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RESUMO

Referéncia: Analise de sobrevida em uma coorte de idosos com mieloma
multiplo submetidos a tratamento em hospital publico de referéncia para
tratamento oncoldgico do Distrito Federal.

Introdugdo: O mieloma multiplo se caracteriza pela proliferacdo clonal de
células plasmaticas malignas na medula éssea, proteina monoclonal no sangue
ou urina, com a ocorréncia de disfungcdo organica associada. Apesar de ser
considerada rara, € a segunda neoplasia maligna hematolégica mais comum no
mundo.

Objetivos: Realizar a analise de sobrevida em idosos com mieloma multiplo
submetidos a tratamento em um hospital de referéncia do Distrito Federal.
Método: Foi realizado estudo descritivo de sobrevida em uma coorte
retrospectiva de base hospitalar de 66 pacientes com mieloma multiplo, com 60
anos ou mais no diagnéstico. Utilizou-se o método Kaplan-Meier com teste de
Log-rank para analise univariada de sobrevivéncia e a regressdo Cox para
analise multivariada e identificagdo do risco de sobrevida através da funcgao
Hazard. Para todas as andlises foram considerados significativos resultados
onde o valor de p<0,05.

Resultados: A maioria dos participantes do estudo tinha estadio avangado da
doenga ao diagndstico no sistema de estadiamento Durie-Salmon (88,1%) e
metade (50%) possuiam estadio avangado no sistema de estadiamento ISS. A
mediana de idade da populacdo de estudo foi de 70,50 anos, a maioria dos
pacientes era do sexo masculino (53%), da cor parda (48,8%), casado (42,6%),
tinha o ensino fundamental completo (42,9%) e aposentado (68,1%). A sobrevida
de 5 anos foi de 67,3%, com sobrevida global de 78,85 meses. O tipo de pico
monoclonal IgM no diagnéstico indicou pior sobrevida e IgG e IgA melhor
sobrevida. Hemoglobina inferior a 8.5 mg/dL (HR:3,193, 1C95%:1,115-9,146,
p=0,035), plaquetas abaixo de 150.000/ul (HR:5,002, 1C95%:1,778-14,070,
p=0,002) e albumina inferior a 3,5 g/dL (HR:5,665, 1C95%:1,523-21,049,
p=0,010) afetaram diretamente a sobrevida e o risco de morte, com associagao
significativa entre as duas ultimas.

Conclusoées: O mieloma multiplo € uma doenga rara € com um numero

relativamente pequeno de estudos publicados, quando comparado a outras



neoplasias. Neste estudo, os pacientes com anemia grave, plaquetopenia, niveis
anormais de albumina e tipo de pico monoclonal IgM ao diagndstico
apresentaram pior prognostico. Para esta populagéao, as variaveis quantidade de
plaquetas e de albumina foram preditoras da sobrevida.

Palavras-chave: cancer, mieloma multiplo, sobrevida, idosos.



ABSTRACT

Reference: Survival analysis in a cohort of elderly patients with multiple myeloma
submitted to treatment at a public referral hospital in the Federal District.
Introduction: Multiple myeloma is characterized by the clonal proliferation of
malignant plasma cells in the bone marrow, monoclonal protein in the blood or
urine, with the occurrence of associated organ dysfunction. Despite being
considered rare, it is the 2" most common hematologic malignancy in the world.
Objectives: To perform a survival analysis in elderly patients with multiple
myeloma submitted to treatment at a reference hospital in the Federal District.
Method: A descriptive survival study was performed in a retrospective cohort of
66 patients with multiple myeloma aged 60 years or older at diagnosis. The
Kaplan-Meier method was used with the Log-rank test for univariate survival
analysis and Cox regression for multivariate analysis and identification of survival
risk through the Hazard function. For all analyses were considered significant
value p=<0.05.

Results: Most participants had advanced stage disease at diagnosis using the
Durie-Salmon staging system (88.1%) and half (50%) had advanced stage
disease using the ISS staging system. The median age of the study population
was 70.50 years, most patients were male (53%), brown (48.8%), married
(42.6%), had completed elementary school (42.9%) and retired (68.1%). The 5-
year survival was 67.3%, with an overall survival of 78.85 months. The IgM
monoclonal type at diagnosis indicated worse survival and IgG and IgA better
survival. Hemoglobin less than 8.5 mg/dL (HR:3.193, 95%CI:1.115-9.146,
p=0.035), platelets below 150,000/ pl (HR:5.002, 95%CI:1.778-14.070, p=0.002)
and albumin less than 3.5 g/dL (HR:5.665, 95%CI:1.523-21.049, p=0.010)
directly affected survival and risk of death, with a significant association between
platelets and albumin.

Conclusions: Multiple myeloma is a rare disease with a relatively small number
of published studies when compared to other neoplasms. In this study, patients
with severe anemia, thrombocytopenia, abnormal albumin levels, and IgM
monoclonal type at diagnosis had a worse prognosis. For this population, the
variables platelets and albumin were predictors of survival.

Keywords: cancer, multiple myeloma, survival, elderly.
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1 Introdugao

O mieloma multiplo € uma neoplasia que se caracteriza pela proliferagao
clonal de células plasmaticas malignas na medula éssea, proteina monoclonal
no sangue ou urina, com a ocorréncia de disfungdo organica associada'?. Pode
manifestar-se de forma assintomatica ou de forma mais agressiva com o
acometimento e disfungdo de orgdos alvos e tecidos®. Entre os tecidos e érgaos
mais afetados estdo o sangue, ganglios linfaticos, medula éssea, rins, bago e
figado®.

