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Vasculite leucocitoclástica secundária a mieloma múltiplo
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RESUMO

As vasculites são um grupo heterogêneo de manifestações clínicas que podem ser idiopáticas ou secundárias a outras desordens. As 
principais causas de vasculite secundária são as infecções e medicamentos. No entanto, em alguns casos, elas podem ser secundárias 
a neoplasias, particularmente as neoplasias hematológicas. A vasculite leucocitoclástica é a forma mais comum de vasculite cutânea 
associada a distúrbios linfoproliferativos². É apresentado caso de homem caucasoide de 53 anos com história de lesões vasculares 
dolorosas em extremidades de surgimento recente. Realizada investigação complementar, o paciente apresentou exames compatíveis 
com mieloma de células plasmocitárias e vasculite leucocitoclástica cutânea. Descartando-se os demais diagnósticos diferenciais, foi, 
então, firmado o diagnóstico de vasculite leucocitoclástica cutânea associada ao mieloma múltiplo.
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ABSTRACT

Vasculitis is a heterogeneous group of  clinical manifestations that can be idiopathic or secondary to other disorders. The main causes of  secondary vasculitis 
are infections and medications. However, in some cases, they can be secondary to neoplasms, particularly hematologic neoplasms. Leukocytoclastic vasculitis 
is the most common form of  cutaneous vasculitis associated with lymphoproliferative disorders². We present the case of  a 53-year-old Caucasian male with 
a history of  recent onset of  painful vascular lesions in the extremities. After further investigation, the patient presented tests compatible with plasma cell 
myeloma and cutaneous leukocytoclastic vasculitis. Discarding the other differential diagnoses, the diagnosis of  cutaneous leukocytoclastic vasculitis associated 
with multiple myeloma was then established.
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Leukocytoclastic vasculitis secondary to multiple myeloma
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CASO CLÍNICO

E.H.T, 53 anos, masculino, proveniente do interior do 
Brasil, mestre de obras, hipertenso, diabético, etilista e ex-
-tabagista. Procura atendimento em cidade de origem por 
apresentar lesões cutâneas dolorosas em extremidades, 
associadas à dor lombar incapacitante de início recente. 
Iniciou investigação do quadro com exames laboratoriais, 
que evidenciavam leucocitose com neutrofilia importante 
(97600 leucócitos totais e 82960 neutrófilos), além de ane-
mia e plaquetopenia. Foi então transferido para a ISCMPA 
para investigação complementar. Na chegada, ao exame fí-
sico, apresentava lesões purpúricas dolorosas, algumas com 
área central evoluindo para necrose, acometendo membros, 
com predomínio distal e em face (Figura 1). Solicitadas so-
rologias – negativas para HIV, hepatites e sífilis. Em exa-
mes de imagem, evidenciaram-se lesões osteolíticas difu-
sas nos corpos vertebrais lombares e ossos da bacia. Após 
esses dados, procedeu-se com solicitação de imunofixação 
e proteinograma, além da realização de biópsia de medu-
la óssea. Medulograma com moderada hipercelularidade e 
hematopoiese normal parcialmente substituída por infiltra-
ção de células linfoplasmocitoides com aspecto neoplásico. 
Estudo imuno-histoquímico compatível com mieloma de 
células plasmocitárias com população estimada em 70%. O 
proteinograma evidenciava pico monoclonal gama 0,20 g/
dL e a imunofixação com componente monoclonal IgG / 
kappa. Realizou-se também biópsia cutânea, com pele exi-
bindo infiltrado inflamatório perivascular em derme super-
ficial constituído de linfócitos, neutrófilos e eosinófilos, leu-
cocitoclasia e presença de vasculite e trombose de pequenos 
vasos, compatível com vasculite leucocitoclástica (Figura 2). 
Tendo em vista o diagnóstico de mieloma, pensou-se em 
associação com crioglobulinemia. Solicitou-se dosagem de 
crioglobulinas, que vieram negativas em dois momentos. 
Dosaram-se também levamisole e cocaína na urina, como 

diagnóstico diferencial, ambos negativos. Iniciou-se, então, 
tratamento para doença de base com ciclofosfamida, de-
xametasona e bortezomibe, com melhora dos parâmetros 
laboratoriais e cutâneos. Concluiu-se o caso como vasculite 
leucocitoclástica secundária a mieloma múltiplo.

REVISÃO

A vasculite é um processo clínico-patológico, caracte-
rizado por inflamação da parede dos vasos sanguíneos. O 
tipo de manifestação cutânea correlaciona-se à dimensão 
dos vasos acometidos (1). 

A vasculite leucocitoclástica é uma desordem inflamató-
ria sistêmica, envolvendo principalmente pequenos vasos, 
e é caracterizada por inflamação segmentar, angiocêntrica, 
neutrofílica, dano celular endotelial e necrose fibrinoide (8), 
sendo caracterizada clinicamente por púrpura palpável, que 
ocorre mais comumente nas extremidades inferiores (2). 

