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RESUMO

Introdugao: O mieloma multiplo € uma neoplasia maligna resultante de uma
proliferagdo descontrolada e clonal de plasmécitos na medula 6ssea, sendo
responsavel por, aproximadamente, 1% dos canceres no mundo. A dor 6ssea € o
principal sintoma encontrado. O diagndstico baseia-se em exames laboratoriais,
radioldgicos e bidpsia da medula 6ssea. O principal objetivo do tratamento € aumentar
a sobrevida e a qualidade de vida do paciente. Objetivo: Tracar o perfil epidemiolégico
e clinico dos pacientes com mieloma multiplo do Hospital Universitario Gaffrée e
Guinle, averiguando a parcela de individuos que apresentava lesdes osteoliticas ou
comprometimento renal ao diagndstico. Metodologia: Estudo descritivo
observacional, com analise de dados clinicos e laboratoriais de pacientes atendidos
entre 2012 a 2022. Resultados: Foram incluidos 98 pacientes no estudo. A mediana
de idade foi de 65 anos, com predominancia do sexo feminino. Hipertensao arterial
sistémica foi a comorbidade mais comum ao diagndstico. A maioria dos pacientes
apresentava lesdes osteoliticas e parcela significativa ja possuia acometimento renal.
O mieloma do tipo IgG kappa foi 0 mais frequente na amostra. A maioria dos individuos
apresentou resposta completa ou resposta parcial muito boa apds a quimioterapia e
apenas uma pequena parte dos pacientes se submeteu ao transplante de medula
Ossea. Foi observada relagao estatisticamente significativa entre a sobrevida e o grau
de resposta a quimioterapia, bem como entre sobrevida e realizacédo transplante de
medula 6ssea. Conclusao: Esta pesquisa encontrou populagdo majoritariamente do
sexo feminino com idade média, ao diagndstico, de 63,23 anos. A cor autodeclarada
com mais frequéncia foi parda e a comorbidade presente na maior parte da amostra
foi a hipertensao arterial sistémica. O subtipo de mieloma multiplo mais frequente foi
o IgG kappa e mais de um tergo dos pacientes preenchia critérios para ISS Ill. Ao
diagnostico, as lesdes osteoliticas se faziam presentes na maioria dos individuos
enquanto parcela significativa ja apresentava acometimento renal. A resposta
completa e a resposta parcial muito boa ocorreram na maioria dos pacientes, mas a
minoria se submeteu ao transplante de medula 6ssea. Foi verificado que a relacao
entre o grau de resposta a quimioterapia e sobrevida e a entre a realizagdo do
transplante de medula 6ssea e sobrevida é estatisticamente significativa. Entretanto,
0 mesmo nao ocorreu entre o ISS e a sobrevida.

Palavras-chave: Epidemiologia; mieloma multiplo; sobrevida



ABSTRACT

Introduction: Multiple myeloma is a malignant neoplasm resulting from an
uncontrolled and clonal proliferation of plasma cells in the bone marrow, accounting
for approximately 1% of cancers worldwide. Bone pain is the main symptom found.
Diagnosis is based on laboratory and radiological examinations and bone marrow
biopsy. The main objective of treatment is to increase the patient's survival and quality
of life. Objective: To outline the epidemiological and clinical profile of patients with
multiple myeloma at the Gaffrée and Guinle University Hospital, investigating the
proportion of individuals who had osteolytic lesions or renal impairment at diagnosis.
Methodology: Descriptive observational study, with analysis of clinical and laboratory
data from patients treated between 2012 and 2022. Results: This study included 98
patients. The median age was 65 years old, with a predominance of females. Systemic
arterial hypertension was the most common comorbidity at diagnosis. The majority of
patients had osteolytic lesions and a significant proportion already had renal
involvement. The most common type of myeloma in the sample was IgG kappa. The
majority of individuals presented a complete response or a very good partial response
after chemotherapy, but a minority of patients underwent bone marrow transplantation.
A statistically significant relationship was observed between survival and the degree of
response to chemotherapy, as well as between survival and bone marrow
transplantation. Conclusion: This research found a majority female population with an
average age at diagnosis of 63.23 years. The most frequently self-declared color was
brown and the comorbidity present in most of the sample was systemic arterial
hypertension. The most common multiple myeloma subtype was IgG kappa and more
than a third of patients met criteria for ISS Ill. At diagnosis, osteolytic lesions were
present in most individuals, while a significant proportion already had renal
involvement. Complete response and very good partial response occurred in the
majority of patients, but a minority underwent bone marrow transplantation. It was
found that the relationship between the degree of response to chemotherapy and
survival and that between bone marrow transplantation and survival is statistically
significant. However, the same did not occur between ISS and survival.