Existem poucas informagdes relacionadas a etiologia do mieloma
multiplo e aos fatores que levam a predisposi¢cao da doenca, sendo consenso
associar o mieloma multiplo ao envelhecimento populacional*5. Na maioria dos
casos € precedido por uma expansao pré-maligna clonal de plasmdcitos
secretores de imunoglobulina, denominada Gamopatia Monoclonal de
Significado Indeterminado (MGUS), que & observada em aproximadamente 1%
da populagao de mais de 60 anos e evolui para a doenga na frequéncia de 1%
ao ano. O mieloma multiplo € raro antes dos 40 anos, sendo que mais de 70%
dos pacientes sdo diagnosticados apos os 60 anos®.

No Brasil ha poucas informagdes quanto a epidemiologia da doenga, ndo
havendo informagdes detalhadas sobre sua incidéncia na estimativa publicada
anualmente pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA)’. Devido ao aspecto raro
da doenca, ndo € possivel obter a sua incidéncia para o pais, limitando-se as
estatisticas para a doenga aos Registros de Céncer de Base Populacional ou
aos Registros Hospitalares de Cancer. No mundo, o mieloma multiplo representa
15% das neoplasias hematolégicas e aproximadamente 1,4% de todos os
canceres®®.

O diagnéstico da doenga se da quando, no minimo, dois dos trés critérios
a seguir estdo presentes: lesbes Osseas; presenga sérica ou urinaria de
imunoglobulina monoclonal (proteina M); excesso de plasmdcitos na medula
(geralmente acima de 10%)'“4. Os sintomas apresentados pelos pacientes
podem incluir a dor 6ssea, fraturas dsseas, hipercalcemia, insuficiéncia renal
causada pela precipitacdo de cadeias monoclonais nos tubulos coletores,
sindrome da hiperviscosidade sanguinea e anemia*. Entretanto, alguns

pacientes podem ser assintomaticos e a doenga acaba sendo descoberta por
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acaso, quando da realizagao de exames laboratoriais de rotina que revelam
anemia e hiperproteinemia'®.

O aumento da mortalidade da doenga esta associado ao diagndstico
tardio, ao tratamento ineficaz da doenga, como o uso de medicamentos
inapropriados, a rejeicao do transplante de medula éssea, a presenga de outras
comorbidades e infecgdes oportunistas associadas a doenga® .

O mieloma multiplo ndo tem cura e o tratamento depende do estagio da
doenca'?. Os principais sistemas de estadiamento conhecidos s&o Durie-Salmon
e International Staging System (I1SS)'2. O primeiro foi desenvolvido a partir da
analise dos fatores de risco ligados a resposta ao tratamento como nivel de
hemoglobina, calcio sérico, presenga ou auséncia de lesdes Osseas e
quantidade do componente de proteina monoclonal no sangue e na urina. Ja o
sistema ISS é baseado na dosagem de albumina e beta-2-microglobulina, a fim
de se obter uma melhor estratificacdo quanto a sobrevida, distribuindo os
pacientes também em trés categorias, |, Il e I11'2.

O tratamento do mieloma multiplo geralmente é feito com o uso de
analgésicos para alivio das dores, quimioterapia, radioterapia ou transplante de
medula dssea. Este ultimo é realizado em pacientes com até 75 anos, em bom
estado clinico e que tenham apresentado boa resposta ao tratamento*®.

Este estudo tem como objetivo estimar a sobrevida global de idosos
acometidos por mieloma multiplo em um hospital de referéncia para tratamento

oncoldégico do Distrito Federal.

2 Referencial teérico

2.1 Epidemiologia

Apesar de ser considerada uma doencga rara, 0 mieloma multiplo € a
segunda neoplasia maligna hematolégica mais comum no mundo, apés dos
linfomas2368° Estimam-se 86 mil novos casos por ano em todo o mundo®,
sendo responsavel por aproximadamente 15% das neoplasias hematoldgicas e
aproximadamente 1,4% de todos os canceres??°.

O INCA estima bianualmente a incidéncia de cancer no pais, porém, nao
relatou estes dados para o mieloma multiplo para o ano de 2020, embora inclua

informacgdes sobre outras neoplasias hematoldgicas como linfomas e leucemia’.
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De acordo com a Fundagéao Internacional de Mieloma, em 2016 havia cerca de
30 mil pacientes em tratamento no pais, com expectativa de crescimento em
decorréncia do envelhecimento populacional®s.

Com relagdo a mortalidade, segundo o INCA', de 2015 a 2019 foram
registrados 16.269 obitos por mieloma multiplo no Brasil. Destes, 12.578
ocorreram em idosos com a faixa etaria acima dos 60 anos de idade. S6 de 2018
a 2019 houve um total de 7.093 6bitos por essa doenga, ndo havendo divulgagao
de dados de anos posteriores’.

A sobrevida global do mieloma multiplo melhorou significativamente nos
ultimos 15 anos'. Em um estudo realizado em uma clinica norte-americana, a
sobrevida aumentou de 2,5 anos em pacientes diagnosticados antes de 2001,
para 4,6 anos entre os anos 2001 e 2005 e para 6,1 anos para pacientes
diagnosticados entre 2006 e 2010. Entre os pacientes com mais de 65 anos, a
sobrevida global de 6 anos aumentou de 31% (2001 a 2005) para 56% (2006 a
2010)'. Considerando pacientes submetidos a transplante autélogo de células
tronco, o estudo do Intergroupe Francophone du Myelome e do Dana Farber

Cancer Institute obteve sobrevida de 3 anos de 88%7S.