A incidência das vasculites cutâneas varia de 15,4 a 29,7 
casos em 1 milhão por ano, afetando predominantemen-
te adultos e mulheres. Aproximadamente metade dos pa-
cientes apresentando vasculite cutânea tem lesões cutâneas 
idiopáticas, enquanto o restante é atribuído a infecções re-
centes e à administração de medicações. A apresentação 
da vasculite cutânea pode ser um indício de vasculite se-
cundária a causas sistêmicas (1). Entre as causas sistêmicas, 
pode-se citar as hepatites B e C, o lúpus eritematoso sistê-
mico, doenças inflamatórias intestinais, artrite reumatoide, 
crioglobulinemia, púrpura de Henoch-Schönlein e, menos 
frequentemente, malignidade, como no caso em questão 
(4). Embora as neoplasias representem uma associação re-
lativamente rara com vasculites cutâneas, há uma relação 
próxima com doenças linfoproliferativas e mieloproliferati-
vas. A vasculite leucocitoclástica é a forma mais comum de 
vasculite cutânea associada a distúrbios linfoproliferativos, 
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sendo que as lesões cutâneas podem preceder o quadro ou 
ocorrer concomitantemente com o começo da neoplasia.

O mieloma múltiplo (MM) é uma neoplasia caracteri-
zada pela proliferação monoclonal de células plasmáticas 
na medula óssea ou, mais raramente, extramedular, sendo 
uma doença bastante heterogênea, composta por diver-
sas entidades genéticas que se diferem em sua evolução, 
apresentação, resposta à terapêutica e prognóstico (8). As 
manifestações cutâneas podem surgir na sequência de en-
volvimento cutâneo direto por infiltração por plasmócitos 
clonais ou pela imunoglobulina patológica que as células 
neoplásicas produzem; entretanto, as lesões cutâneas são 
incomuns durante o curso do mieloma múltiplo. Em casos 
raros, pode estar associado ao envolvimento da pele secun-
dário à amiloidose, crioglobulinemia e síndrome POEMS. 
A associação de mieloma com vasculite paraneoplásica 
cutânea é muito rara. Apenas 11 casos de vasculite cutânea 
paraneoplásica associada ao mieloma foram relatados até o 
momento. A vasculite cutânea associada ao mieloma está 
relacionada principalmente ao tipo IgA, podendo também 
ocorrer com o tipo IgG (3), como descrito neste relato.

O envolvimento paraneoplásico da pele ocorre preferen-
cialmente durante neoplasias sólidas (5). As desordens de 
pele associadas à gamopatia monoclonal podem ser dividi-
das em três categorias principais. A primeira está relacionada 
à disseminação de células tumorais (por exemplo, plasmoci-
toma) ou deposição de proteína monoclonal (por exemplo, 
amiloidose). A segunda compreende envolvimento paraneo-
plásico da pele, como escleromixedema ou vasculite leuco-
citoclástica (VL), como no nosso relato de caso. O terceiro 
grupo inclui sintomas cutâneos inespecíficos relacionados a 
infecções ou efeitos colaterais de medicamentos (6).

Atualmente, os achados cutâneos mais comuns em MM 
são reações dérmicas aos tratamentos mais recentes (lenalido-
mida, talidomida, bortezomibe) que podem induzir à VL (5).

A VL associada à neoplasia é muito mais frequente-
mente relacionada a malignidades hematológicas compa-
rativamente aos tumores sólidos. A maioria das neoplasias 
hematológicas associadas à VL é de desordens linfopro-
liferativas, mas raramente são MM. A histologia do VE 
paraneoplásico não é específica. No MM, altos níveis de 
interleucina-6 e antígeno-1 associado à função linfocitária 
podem predispor ao desenvolvimento de vasculite leucoci-
toclástica (7).

O uso de drogas imunomoduladoras, como a talidomi-
da e a lenalidomida, e o inibidor do proteassoma, borte-
zomibe, têm sido associados à melhora da sobrevida nos 

cenários de recaída, conforme recentemente revisado. Foi 
relatado que o bortezomibe afeta o crescimento das células 
do mieloma pelo bloqueio do NF-κB e a regulação negati-
va das citocinas, como a IL-6 (8).

CONCLUSÃO

Conforme citado anteriormente, embora a ocorrência 
de VL secundária ao MM seja extremamente rara, esses 
sintomas podem ser casualmente relacionados ao MM. A 
conscientização das possíveis complicações paraneoplási-
cas do MM é importante para o sucesso dos tratamentos 
com terapia antimieloma e o prolongamento da sobrevida. 
O presente caso reforça o valor das avaliações precoces dos 
sintomas paraneoplásicos, a fim de se chegar a um diagnós-
tico e permitir o início precoce de tratamentos adequados 
com consequente manejo terapêutico bem-sucedido.
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