Keywords: Epidemiology; multiple myeloma; survival
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1. INTRODUGAO

O Mieloma Multiplo (MM), também conhecido por Doenga de Kahler, € uma
neoplasia maligna resultante de uma proliferagdo descontrolada e clonal de
plasmadcitos na medula 6ssea (MO), interferindo na proliferacdo das demais células
sanguineas e produzindo imunoglobulinas monoclonais anémalas, ou fragmentos

dessas, denominadas Proteina M (onde a cadeia leve ¢ chamada de Bence-Jones).(")

A etiologia dessa neoplasia ndo é completamente estabelecida. No entanto,
exposicdo a radiagado ionizante, exposigao crbnica a agentes quimicos contendo
benzeno ou outros hidrocarbonetos aromaticos, agentes poluentes e agrotoxicos séo

fatores de risco associados a uma maior chance de desenvolvimento da doencga.

1.1. EPIDEMIOLOGIA

O MM representa, aproximadamente, 1% de todos os canceres do mundo. Eo
segundo cancer hematoldgico mais frequente na populagao mundial, ficando atras
somente dos linfomas. Sua incidéncia € maior em individuos com mais de 60 anos de
idade, do sexo masculino, pretos e em individuos com historia familiar dessa
neoplasia. No mundo, em 2012, foram estimados 144.251 novos casos da doenga,
com incidéncia de 1,5/100.000 e 80.019 mortes, com taxa de mortalidade global de
1,0/100.000. ® Ja no Brasil, em 2020, conforme dados do Sistema de Informagdes
sobre Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude (MS), foram registrados 3.407 6bitos
por MM. Mais da metade desses casos (1778) aconteceu na regido Sudeste. ) Dados
nacionais sobre a incidéncia dessa doenga s&o escassos pois ndo estdo incluidos nas

estimativas anuais do Instituto Nacional de Cancer (INCA). @

1.2. MANIFESTAGOES CLINICAS

As manifestag¢des clinicas sao ocasionadas pela infiltracdo de plasmdécitos
neoplasicos nos 0ssos, aumento da reabsorgcdo 6ssea, com lesdes osteoliticas,
aumento na produgdo de imunoglobulinas e da viscosidade sanguinea, lesao
glomerular, diminuigdo da resposta imunolégica humoral, diminuigdo da producédo das

demais células sanguineas pela medula 6ssea, maior susceptibilidade a infecgdes,
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sepse e 6bito. (1) Nesse sentido, tem-se o mnemonico “CRAB”, que refere possiveis
achados de drgaos-alvo em pacientes diagnosticados com MM. “C” de calcio
(hipercalcemia), “R” de rim (insuficiéncia renal), “A” referente a anemia e “B” de bones

(ossos, em inglés), que se relaciona a lesbes osteoliticas.®

A dor 6ssea € o principal sintoma encontrado, pois esta relacionada a
destruicdo dssea. A doenca Ossea € consequéncia da multiplicacao das células na
medula dssea, pela ativacdo dos osteoclastos e diminui¢cao de osteoblastos. Os sitios
0sseos mais frequentemente acometidos sao cranio, costelas, esterno e ossos longos.
Por ser o sintoma mais frequente, a dor dssea indica atividade plena da neoplasia e
mostra um estadio clinico mais avangcado da doenga, sendo responsavel pelo

aumento da morbidade e mortalidade. (1.6)

E relevante saber reconhecer e diferenciar o mieloma multiplo sintomatico das
outras gamopatias monoclonais. Existem trés condigdes que s&o de importante
conhecimento: gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI), mieloma
multiplo assintomatico, também chamado de mieloma multiplo smoldering (SMM), e
plasmocitoma solitario. Quanto a primeira, cerca de 25% dos pacientes portadores de
GMSI desenvolverdao o mieloma multiplo em um periodo de aproximadamente 10
anos. Ja o mieloma multiplo assintomatico € um quadro pré-clinico que acomete 15%
dos pacientes recém-diagnosticados com MM. Geralmente, ha uma progresséo para
0 mieloma multiplo sintomatico em torno de dois a quatro anos. Por fim, o
plasmocitoma solitario € uma lesao unica constituida de plasmaocitos monoclonais, que
geralmente localiza-se em partes moles ou nos 0ssos. Pacientes com esse quadro

clinico podem progredir para MM em aproximadamente trés anos. (")

1.3. DIAGNOSTICO

O fato de os sintomas apresentados pelo MM serem inespecificos faz com que
o diagndstico com base em sinais clinicos seja, muitas vezes, incorreto. Por esta
razao, € necessario que os profissionais envolvidos com a investigagcao estejam
atentos quanto as caracteristicas clinicas e laboratoriais comuns da doencga. O
diagndstico baseia-se em exames laboratoriais, radiolégicos e bidpsia da medula