2.2 Diagndstico do mieloma multiplo

O diagnéstico de mieloma multiplo se baseia principalmente quando pelo
menos dois dos critérios a seguir sdo atendidos: quantidade de plasmacitos
clonais na medula éssea maior ou igual a 10%, ou plasmocitoma désseo ou
extramedular comprovado por biopsia; presencga sérica ou urinaria de proteina
monoclonal; constatagdo de dano a 6rgao alvo conhecido através do acrénimo
CRAB (hipercalcemia, doenga renal, anemia e doenga Ossea), evidenciando
atividade da doenca'®-12.

Tais critérios tém evoluido com o tempo no intuito de identificar o mais
precocemente possivel a doenga para obter-se melhor progndéstico. Neste
aspecto, em 2014 o International Myeloma Working Group (IMWG) acrescentou
0s seguintes critérios diagndsticos para pacientes assintomaticos: quantidade de
plasmdcitos na medula éssea igual ou superior a 60%; razao entre a cadeia leve

livre envolvida e cadeia leve livre ndo envolvida igual ou superior a 100; e
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presenca de mais de uma lesdo dssea com pelo menos 5 mm de tamanho'?"7.

A Tabela 1 resume o entendimento atualizado para diagnostico da doenga.

Tabela 1. Critérios revisados para diagndstico do mieloma multiplo segundo IMWG.
Definigdo do mieloma muiltiplo

* Quantidade de plasmdécitos clonais na medula éssea maior ou igual a 10%, ou plasmocitoma
6sseo ou extramedular comprovado por bidpsia; e presenga de um ou mais dos eventos
definidores abaixo.
Eventos definidores do mieloma muiltiplo
* Evidéncia de dano ao 6rgao-alvo que pode ser atribuido ao plasmdcito subjacente
distarbio proliferativo, especificamente:
* Hipercalcemia: célcio sérico > 0,25 mmol/L (> 1 mg/dL) superior ao limite superior do
normal ou > 2,75 mmol/L (> 11 mg/dL).
* Insuficiéncia renal: clearance de creatinina < 40 mL por min ou creatinina sérica > 177
pmol/L (> 2 mg/dL).
» Anemia: valor de hemoglobina > 20 g/L abaixo do limite inferior do normal, ou um valor
de hemoglobina < 100 g/L.
» Lesbes dsseas: uma ou mais lesdes osteoliticas na radiografia esquelética, tomografia
computadorizada ou PET-CT.
» Qualquer um ou mais dos seguintes biomarcadores de malignidade:
» Porcentagem de plasmacitos da medula éssea clonal = 60%.
* Envolvido: raz&o de cadeia leve livre de soro n&o envolvido = 100.
* > 1 lesdes focais em estudos de ressonancia magnética (com no minimo 5 mm de

tamanho).

Fonte: adaptado de Rajkumar et al'2.

Para o diagndstico da doenga ¢é importante estar atento as
manifestagdes clinicas mais comuns ao diagndstico, que sao: dor Ossea,
principalmente em térax e coluna induzida pela movimentacgédo; insuficiéncia
renal; anemia - palidez, astenia e cansaco; hipercalcemia; infecgdes bacterianas
recorrentes; sindrome de hiperviscosidade que acarreta alteragdes visuais,
cefaleia, vertigem, tontura, zumbido, ataxia, confusao, alteragdo de consciéncia,
acidente vascular cerebral ou coma; perda ponderal; massas subcutaneas; e
compressdo medular por fratura patologica ou plasmocitoma®®'®  Destas
manifestacbes, compressdo medular, confusdo mental, hipercalcemia e
insuficiéncia renal sdo emergéncias médicas que necessitam de pronta

investigagao e tratamento*.
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Alguns pacientes podem ser assintomaticos e a doenga acaba sendo
descoberta por acaso, quando da realizagdo de exames laboratoriais de rotina
que revelam anemia e hiperproteinemia°.

Para a avaliagdo diagnostica da doencga, € importante combinar os
achados clinicos, a realizagdo de exames laboratoriais, a bidpsia da medula
6ssea e os métodos de imagem?36.10,

Segundo as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Mieloma Multiplo
estabelecidas pelo Ministério da Salude*, devem-se realizar os seguintes exames
na investigacgao inicial: calcio sérico total (com albumina) e calcio ibnico; ureia e
creatinina; hemograma completo com diferencial e esfregaco do sangue
periférico visando identificar presengca de empilhamento das hemacias;
radiografia de esqueleto (outros métodos de imagem podem ser necessarios, se
houver sintoma 6sseo ou neurologico com radiografias normais); pesquisa de
proteina monoclonal através da eletroforese de proteinas séricas e eletroforese
de proteinas urinarias em 24 horas.

Caso a suspeita diagnéstica seja apoiada pelos exames iniciais, as
diretrizes do Ministério da Saude indicam a realizagdo dos seguintes exames
para confirmagao: desidrogenase lactica (DHL); beta2-microglobulina; proteina
C reativa (PCR) e velocidade de hemossedimentacao (VHS); eletroforese de
proteinas e imunofixagdo na urina de 24 horas; proteinuria de 24h; mielograma
e biopsia de medula éssea; imunofenotipagem, citogenética convencional e, se

disponivel, hibridizagao fluorescente in situ (FISH)*.

2.3 Fatores progndsticos

O estadiamento clinico € um importante instrumento para avaliagao do
prognostico e auxilia na selegdo do tratamento do paciente?. Os principais
sistemas de estadiamento reconhecidos sdo o Durie-Salmon e o International
Staging System (1SS)?6:12.19.20,

O estadiamento clinico proposto por Durie & Salmon?' em 1975 é até
hoje bastante utilizado?'2. Tal sistema subdivide os pacientes em trés estadios
(I, I e lll), de acordo com achados laboratoriais e de imagem, combinando
resultados encontrados em hemoglobina, calcio sérico, componente monoclonal

e acometimento 0sseo'?'. Os estadios sdo categorizados em A ou B
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dependendo de como esta a funcgao renal do paciente'®2!. A Tabela 2 apresenta
os critérios utilizados para enquadramento do paciente no estadiamento Durie &

Salmon.

