tadio ISS 3.   

Caso 2
Doente do sexo feminino, 68 anos de idade, com an-

tecedentes pessoais de síndrome depressiva e patologia 
brônquica alérgica. Foi referenciada à consulta de Derma-
tologia por coloração amarelada assintomática da pele da 
face, membros superiores e do tronco, com evolução pro-
gressiva nos últimos 16 meses. A doente negava sintomas 
constitucionais, viagens recentes, toma de medicamentos 
novos ou produtos de naturopatia. Ao exame objetivo, 
apresentava extensas placas amareladas da parte supe-
rior do tronco e na face, mais acentuada nas pálpebras 
superiores, flexuras e sulcos inframamários (Fig.s 3a e 3b). 
A observação das escleróticas não mostrou qualquer alte-
ração. Foi realizada biópsia incisional da placa inframa-
mária e o exame histológico mostrou, em toda a extensão 
da derme, acumulação de células espumosas sem atipias 
nucleares com localização perivascular e perianexial, 
sem infiltrado inflamatório (Fig. 4), confirmando a hipó-
tese diagnóstica de XPD. O estudo analítico complemen-
tar mostrou um hemograma normal, assim como função 
renal e enzimas hepáticos normais, com elevação discreta 
de triglicéridos (204 mg/dL) e de colesterol total (216 mg/
dL). No entanto, foram detetados valores séricos elevados 
de IgG - 2132 mg/dL (700-1600 mg/dL) e das cadeias 
leves kappa - 3860 mg/dL (629-1350 mg/dL), assim como 

Figura 1 - Nódulos eritematosos de consistência firme, ocluindo os 
canais auditivos em ambos os ouvidos.
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Figura 2 - Exame histológico com imagem de depósitos congófilos da 
substância amiloide na derme (vermelho do Congo, x100).



403

Caso Clínico

uma banda monoclonal de cadeias leves kappa na imu-
nofixação urinária. Esta gamapatia monoclonal detetada 
em contexto de XPD foi subsequentemente investigada na 
consulta de Hematologia. A aspiração da medula óssea 
verificou presença de 16% de plasmócitos monoclonais 
com cadeias leves kappa intracitoplasmáticas. De acordo 
com o estudo complementar, foi estabelecido o diagnós-
tico de MM IgG kappa, com alterações citogenéticas de 
mau prognóstico detectadas por método FISH (del 17p e 
ganhos em 1q). 

DISCUSSÃO
As manifestações clínicas no MM incluem tipicamen-

te dor óssea causada por expansão tumoral e atividade 
osteolítica, astenia e cansaço por anemia, infeções recor-
rentes, nomeadamente do foro respiratório e urinário, in-
suficiência renal, hipercalcémia e depósitos de substância 
amiloide, entre os outros.6 

As manifestações cutâneas de MM são diversas, po-
dendo dividir-se em quatro grupos de acordo com a sua 
causa: 1) infiltração cutânea por plasmócitos clonais 
como o plasmocitoma extramedular ou extensão direta 
das lesões ósseas do mieloma; 2) produção pelas célu-
las neoplásicas de proteínas anormais como amilóide e 
crioglobulinas; 3) doenças associadas a MM e gamopa-
tias monoclonais. Está descrita uma associação forte nos 
casos de XPD, xantogranuloma, escleromixedema e escle-
redema, síndrome de Schnitzler e síndrome de POEMS, 
enquanto outras condições, como a síndrome de Sweet, 
pioderma gangrenoso e vasculite leucocitoclástica apre-
sentam associação menos específica com o MM; 4) efei-
tos adversos do tratamento do MM, como toxidermias ou 
doença de enxerto contra o hospedeiro, como complica-
ção de transplante da médula óssea.3-5,7-9

A amiloidose engloba um conjunto de doenças cau-
sadas pela deposição de fibrilhas proteicas insolúveis nos 
tecidos e órgãos. Cerca de 5 a 7% dos doentes com MM 
apresenta disfunção orgânica resultante de infiltração dos 
tecidos por amiloide. São afetados mais frequentemente os 
rins, o sistema cardiovascular e o sistema nervoso perifé-
rico e autonómico, enquanto que o envolvimento cutâneo 

Figura 3 - Placas amareladas na região periorbitária (A), cervical e parte superior do tronco, incluindo os sulcos inframamários (B). 
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Figura 4 - Biopsia cutânea das placas amarelas revela acumulação 
das células espumosas em toda a extensão da derme (H&E, x100). 
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surge em aproximadamente um quarto dos casos.2,10 As 
lesões cutâneas podem apresentar-se sob forma de pápu-
las e placas translúcidas, fragilidade cutânea com forma-
ção de bolhas, lesões purpúricas e equimoses nas áreas 
de maior fricção, devido a angiopatia amilóide.11 A obli-
teração do CAE por depósitos de substância amiloide é 
uma condição muito rara e está descrita com mais fre-
quência na amiloidose localizada. Até ao momento, estão 
descritos na literatura apenas três casos semelhantes, com 
deposição bilateral de amiloide em associação com mie-
loma múltiplo.12-14 Em todos eles a deposição de amiloi-
de condicionava espessamento cutâneo das paredes do 
CAE, sendo única a forma de apresentação aqui descrita, 
com nódulos exofíticos. Perante um doente com quadro 
cutâneo sugestivo de amiloidose, é essencial realizar a 
biópsia das lesões cutâneas para confirmação histológica 
de depósitos de substância amiloide, e estudo imunohis-
toquímico para avaliação do tipo de fibrilhas de amilói-
de envolvido. Alternativamente, a confirmação histológica 
pode ser realizada através de biópsia do tecido adiposo 
da parede abdominal.

A eletroforese das proteínas séricas permite a deteção 
de paraproteína apenas em metade dos doentes com ami-
loidose sistémica, sendo a imunofixação sérica e urinária o 
exame de escolha, com sensibilidade de 80%. Os doentes 
com confirmação de amiloidose devem ser submetidos a 
avaliação diagnóstica complementar sobre o grau do en-
volvimento sistémico, nomeadamente, sobre o atingimen-
to renal, cardíaco, pulmonar e dos nervos periféricos.15 
Por fim, é imprescindível realizar o estudo complementar 
dirigido para a avaliação de discrasia hematológica sub-
jacente, como ilustrado no caso apresentado, na sua asso-
ciação com mieloma múltiplo.

O XPD é uma variante de xantomas cutâneos que surge 
em doentes sem dislipidémia. As lesões são geralmente 
assintomáticas e afetam, inicialmente, a face, região pe-
riorbitária e progridem gradualmente para a parte su-
perior do tronco. Sugere-se que a etiopatogenia destas 
lesões envolve a interação das proteínas anormais com 
lipoproteínas séricas, resultando na formação de imuno-
complexos e acumulação destes nos macrófagos.11,16 O re-
conhecimento desta entidade tem importância clínica pela 
sua associação com várias doenças hematológicas, mais 
frequentemente, gamapatia monoclonal de significado in-
determinado, síndrome mielodisplásico e mieloma múlti-
plo.17 Tal como demonstrado no caso 2, o aparecimento 
do XPD pode preceder o diagnóstico de MM. 

CONCLUSÃO
Apesar dos casos apresentados constituírem apresen-

tações clínicas distintas de MM, o papel da Dermatologia 
em ambos foi essencial no reconhecimento e diagnóstico 
da doença hematológica de base. 
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