Ossea para identificagdo de plasmdcitos atipicos.® A investigagdo inicial visa
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identificar lesdes de 6rgaos alvo (hipercalcemia, anemia, insuficiéncia renal e lesdes
liticas no esqueleto), presencga de proteina monoclonal tumoral (sérica ou urinaria) e
infiltrac&o plasmocitaria da medula 6ssea. Devem ser solicitados: calcio sérico total e
iGnico; albumina; ureia e creatinina; hemograma completo com diferencial e esfregago
do sangue periférico (para identificar presenga de hemacias de rouleaux - reagao
leucoeritroblastica, plasmaécitos circulantes); radiografia de esqueleto. Ainda, deve ser
feita a pesquisa de proteina monoclonal por meio de eletroforese de proteinas séricas

e eletroforese de proteinas urinarias (urina de 24 horas). ()

Se a suspeita diagnéstica de MM for apoiada pelos exames iniciais, a
investigacdo deve prosseguir com os exames: desidrogenase lactica (LDH); B2-
microglobulina (B2M); proteina C reativa (PCR) e velocidade de hemossedimentacgéo
(VHS); proteinuria de 24 horas pelo método vermelho de pirogalol ou cloreto de
benzetbnio; mielograma e bidépsia de medula éssea (BMO); imunofenotipagem,
citogenética convencional. Se disponivel, deve ser solicitada também a hibridizagao
fluorescente in situ (FISH) em espécimes de medula 6ssea obtidos por mielograma,

para confirmacéo diagnostica em casos duvidosos e estratificagdo progndstica. ()

Segundo a Organizagcao Mundial da Saude (OMS) e o International Myeloma
Working Group (IMWG), o MM é caracterizado quando se tem deteccao de proteina
monoclonal no soro/urina, infiltragdo medular pelos plasmdécitos clonais maior ou igual
a 10% e se tem pelo menos uma leséo de 6rgao alvo. Ainda, deve estar presente um
indicio bioldgico de agressividade, dentre eles: infiltracao plasmocitaria maior que 60%

ou duas lesdes osteoliticas maiores que cinco milimetros. ©.7)

1.4. ESTADIAMENTO E CLASSIFICAGAO PROGNOSTICA

Em 1975, estudo realizado por Durie e Salmon estabeleceu um sistema de
estadiamento de mieloma multiplo baseado em dosagem de hemoglobina, calcio
sérico, concentracdo do componente monoclonal e acometimento ésseo. Tais fatores
estdo diretamente relacionados a massa tumoral. ®) Este método classifica o MM em
trés estadios e subclassifica em A ou B de acordo com a fungédo renal.®
Posteriormente, foi criado um sistema de estadiamento mais confiavel e com melhor

valor prognostico, o International Staging System (ISS). O método se baseia nos
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valores de B2-microglobulina e de albumina. O ISS classifica os pacientes em trés
grupos de risco e estima sobrevida, sendo que o ISS | indica maior sobrevida que o
ISS Il - Tabela 1. ® Em 2015, foi divulgado o Revised International Staging System
(R-ISS), que passou a levar em consideragado para estadiamento e prognostico de

pacientes com MM, valores séricos de LDH e os achados do exame genético FISH. ©

Tabela 1 - International Staging System

Estadio Critério

B2-microglobulina < 3,5mg/L e

l albumina sérica = 35g/L

[ Nem loulll
[] B2-microglobulina > 5,5mg/L

1.5 TRATAMENTO

Por ser considerada uma doenga ainda sem cura, o principal objetivo do
tratamento € aumentar a sobrevida e a qualidade de vida do paciente. ) Vale destacar
que, até o momento, ndo existem evidéncias que recomendem o inicio do tratamento
ao diagndstico para pacientes assintomaticos. Desse modo, tanto portadores de GMSI
quanto de SMM necessitam, inicialmente, apenas de acompanhamento. O tratamento,
nesses casos, so € iniciado com surgimento de sintomas da doenga.('% Para aqueles
cujo tratamento estd indicado, a conduta adotada vai depender das condigdes do
doente e do estadio em que a doenga se encontra. As opgdes podem envolver:
radioterapia (RT), quimioterapia (QT) - tratamento mais empregado (-
imunomoduladores, inibidores do proteassoma, imunoterapia com anticorpos
monoclonais, bisfosfonatos e transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH).(":1)

A radioterapia é considerada padrao ouro em casos de plasmocitoma solitario,
sendo capaz de curar a lesdo. (! No entanto, também pode ser empregada no
tratamento de pacientes com mieloma multiplo, principalmente daqueles com

acometimento ésseo importante. (12)
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A resposta a quimioterapia pode ser classificada de acordo com critérios

estabelecidos pelo International Myeloma Working Group: (13)

Resposta Completa (RC): imunofixagdo negativa (soro e urina),
plasmodcitos clonais (PC) na MOs< 5% e desaparecimento de
plasmocitoma extra ésseo, nenhum aumento no tamanho e numero de
lesdes liticas

Resposta Completa Estrita (rRC): RC conforme definigdo acima, relagao
kappa:lamba normal e auséncia de PC na MO por imunohistoquimica ou
imunofluorescéncia.