Tabela 2. Estadiamento Durie & Salmon.
Estadio Critérios
I Baixa massa tumoral (< 0,6 células x 10'?/m?)
Todos os seguintes:
-Hb>10 g/di;
- Calcio normal (<10,5 mg/dL);
-1gG <5 g/dl, IgA < 3 g/dI
- Proteina urinaria monoclonal < 4g/24h
- Auséncia ou lesdo 6ssea Unica

Il Intermediario (entre os estadios Il e Ill)

11 Alta massa tumoral (1,2 células x 10'%/m?)

Qualquer um dos seguintes:

- Hb < 8,5 g/dI; calcio > 12 mg/dI; IgG > 7 g/dI

- IgA > 5 g/dl; proteina urinaria monoclonal > 12g/24h
- Mdltiplas lesdes osteoliticas, fraturas

A - se creatinina < 2 mg/dl

B - se creatinina > 2 mg/d|

Fonte: adaptado de Ahlert? e Pinto'2.

Subclasse

Exames de imagem como o de ressonéncia magnética permitem o
estadiamento mais preciso da doenca', apesar da radiografia ser (util,
especialmente no diagndstico inicial*.

Com os avangos na biologia e no tratamento da doenga, percebeu-se
que o estadiamento Durie-Salmon nao considera variaveis importantes que
afetam o prognostico da doenga, como a beta-2 microglobulina, ndo se
relacionando adequadamente a sobrevida global e ao tempo livre da doenga??.

Neste sentido, foi desenvolvido o Sistema Internacional de Estadiamento
(ISS), um sistema de estadiamento simples e confiavel, estratificado em trés
estadios, que combina resultados da beta-2-microglobulina com a albumina
sérica?3, conforme Tabela 3 abaixo.

Tabela 3. Estadiamento ISS.

Estadio  Critérios
I beta-2-microglobulina sérica < 3,5 mg/dl e albumina sérica > 3,5 mg/dl

I nem | e nem Il

Il beta-2-microglobulina sérica > 5,5 mg/dl

Fonte: adaptado de Pinto'2.
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Além dos sistemas de estadiamento Durie & Salmon e 1SS, e das variaveis
neles consideradas (hemoglobina, calcio sérico, componente monoclonal,
acometimento ésseo, beta-2-microglobulina e albumina), sdo também fatores
progndsticos a idade, a desidrogenase latica (DHL), a quantidade de plaquetas,
o tipo de pico monoclonal, os fatores citogenéticos e achados moleculares
avaliados por hibridizag&o fluorescente in situ (FISH), o indice de proliferagdo de
plasmaécitos, a presenca de lesdes osteoliticas, a relacdo de cadeias leve livres,
a presencga de kappa livre, a presenca de lambda livre e o grau de resposta ao
tratamento quimioterapico® 1920,

Em 2015, o International Myeloma Working Group publicou o Sistema ISS
Revisado (ISS-R), incorporando o FISH e a DHL como fatores progndsticos a
serem considerados para estadiamento?®*.

Ha também estudos que avaliam a sobrevida de pacientes com a doenga
considerando a presenca de comorbidades e variaveis socioecondmicas como

cor, obesidade e situagdo financeira do paciente®2%26:27,

2.4 Tratamento

Por se tratar de doenga que ndo tem cura, o principal objetivo do
tratamento é aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida do paciente®.
A escolha do tratamento mais adequado depende do estadio da doencga, da
idade e das condigbes de saude do paciente’ 1028,

Pacientes sintomaticos devem iniciar o tratamento imediatamente,
enquanto pacientes assintomaticos, com a doenca latente, requerem
acompanhamento clinico proximo para avaliagao da progressao da doenga, uma
vez que o tratamento com quimioterapia convencional ndo apresenta resultados
benéficos nesta situacdo™'®, podendo, alternativamente, receber
imunomodulador, como a talidomida, em doses leves com objetivo de atrasar a
progressdo da doenca®. Pacientes com infiltragdo de medula d6ssea por
plasmacitos clonais acima de 60%, mas sem lesdo de 6rgao alvo, quase sempre
apresentam progressao da doenga em dois anos, devendo receber tratamento

ao diagnostico*S.
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O tratamento do mieloma multiplo para pacientes sintomaticos
geralmente é feito com o uso de analgésicos para alivio das dores, quimioterapia,
radioterapia e/ou transplante de medula éssea’-2®.

Segundo as diretrizes do Ministério da Saude*, a quimioterapia de
primeira linha deve combinar um ou mais dos seguintes medicamentos:
bortezomibe, ciclofosfamida, cisplatina, dexametasona, doxorrubicina,
doxorrubicina lipossomal, etoposido, melfalano, vincristina e talidomida. Deve-se
planejar tratamento menos intensivo para pacientes com idade mais avangada
ou com condicdes de saude limitada, de modo a reduzir a toxicidade e os efeitos
secundarios, a fim de evitar a interrupcdo precoce do tratamento pelo
paciente’46:28,

Como ja mencionado, o grau de resposta ao tratamento quimioterapico
€ indicador de prognaostico do mieloma multiplo e, portanto, deve ser monitorado.
Para este monitoramento sdo usados métodos convencionais como a avaliagao
da morfologia de células da medula éssea, pesquisa de lesdes e disfungdes em
orgaos-alvo da doenca (alteragdes renais e 6sseas), eletroforese e imunofixagao
de proteinas no soro e urina?®.

Segundo Duarte®®, o Grupo de Trabalho Internacional de Mieloma
classifica o grau de resposta terapéutica em resposta completa estrita, resposta
completa, resposta parcial muito boa, resposta parcial e doencga estavel ou com
auséncia de resposta, conforme Tabela 4. Considera-se remissdo quando
houver pelo menos resposta parcial que se prolonga por pelo menos 6 meses.

Tabela 4. Resposta terapéutica segundo Grupo de Trabalho Internacional de Mieloma

Categoria de Resposta Critérios Clinicos
Resposta completa estrita Relacdo de cadeias leves livres normal e auséncia
de células clonais na medula Ossea.

Resposta completa Imunofixagdo negativa no soro e urina e desaparecimento
de quaisquer plasmocitomas de tecidos moles e < 5% de
plasmodcitos na medula éssea.

Resposta parcial muito boa Proteina M do soro e urina detectavel pela imunofixagao
(mas nao na eletroforese) ou reducéo de 90% ou maior na
proteina M no soro e nivel de proteina M na urina <100
mg/24h.

Resposta parcial Reducao = 50% da proteina M sérica e reducao na proteina
M urinaria de 24 horas em = 90% ou a < 200 mg/24h:
* Se a proteina M do soro e urina forem imensuraveis, uma
diminuicdo = 50% na diferenca entre os niveis envolvidos
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e ndo envolvidos de cadeia leve livre € necessaria, em
lugar dos critérios da proteina M;

» Se a proteina M do soro e urina forem imensuraveis e a
cadeia leve livre no soro também for imensuravel, é
necessaria uma redugao = 50% nos plasmacitos, em vez
da proteina M, desde que a percentagem de base de
plasmocitos na medula éssea seja = 30%.

Além dos critérios enumerados acima, se estiver presente
no periodo basal, também é necessaria uma reducao =
50% no tamanho dos plasmocitomas de tecido mole.

Doenca estavel ou com N&o atende aos critérios anteriores ou doenga progressiva.
auséncia de resposta

Fonte: adaptado de Duarte®.

A radioterapia € indicada no tratamento do plasmocitoma ésseo solitario,
para o qual na maioria das vezes € o unico tratamento necessario, € no mieloma
osteosclerético, conhecido como POEMS* 12, Este tratamento também pode ser
utilizado antes, durante ou apos a quimioterapia, principalmente em situacdes
que existam lesdes vertebrais que podem levar a compressdao da medula
espinhal por invaséo direta ou colapso do corpo vertebral'?,

Deve-se sempre avaliar a possiblidade de uso do transplante de células
tronco hematopoiéticas, de preferéncia autdlogo, considerado padrdao-ouro no
tratamento da doenca, pois estudos indicam que ha significativa melhora na
resposta ao tratamento, aumenta o tempo sem a doenca e a sobrevida do
paciente®?2. S3o pacientes elegiveis para transplante de medula dssea aqueles
com idade inferior a 75 anos, bilirrubina direta de até 2,0 mg/dL, creatinina sérica
de até 2,5 mg/dL (a menos que esteja em dialise crénica estavel) e com a fungéo
cardiaca e a capacidade funcional preservadas®.

Apos o transplante de medula 6ssea, pode ser indicada a quimioterapia
de manutengao, com talidomida, visando aumentar o tempo para progressao
tumoral e a sobrevida global*. Porém, em fungdo do potencial de toxicidade, é
necessario avaliar se realmente a quimioterapia de manutencéo trara beneficios,
em especial para aqueles pacientes que poderiam experimentar periodo de

remissao prolongado sem tratamento adicional?®.

3 Justificativa

O mieloma multiplo € uma doenga rara, sem cura, cuja ocorréncia é

observada em todas as regides do mundo.
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A quantidade de estudos buscando conhecer melhor as caracteristicas
clinicas e sociodemograficas da doenga tem aumentado nos ultimos anos,
porém, ainda assim ha limitacbes de informacdes sobre a doenca e seu
prognéstico, em especial no Brasil.

Neste sentido, o estudo em questdo tem como objetivo avaliar a
sobrevida de pacientes idosos acometidos por mieloma multiplo em um hospital
publico, referéncia para tratamento oncolégico no Distrito Federal, considerando
variaveis sociodemograficas e clinicas. O estudo visa ainda analisar o perfil
clinico-epidemioldgico destes pacientes. Este tipo de analise possibilita entender
melhor os fatores que afetam o prognostico da doenga, apoiando o
direcionamento de politicas publicas de saude para fornecer suporte adequado
aos pacientes, com o intuito de prover um melhor enfrentamento da doenca.

O estudo é parte integrante do projeto “Modelo preditivo baseado em
machine learning a partir de uma coorte de mieloma multiplo”, registrado com
CAAE: 94772918.3.0000.8153, com parecer de aprovacao n°® 4395137, tendo
como instituicao proponente o Instituto Hospital de Base do Distrito Federal, e
esta associado ao objetivo especifico do projeto “Avaliar a sobrevida global de 5
e 10 anos e a sobrevida livre de doenga em 12 e 24 meses”.

4 Material e Métodos

Foi realizado estudo descritivo de sobrevida em uma coorte retrospectiva
de 66 pacientes com 60 anos ou mais, com diagnostico de mieloma multiplo e
que realizaram a primeira consulta no ambulatério de um centro de referéncia
em alta complexidade em oncologia no Distrito Federal entre 1° de janeiro de
2012 e 31 de dezembro de 2020. Foram excluidos os pacientes que tenham sido
submetidos a tratamento oncolégico em outra instituicdo antes da admisséo no
ambulatério do referido centro.