Resposta Parcial Muito Boa (RPMB): proteina M detectavel por
imunofixagcdo, mas n&o por eletroforese ou redugao = 90% M no soro +
M na urina < 100 mg/24h.

Resposta Parcial (RP): reducao = 50% M no soro e redug¢ao = 90% M na
urina 24h ou < 200 mg/24h.

Doenca Estavel: nao preenche critérios para RC, RPMB, RP ou DP.
Doenga Progressiva (DP): aumento de 25% do pico monoclonal no soro
(aumento absoluto deve ser = 0,5g/dL) ou na urina (aumento absoluto
deve ser > 200mg/24h); novas lesdes 6sseas ou de partes moles ou
aumento de lesbes extra Osseas ou de partes moles previamente
existentes; ou desenvolvimento de hipercalcemia (> 11,5mg/dL)

secundario ao mieloma.

Para ser indicado o transplante de medula Ossea, existem algumas

ponderagbes que devem ser feitas. Embora esse procedimento possa ser

realizado,

com cautela, em individuos de até 75 anos, idealmente e

preferencialmente, o paciente deve ter idade inferior a 65 anos de idade. Além

disso, é levado em consideracdo performance status e comorbidades do

paciente.(') Por fim, o transplante sé é realizado se o individuo apresentar, pelo

menos, RPMB apds completar os ciclos de quimioterapia. (13)
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2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO PRIMARIO

O objetivo primario do estudo consiste em tragar o perfil epidemioldgico e
clinico dos pacientes diagnosticados com mieloma multiplo (CID C90.0) atendidos no
ambulatério de Hematologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG) de
2012 a 2022. Ainda, objetiva-se averiguar a parcela de individuos que, ao diagndstico,

ja apresentavam lesdes osteoliticas ou algum grau de insuficiéncia renal

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
Os obijetivos secundarios sédo avaliar:
e 0 grau da resposta ao tratamento em pacientes submetidos a
quimioterapia;
e 0 numero de pacientes elegiveis para o transplante de medula 6ssea
que, de fato, se submeteram a esse procedimento;
e a sobrevida global (SG) dos pacientes de acordo com o ISS, resposta a

quimioterapia e com a realizagdo do transplante de medula dssea;

3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivo do tipo descritivo observacional
envolvendo a analise dos registros médicos de pacientes atendidos no ambulatério de
Hematologia do Hospital Universitario Gaffrée Guinle, no periodo de 01 de janeiro de
2012 a 31 de dezembro de 2022. Apés aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do HUGG (CAAE: 67534622.5.0000.5258), que permitiu isencéo de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foram estudados os prontuarios de
pacientes diagnosticados com mieloma multiplo (CID C90.0). Os documentos foram
obtidos no arquivo do ambulatério de Hematologia do HUGG e no Servigo de Arquivo
Médico e Estatistica (SAME), também do HUGG. Foram coletados dados
sociodemograficos tais como idade, sexo e cor autodeclarada. Foram colhidas as
seguintes informacgdes clinicas: comorbidades, sinais e sintomas clinicos no momento
do diagnéstico e o tipo de mieloma apresentado por cada paciente. Quanto aos dados

laboratoriais, foram coletados: o valor do pico monoclonal evidenciado pela



19

eletroforese de proteinas séricas, f2-microglobulina e albumina séricas no momento
do diagndstico. De igual modo, foi averiguado o inventario do esqueleto 6sseo,
também ao diagnostico. Além disso, foi estudado o tipo de tratamento instituido para
os pacientes; o percentual deles submetido a quimioterapia e a resposta ao
tratamento. Ainda, foi verificada a parcela de pacientes elegiveis ao transplante

autélogo de medula 6ssea que, de fato, se submeteu a esse procedimento.

O sistema de estadiamento usado no presente estudo foi o International
Staging System. Mesmo n&o sendo a ferramenta mais recente, tal escolha justifica-se
no fato de o R-ISS ter sido implementado em 2015, e haveria dificuldades para obter
valores de LDH e exames de FISH dos pacientes acompanhados no ambulatério de
Hematologia antes desse recorte temporal. Além disso, exames genéticos ainda séo
de dificil acesso para todos os pacientes. Desse modo, seria muito improvavel obter

esse tipo de dado da totalidade dos individuos alvo do presente estudo.

Foram excluidos da pesquisa os registros de pacientes que, apds investigagao
clinica, foram diagnosticados com outras gamopatias monoclonais com CID diferente
de C90.0, individuos menores de 18 anos de idade, pacientes com atendimento fora
do periodo estabelecido, com dados incompletos, com abandono de tratamento ou

que deram continuidade ao tratamento em outro servigo de Hematologia.