As informagdes necessarias para o estudo foram obtidas através da
analise dos prontuarios dos pacientes. Para a coleta dos dados foi utilizado
instrumento elaborado especificamente para apoio a pesquisa, conforme Anexo
l.
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Foram consideradas como variaveis sociodemograficas: sexo, idade, cor,
estado civil, escolaridade e a informacdo sobre a condigdo de ocupacgéao (se
aposentado ou ndo).

Foram consideradas como variaveis clinicas: data de inicio dos sintomas,
data do diagnostico, indice de massa corporal (IMC), presenga de comorbidades,
% de plasmécitos no mielograma, creatinina, hemoglobina, plaquetas,
leucdcitos, calcio total, beta-2-microglobulina, albumina, desidrogenase latica,
tipo de pico monoclonal, presenca de lesdes osteoliticas, plasmocitoma
extramedular, classificacdo Durie-Salmon, classificacdo de ISS e se paciente
elegivel ao transplante; os dados relativos a 12 linha de tratamento; e a data do
Obito (se houver).

A variavel sexo foi categorizada em masculino ou feminino; a idade foi
subdividida nas faixas etarias entre 60-69 anos, 70-79 anos e = 80 anos; a cor
foi classificada em branca, preta, parda ou amarela, conforme IBGE, agrupando
pardos e indigenas; o estado civil foi categorizado em solteiro, casado,
divorciado ou viuvo; a escolaridade foi dividida em analfabeto, ensino
fundamental, ensino médio ou ensino superior; a variavel sobre a condigdo de
ocupacéao (aposentado) foi classificada com valores sim ou ndo. O tempo entre
o inicio dos sintomas e o diagndstico foi calculado a partir da diferenca entre a
data de diagnéstico e a data de inicio dos sintomas, sendo categorizado em 0 a
5 meses, 6 a 11 meses ou 1 ano ou mais; para a variavel IMC utilizou-se a
classificagdo para idosos segundo o Ministério da Saude®!, que divide nas
seguintes faixas: peso abaixo do normal (IMC < 22,0), eutréfico ou peso normal
(22,0 < IMC < 27,0), sobrepeso (IMC = 27,0). A presenca de comorbidades foi
classificada em sim ou ndo, sendo que foram consideradas como comorbidades
hipertensdo arterial, doenga renal crbnica, insuficiéncia cardiaca congestiva,
disfuncdes na tireoide, diabetes, epilepsia, artrose, osteoporose, cardiopatias,
insuficiéncia venosa cronica e doenga pulmonar obstrutiva cronica, que
obrigatoriamente deveriam estar registradas no prontuario para serem
incorporadas a coleta. A variavel tipo de pico monoclonal foi representada
conforme literatura (IgG, IgA, IgM, IgD, Cadeia leve e Nao Secretor); a presenca
de lesdes osteoliticas foi classificada em sim ou n&o; a variavel plasmocitoma

extramedular foi classificada em ausente ou presente; a classificagdo Durie-
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Salmon foi dividida conforme literatura, tendo sido agrupada na analise de
sobrevida em estagios iniciais (| e |l e seus subgrupos) e estagios finais (lll e
seus subgrupos) por nao ter havido obito de pacientes no estagio I; a
classificagao ISS se dividiu em |, Il e lll, havendo também a necessidade de
agrupar em estagios iniciais (I e Il) e estagio final (lll); a indicagdo de que se
paciente elegivel ao transplante foi dividida em sim ou ndo; a 12 linha de
tratamento tem como dominio os valores Quimioterapia, Quimioterapia +
radioterapia, Quimioterapia + TMO, Quimioterapia + radioterapia + TMO ou
Radioterapia. As variaveis % de plasmocitos no mielograma, creatinina,
hemoglobina, plaquetas, leucdcitos, calcio total, beta-2-microglobulina, albumina
e desidrogenase latica sao variaveis continuas representadas quantitativamente
e foram categorizadas em pontos de corte na analise de sobrevida conforme a
literatura®12:21.23.24 para melhor avaliagdo dos resultados.

A analise descritiva da distribuicdo das variaveis continuas do estudo foi
efetuada através da determinacido de suas medidas de tendéncia central e de
dispersdo e para as variaveis categoricas foram utilizadas distribuicdes de
frequéncias.

Considerou-se como sobrevida global (em meses) aquela estimada desde
a data do diagndstico até o 6bito. Os individuos foram seguidos até o término do
periodo de seguimento, ocorrido em novembro de 2021, para a determinacéo do
desfecho do estudo, sendo censurados aqueles que nao desenvolveram o
desfecho ao término deste periodo. As perdas foram censuradas na data do
ultimo registro de atendimento do paciente disponivel no hospital, desde que
dentro do periodo de seguimento previsto.

Na analise exploratoria da sobrevida foi utilizado o método de Kaplan-
Meier e a comparacgéo entre os estratos das covariaveis realizada através do
teste de log-rank, admitindo-se nivel de significancia estatistica de 5%. As
variaveis qualitativas foram diretamente comparadas com a sobrevida e para as
variaveis quantitativas utilizou-se pontos de corte para analise. Como ja
mencionado, nas situagdes em que algum dos estratos de valores das variaveis
nao possuiam paciente que tenha ido a obito, fator que inviabiliza a analise
estatistica de sobrevida usando Kaplan-Meier, foi realizado agrupamento entre