A organizacado dos dados foi realizada em planilhas eletrbnicas no software
Microsoft Excel 2019® versdao 2401. Ja a analise estatistica dos resultados foi
desempenhada com auxilio da plataforma de software RStudio® versédo
2023.12.1+402. O estudo da sobrevida se deu por meio da interpretacao de graficos
do tipo Kaplan-Meier. As curvas de sobrevivéncia entre os grupos foram comparadas
com auxilio do teste log-rank, utilizando nivel de significancia (a) de 5% (p < 0,05).

Com o objetivo de preservar a identidade dos pacientes, a coleta de dados para
a pesquisa nédo registrou informagdes pessoais tais como nome ou o numero do

cadastro de pessoa fisica (CPF).
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4. RESULTADOS

No total, foram avaliados 117 prontuarios identificados com o CID C90.0. Desse
total, sete prontuarios foram excluidos pois esse diagnostico ndo se confirmou apos
investigacao clinica. Nenhum prontuario pertencia a pacientes menores de 18 anos.
Dos remanescentes, nove prontuarios foram descartados pelo fato de o paciente ter
abandonado ou ter dado continuidade ao tratamento em outro servigo de Hematologia.
Por fim, dos 101 prontuarios restantes, trés foram excluidos por estarem com dados

incompletos. Assim, a populagao final foi constituida por 98 pacientes (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de selegao dos pacientes
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98 pacientes } ‘E:iados incompletos’.} SlM{ 3 pacientes

A idade com que os pacientes foram diagnosticados com mieloma multiplo

variou de 30 a 89 anos, com a média de 63,23 anos e mediana de 65,0 anos (DP =
11,21). No que diz respeito ao género, 52 (53,1%) dos individuos eram do género

feminino, enquanto 46 (46,9%) eram do masculino. Individuos que se autodeclararam
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pardos constituiram a maior parcela - 48 (49%), seguidos por 29 (29,6%) pacientes

que se autodeclararam brancos e por 21 (21,4%) que se autodeclararam como pretos.

A comorbidade mais prevalente foi a hipertensédo arterial sistémica (HAS),
presente em 62 (63,3%) individuos, seguida por 39 (39,8%) pacientes com histérico
de tabagismo, por 16 (16,3%) previamente diagnosticados com diabetes mellitus (DM)
e sete (7,1%) com hipotireoidismo. Neste estudo, 20 (20,4%) individuos negaram

qualquer tipo de doenga prévia ou comorbidade (Figura 2).

Figura 2 - Distribuigdo da frequéncia das comorbidades apresentadas pelos pacientes ao diagnostico
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No que diz respeito ao tipo de proteina M secretada, foi encontrado que 57
(58,1%) pacientes possuiam MM do tipo 1gG, enquanto 17 (17,4%) eram do tipo IgA.
Nao foram identificados mielomas do tipo IgD, IgE e nem IgM. Em se tratando dos
subtipos, 45 (45,9%) pacientes possuiam mieloma multiplo IgG Kappa e 12 (12,2%)
foram diagnosticados com IgG Lambda. O subtipo IgA Kappa foi observado em oito
(8,2%) individuos e o IgA Lambda em nove (9,2%). Em se tratando de mieloma
multiplo de Cadeia Leve, foram encontrados 23 (23,5%) pacientes que o
manifestaram. Sobre os subtipos, o Cadeia Leve Kappa foi identificado em 13 (13,3%)
pacientes, enquanto o Cadeia Leve Lambda foi em dez (10,2%). Apenas um (1%)

individuo apresentava MM do tipo ndo secretor (Tabela 2).
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Tabela 2 - Distribuicdo de acordo com o tipo de proteina M secretada

Tipo de MM N %
IgG 57 58,1
IgA 17 17,4
Cadeia Leve 23 23,5
Nao Secretor 1 1
Total 98 100

Em relacdo aos sinais e sintomas clinicos ja manifestados pelos pacientes ao
diagndstico, procurou-se avaliar, principalmente, quanto a presenca de lesdes
osteoliticas e a existéncia de comprometimento renal. Nesse sentido, ao serem
diagnosticados com mieloma multiplo, 69 (70,4%) individuos apresentavam lesdes
osteoliticas e 20 (20,4%) ja exibiam algum grau de comprometimento renal. Em termos
de prognéstico, 38 (38,8%) pacientes eram classificados como ISS | e 25 (25,5%)
como ISS Il. Ja os que preenchiam critérios para ISS lll contabilizaram 35 (35,7%)
individuos (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo de acordo com a classificagéo ISS

Estadio N %
ISS | 38 38,8
ISS I 25 25,5
ISS 35 35,7
Total 98 100

Dos 98 pacientes envolvidos no estudo, 93 (94,9%) foram submetidos a
quimioterapia. Dos pacientes restantes, dois (2%) realizaram apenas sessbes de
radioterapia, enquanto que, para trés (3,1%), optou-se por seguir conduta expectante,
uma vez que se tratavam de casos de mieloma multiplo assintomatico. Da populacao
submetida a quimioterapia, s6 foi possivel analisar a resposta ao tratamento de 74
pacientes (Tabela 4). Isso se deu, pois, dez pacientes faleceram antes de
completarem todos os ciclos da quimioterapia. Além disso, nove individuos nao
terminaram a totalidade dos ciclos dentro do recorte temporal deste estudo. Nesse
contexto, 26 (35,2%) individuos apresentaram resposta completa, enquanto 16
(21,6%) pacientes obtiveram resposta parcial muito boa. A resposta parcial ocorreu

em 14 (18,9%) pacientes e a doenca progressiva foi verificada em 18 (24,3%) deles.
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Tabela 4 - Distribuicdo de acordo com a resposta a quimioterapia

Resposta a QT N %
RC 26 35,2
RPMB 16 21,6
RP 14 18,9
DP 18 243
Total 74 100

Quanto ao transplante de TCTH, dos 98 pacientes envolvidos no estudo, 47
eram elegiveis para realizar tal procedimento. Dos individuos elegiveis, apenas 14

foram, de fato, submetidos ao transplante.

No que diz respeito a sobrevida de acordo com o ISS, foi encontrada sobrevida
média de 29,68 meses, com mediana de 19,50 meses para os pacientes com
classificagdo ISS I. Individuos classificados como ISS |l apresentaram sobrevida
média de 31,28 meses, com mediana de 21,00 meses. Ja para a ISS lll, a sobrevida
média foi de 26,17 meses, com mediana de 11,00 meses (Figura 3). O teste log-rank

encontrou p = 0,69.

Figura 3 - Curva de sobrevida de acordo com o ISS
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Dos pacientes que se submeteram a quimioterapia, aqueles que obtiveram RC
apresentaram sobrevida média de 36,81 meses, com mediana de 32,00 meses. Ja
naqueles que alcangaram RPMB, foi verificada sobrevida média de 58,19 meses, com
mediana de 46,50 meses. Nos pacientes que apresentaram RP foi encontrada
sobrevida média de 18,07 meses, com mediana de 9,00 meses. Nos individuos em
que foi verificada DP, a sobrevida média foi 18,39 meses, com mediana de 15,00

meses (Figura 4). O teste log-rank encontrou p = 0,00013.

Figura 4 - Curva de sobrevida de acordo com a resposta a quimioterapia
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No que tange a sobrevida dos pacientes que realizaram transplante de medula
Ossea, foi encontrado que aqueles que se submeteram a esse procedimento tiveram
sobrevida média de 57,64 meses, com mediana de 45,50 meses. Ja naqueles que
nao foram transplantados, foi verificada sobrevida média de 24,19 meses, com

mediana de 12,50 meses (Figura 5). O teste log-rank encontrou p = 0,001.
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Figura 5 - Curva de sobrevida de acordo com a realizagdo do TCTH
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5. DISCUSSAO

A mediana de 65,0 anos encontrada nesse estudo é ligeiramente superior a
apontada pelo Observatorio de Oncologia, que diz que a mediana de idade no
diagndstico de MM, no Brasil, &€ de 60,5 anos. ('® Outros dois estudos brasileiros
realizados em Minas Gerais, com 101 pacientes, e em Sao Paulo, com 42 pacientes,
encontraram medianas de idade similares a esse estudo, sendo 63,0 e 62,5 anos,

respectivamente. (16.17)

No que diz respeito a proporcdo de homens e mulheres, foi descrita uma maior
prevaléncia de individuos do sexo feminino (53,1%) sobre o masculino (46,9%). Em
Minas Gerais e em Sdo Paulo esse padrdao também se repetiu. (%17) No entanto, esses
achados diferem dos descritos pela American Cancer Society, que relata que o
mieloma multiplo é cerca de 1,5 vezes mais comum em homens do que em mulheres.
(18) No Brasil, o que talvez possa justificar o maior nimero de diagndsticos em
mulheres seja o fato de os individuos do sexo feminino cuidarem mais da saude e
procurarem com mais frequéncia os servicos de saude. (1°20) Dessa forma,

consequentemente, sdo mais diagnosticadas.