estratos proximos a fim de possibilitar a utilizacdo do método.
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Ap0s a identificagcdo das variaveis que obtiveram resultados significativos
na analise univariada Kaplan-Meier, buscou-se confirmar através do modelo de
regressdo Cox se € possivel gerar fungbes de risco de sobrevida e de
sobrevivéncia para cada variavel, tanto de forma univariada quanto multivariada.
As curvas de sobrevivéncia destas variaveis foram analisadas para verificar a
consisténcia dos resultados e o atendimento ao requisito de proporcionalidade
dos riscos de sobrevivéncia, que € premissa basica para se realizar a regressao
Cox, verificando se a proporcionalidade ocorre ao longo de todo o tempo, se &
tempo-dependente ou se n&o ha proporcionalidade. As variaveis significativas
que atenderam a premissa de proporcionalidade foram submetidas ao modelo
de regressao Cox, tanto de forma univariada quanto multivariada. Para aquelas
em que se verificou significAncia estatistica na regressdo Cox, foi analisada a
importancia delas na sobrevida através da fungdo Hazard de risco de sobrevida.
Em todos os métodos mencionados fixou-se em 0,05 o nivel de significancia
estatistica.

As analises estatisticas foram efetuadas no programa SPSS verséao 25.0.

5 Resultados

Considerando os dados validos, ou seja, aqueles nédo omissos e passiveis
de coleta nos prontuarios, a maioria da populacdo de estudo era do sexo
masculino (53,0%), tinha idade entre 60-69 anos (45,5%), sendo a média de
71,30 (£8,1) anos e a mediana de 70,5 anos, era da cor parda (48,8%), casados
(42,6%), com ensino fundamental completo (42,9%) e aposentados (68,1%),

conforme descrito na Tabela 5.

Tabela 5. Perfil sociodemografico dos pacientes (N = 66)

Variavel Frequéncia (n) % % valido*

Sexo

Feminino 31 47,0 47,0

Masculino 35 53,0 53,0

Omissos 0 0 -
Faixa etaria (anos)

60 - 69 anos 30 45,5 45,5

70 -79 anos 26 39,4 394

= 80 anos 10 15,2 15,2

Omissos 0 0 -
Cor

Branca 11 16,8 25,6

Preta 9 13,6 20,9
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Parda 21 31,8 48,8
Amarela 2 3,0 4,7
Omissos 23 34,8 -
Estado civil
Solteiro 11 16,7 20,4
Casado 23 34,8 42,6
Divorciado 13 19,7 24,0
Vidvo 7 10,6 13,0
Omissos 12 18,2 -
Escolaridade
Analfabeto 7 10,5 16,6
Ensino fundamental 18 27,3 42,9
Ensino médio 12 18,2 28,6
Ensino superior 5 7,6 11,9
Omissos 24 36,4 -
Aposentado
Nao 15 22,7 31,9
Sim 32 48,5 68,1
Omissos 19 28,8 -

* representa a distribuigdo percentual considerando apenas dados validos, sem considerar dados omissos (missing).

Com relagdo as caracteristicas clinicas apresentadas no diagndstico,
observou-se, considerando os dados validos, que 38,5% dos pacientes estavam
com peso normal e a maioria (95%) apresentava presenca de comorbidades.
Destes pacientes com presenca de comorbidades, cerca de 84,2%
apresentaram hipertenséo arterial (48 de 57 relatos de comorbidades), 24,6%
diabetes (14 de 57) e 22,8% doenca renal crénica (13 de 57). Além disso, a maior
parte iniciou sintomas ha menos de 1 ano (78,0%), apresentavam calcio em
niveis normais (62,3%), com predominancia de tipo de pico monoclonal 1gG
(59,7%), presenca de lesdes osteoliticas (86,4%) e auséncia de plasmocitoma
extramedular (92,6%).

Observou-se também que a identificacdo da doenga ocorreu de forma
tardia, em estagios mais avangados, o que pode ser visto tanto no estadiamento
Durie-Salmon, com maioria dos pacientes nos estadios IlIA (64,3%) e IIIB
(23,8%), quanto no estadiamento ISS, com 50,0% dos pacientes com o
estadiamento identificado no nivel lll.

A maior parte dos pacientes (65,8%) acabou sendo classificada como
elegivel ao transplante de células tronco hematopoiéticas, que € o tratamento
que representa o melhor progndstico para a doenga. Apesar disso, apenas 7,5%
dos pacientes realizaram o transplante como primeira linha de tratamento, sendo
que a maioria foi submetida apenas a quimioterapia em um primeiro momento

(75,8%). A Tabela 6 apresenta o resumo destes resultados.



Tabela 6. Caracteristicas clinicas no diagnostico

Variavel Frequéncia (n) % % valido*

Classificagdo IMC em idosos

Abaixo do peso 9 13,6 34,6

Normal 10 15,2 38,5

Sobrepeso 7 10,6 26,9

Omissos 40 60,6 -
Presenca de comorbidades

Nao 3 45 5,0

Sim 57 86,4 95,0

Omissos 6 9,1 -

Tempo entre o inicio dos sintomas
e diagnostico

0 a5 meses 33 50,0 66,0
6 a 11 meses 6 9,1 12,0
1 ano ou mais 11 16,7 22,0
Omissos 16 24,2 -
Calcio
Normal 33 50,0 62,3
Hipercalcemia 20 30,3 37,7
Omissos 13 19,7 -
Tipo de pico monoclonal
IgG 37 56,1 59,7
IgA 17 25,8 27,4
Cadeia leve 6 9,1 9,7
IgM 1 1,5 1,6
Nao secretor 1 1,5 1,6
Omissos 4 6,0 -
Lesdes osteoliticas
Nao 8 12,1 13,6
Sim 51 77,3 86,4
Omissos 7 10,6 -
Plasmocitoma extramedular
Ausente 50 75,8 92,6
Presente 4 6,0 7.4
Omissos 12 18,2 -
Estadiamento Durie-Salmon
A 1 1,5 2,4
1B 4 6,0 9,5
A 27 40,9 64,3
B 10 15,2 23,8
Omissos 24 36,4 -
Estadiamento ISS
| 5 7,6 16,7
Il 10 15,2 33,3
[l 15 22,7 50,0
Omissos 36 54,5 -
Paciente elegivel ao transplante
Nao 13 19,7 34,2
Sim 25 37,9 65,8
Omissos 28 42,4 -
12 linha de tratamento
Quimioterapia 50 75,8 75,8
Quimioterapia + radioterapia 10 15,2 15,2