26

Em relacado a autodeclaragao de cor, os pardos constituiram a maior parcela,
sendo responsaveis por 49% dos pacientes, seguidos por 29,6% de brancos e
21,4% de pretos. No Brasil, Garcia et al. também encontrou proporgéo semelhante de
pardos em sua amostra. @ O estudo evidenciou uma populagéo composta por 43,2%
de pardos. Outros trabalhos brasileiros mostram prevaléncia do MM em brancos ao
passo que estudos estadunidenses indicam que a doenga € mais comum duas vezes

em afro descendentes. 2V

A comorbidade mais encontrada na maioria dos pacientes foi a hipertensao
arterial sistémica, seguida de tabagismo, diabetes mellitus e hipotireoidismo. Esses
resultados corroboram dados da literatura brasileira, que também evidenciam a
prevaléncia dessas condicbes em suas respectivas populacdes de estudo.
Provavelmente, esses achados devem-se a idade em que, em geral, os pacientes sé&o

diagnosticados com mieloma multiplo. (222)

O mieloma multiplo do tipo I1gG foi 0 mais frequente no presente estudo, tendo
sido constatado em 58,1% dos pacientes. Em relagdo ao subtipo, o0 mais observado
na amostra foi o 1IgG kappa (45,9%). O mieloma multiplo ndo secretor foi observado
na minoria dos individuos (1%). Esses resultados apoiam o que esta descrito na
literatura. Trabalho realizado com pacientes atendidos pelo SUS em Rondénia,
também encontrou a proteina IgG como a mais frequente na populagédo que
analisou.®® Ainda, de acordo com o IMWG, o tipo mais comum de mieloma mudltiplo
é, de fato, o IgG kappa e o mieloma nao secretor estaria presente em apenas 1-2%

de todos os casos. (24

A principal manifestagdo clinica do mieloma multiplo esta relacionada a
destruicdo dssea. 5 Mesmo com o progresso da terapia antitumoral e de tratamentos
mais agressivos, a incidéncia de doenga éssea é elevada. Cerca de 80% dos
individuos com mieloma multiplo apresentam lesbes liticas a radiografia do

esqueleto.(2%) Nesse contexto, os dados identificados pelo presente trabalho estdo
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de acordo com o encontrado na literatura, ja que 70,4% dos pacientes ja

apresentavam lesdes osteoliticas ao diagnostico.

Ja no que tange o acometimento renal, estudos de revisdo mostram que 20-
35% dos pacientes ja apresentam tal manifestagdo ao serem diagnosticados com MM.
A presencga de insuficiéncia renal no diagnéstico se relaciona a grande carga tumoral,
sendo que a maioria desses pacientes esta em estadio avangado de doenca. (27
Neste trabalho, foi identificado que 20,4% dos individuos da amostra exibiam algum
grau de comprometimento renal ao diagnostico, concordando, portanto, com o

descrito por outros autores.

A Atencao Primaria a Saude (APS) é a porta de entrada do sistema publico de
saude. Dessa maneira, de forma geral, antes de ter uma consulta agendada em algum
ambulatério especializado, seja no HUGG ou em qualquer outra unidade de saude
publica que oferega tal servigo, o paciente deve, em primeiro lugar, passar por
atendimento na APS. Apds esse primeiro contato, se necessario, o individuo é
encaminhado para atendimento especializado, via sistema de regulacdo. Existem
trabalhos que identificaram profundo desconhecimento acerca do MM por parte dos
profissionais de saude da APS, tanto no que diz respeito a aspectos clinicos como a
aspectos laboratoriais. (%32%) Nesse sentido, o fato de parte dos pacientes ter recebido
o diagnéstico da doenca ja em estadio avangado pode ser reforgado por uma provavel
demora na suspeicdo diagndstica as primeiras manifestagdes clinicas. Assim,
retardando, também, o encaminhamento para atendimento especializado em

Hematologia.

Com relagao ao estadiamento ao diagnéstico, 38,8% dos pacientes estavam
classificados como ISS [, 25,5% como ISS Il e 35,7% como ISS |ll. Esses achados
podem ser considerados relativamente semelhantes ao estudo multicéntrico brasileiro,
que encontrou a seguinte distribuicdo quanto ao ISS: 20,1% de estadio |, 48,7%
estadio Il e 31,2% estadio IIl. 29
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O ISS é considerado, pela literatura, um método prognéstico fidedigno e € uma
ferramenta validada para a populagdo brasileira. Desse modo, quanto menor a
classificagdo nesse sistema, maior a sobrevida. ¢22) No presente estudo, foi avaliada
a sobrevida dos pacientes de acordo com a sua classificacdo no ISS. No entanto, ao
analisar os resultados expostos na Figura 3, percebe-se que o ISS nado foi um bom
preditor de progndstico, ja que nao foi observada, nesta populagdo, uma relacao de
significancia entre o ISS e a sobrevida dos pacientes (p = 0,69). Sobre outros estudos
brasileiros que avaliaram essa mesma relagdo, um realizado em S&o Paulo (%2
encontrou resultado semelhante ao deste trabalho, enquanto outro que se sucedeu
em Minas Gerais mostrou relagdo estatisticamente significativa. ('® No contexto deste
trabalho, pode ser hipotetizado que tal resultado se justifica no fato de um dos
pacientes que estava classificado como ISS Il ter se submetido ao transplante de
medula 6ssea e ter apresentado sobrevida longa. Desse modo, € plausivel pensar que
foi esse procedimento que, possivelmente, foi o principal responsavel pelo desfecho
observado. Ainda, tal resultado pode ser devido simplesmente ao tamanho amostral

deste trabalho.

No que se refere a quimioterapia, ndo foi possivel coletar dados sobre a
resposta a esse tratamento em todos que se submeteram a ele. Parte da populagao
faleceu antes de completar os ciclos da quimioterapia e outra parte ndo concluiu o
tratamento antes do fim do recorte temporal definido por esse estudo. O HUGG é uma
instituicdo vinculada ao SUS. Por esse motivo, tanto por uma questao de logistica
como também por limitagdo de recursos financeiros, que, muitas vezes ocorre nos
pacientes atendidos, os exames solicitados para verificar a resposta a quimioterapia,
em geral, sdo feitos apenas ao fim de todos os ciclos propostos. Em servigos
particulares, sabe-se que existe uma maior possibilidade de solicitar e realizar tais
exames durante o tratamento, o que permite que ja se tenha uma nogao da resposta
que o paciente esta apresentando mesmo antes do término dos ciclos de

quimioterapia, ou seja, entre os ciclos.
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Das respostas estudadas, foi encontrado que RC se deu em 35,2% dos casos,
RPMB em 21,6%, RP em 18,9% e DP foi observada em 24,3% dos individuos. Foi
verificada relagdo estatisticamente significativa no que diz respeito a resposta a
quimioterapia e sobrevida (p = 0,00013). As maiores sobrevidas foram encontradas
em pacientes com RC e RPMB: 36,81 meses e 58,19 meses, respectivamente. Na
literatura consultada, houve dificuldade para se encontrar outros estudos que
avaliassem essa correlagdo. Em geral, os outros pesquisadores optaram por estudar
a relagéo entre sinais e sintomas clinicos e sobrevida. (2.16.2229.30) Nos trabalhos que
se dedicaram ao tratamento, o foco do estudo foram os farmacos utilizados e ndo a

resposta a quimioterapia em si. ¢7)

Sobre o transplante de medula éssea, apenas 14 individuos realizaram o
procedimento. O fluxo de encaminhamento dos pacientes para o TCTH, no Rio de
Janeiro, ndao é muito bem definido e, muitas vezes, 0 acesso a servigos de transplante
ndo acontece de maneira tdo ampla. ¥233) No que se refere a sobrevida dos individuos
elegiveis para o transplante, aqueles que o realizaram apresentaram sobrevida média
de 57,64 meses. Ja nos pacientes elegiveis que nado foram transplantados, foi
encontrada sobrevida média de 24,19 meses. Foi verificada relacao estatisticamente
significativa no que diz respeito a realizagao do transplante e sobrevida (p = 0,001). O
presente estudo esta de acordo com outros trabalhos de revisdo sobre o tema, que
descrevem que a realizagao do transplante de medula 6ssea prolonga a sobrevida

dos pacientes com mieloma multiplo. 634

6. CONCLUSAO

Este estudo avaliou o perfil dos pacientes diagnosticados com mieloma multiplo
atendidos no HUGG entre os anos de 2012 e 2022. A partir deste trabalho, péde-se
concluir que:

e A maioria dos individuos era do sexo feminino com idade média de 63,23
anos;

e A cor autodeclarada com mais frequéncia foi parda;
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e A comorbidade presente na maior parte da amostra foi a hipertensao
arterial sistémica;

e O subtipo de mieloma mais frequente foi o IgG kappa;

e Mais de um tergo dos pacientes preenchia critérios para ISS lli;

e Ao diagnostico, a maioria dos pacientes ja apresentava lesdes
osteoliticas e parcela significativa ja possuia acometimento renal;

¢ A maioria dos pacientes submetidos a quimioterapia apresentou RC ou
RPMB;

e A minoria dos individuos conseguiu se submeter ao transplante de
medula éssea;

e Existiu, nessa amostra, relagao estatisticamente significativa entre o
grau de resposta a quimioterapia e a sobrevida dos pacientes, bem como
entre a realizagdo do transplante de medula 6ssea e a sobrevida. No

entanto, o mesmo n&o ocorreu entre o ISS e a sobrevida;

Trabalhos como esses contribuem para um melhor entendimento do perfil
epidemioldgico e clinico dos pacientes com mieloma multiplo no Brasil. Os dados
levantados por essa pesquisa permitem ainda muitos desdobramentos. Nesse
sentido, podem ser usados como subsidio para comunidade cientifica, abrindo portas
para novos estudos que visem aprimorar o diagnostico precoce, tratamento e

acompanhamento dos pacientes com mieloma multiplo.
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