Quimioterapia + TMO 4 6,0 6,0
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Quimioterapia + radioterapia 1 1,5 1,5
+ TMO

Radioterapia 1 1,5 1,5
Omissos 0 - -

* representa a distribuicdo percentual considerando apenas dados validos, sem considerar dados omissos (missing)

Na analise de dados laboratoriais relacionados a avaliagao inicial para
diagnostico do paciente com mieloma multiplo, foram obtidos os seguintes
resultados: média de 35,4% (+26,4) para o percentual de plasmocitos no
mielograma, valor este superior a 10%, que associado a outros fatores indica a
presenca da doenca, sendo que 13 pacientes dos 53 que tiveram o exame no
prontuario (25%) apresentaram percentual de plasmdcitos superior a 60%
(indicativo de malignidade, conforme Tabela 1); a creatinina obteve média de 2,0
mg/dL (x£2,3), sendo que 15 pacientes (23%) apresentavam doenca renal no
diagndstico (creatinina 22,0 mg/dL); a hemoglobina variou de 5,0 g/dL a 15,3
g/dL, com média de 9,7 g/dL (£2,3), 53 (83%) dos 64 pacientes com este exame
disponivel no prontuario apresentavam algum grau de anemia (dosagem de
hemoglobina <12,0 g/dL), sendo que 21 (33%) indicavam anemia grave
(dosagem de hemoglobina <8,5 g/dL). Os leucécitos apresentaram média de
6.153,3 (+2.789,9), indicando leucopenia (valor abaixo de 4.000/mm?3) em 16
pacientes (25%). Com relagdo as plaquetas, o valor médio obtido foi de
201.165,1/ul (£88.706,4), sendo que a plaquetopenia (valor abaixo de 150.000/
pl) se deu em 17 pacientes (27%). Outro importante fator relacionado a doencga
€ a presenga de hipercalcemia (calcio sérico =210,5 mg/dL), que no estudo
acometeu 20 pacientes dos 53 que tiveram exame de calcio sérico registrado ao
diagnostico (38%), conforme registro na Tabela 6, com média geral de 9,9 (£2,3).
A beta-2-microglobulina, considerada biomarcador da doencga, obteve média de
7,0 (£8,4), com 30 de 33 pacientes (91%) com valores anormais (acima de 2,37
mg/L) no diagnostico. A albumina, que também pode ser indicativo de mieloma
multiplo quando inferior a 3,5 g/dL, variou entre 1,7 g/dL e 4,6 g/dL, com média
de 3,5 g/dL (£0,6) e 19 pacientes apresentando valores abaixo do considerado
normal (43%). Além disso, nivel elevado de desidrogenase latica no sangue
(>246 Ul/L), que também é considerado biomarcador da doencga, obteve média
de 257,88 (£119,0) em 41 prontuarios de pacientes que realizaram o exame no
diagnéstico, com 19 pacientes com valores acima da referéncia (46%). A Tabela

7 resume os valores descritivos encontrados para estas variaveis laboratoriais.
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Tabela 7. Caracteristicas laboratoriais no diagndstico

Variavel N gLssg/so Minimo Maximo  Média E:j;’;g
% de g:gfnrgédtos " 53 413 197 00 90,0 35,4 26,4
Creatinina 64 2 3,0 04 13,8 2,0 2,3
Hemoglobina 64 2 30 50 15,3 9,7 2,3
Leucdcitos 63 3 45 1500 15500 61533  2789,9
Plaquetas 63 3 45 41000 516000 2011651 887064
Célcio 53 13 197 173 16,2 9,9 23
i?éfgé;obu“na 33 33 500 0,3 47,3 7,0 8,4
Albumina 44 22 333 17 4,6 3,5 0,6
Dosidrogenase 41 25 379 90,0 5300 257,88  119,0

Com relagdo a sobrevida, ao final do tempo de seguimento do estudo,
ocorrido em novembro de 2021, dos 66 pacientes acompanhados, 18 (27%)
sofreram o desfecho, ou seja, foram a ébito, e 48 (73%) foram censurados, sendo
6 por perda de seguimento (2 morreram por COVID-19, 1 por queda da propria
altura e 3 abandonaram o tratamento) e os demais pelo fato de n&o ter ocorrido
o evento até o fim do estudo. A sobrevida de 5 anos dos pacientes analisados
foi de 67,3% e a sobrevida média global foi de 78,85 meses, com quantidade de
meses até o obito variando de 6 a 94 meses. A mediana do tempo de seguimento
foi de 36,5 meses e a média 44,3 meses. A Figura 1 apresenta a curva de
sobrevivéncia obtida a partir do método Kaplan-Meier, gerada a partir dos dados
dos 66 pacientes acompanhados, onde cada degrau representa a ocorréncia do
evento (6bito) e cada cruz representa a censura (n&o ocorréncia do desfecho ou

perda de seguimento).
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Figura1. Curva de sobrevivéncia dos pacientes com Mieloma Multiplo
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Foi realizada a analise univariada de pardmetros sociais, clinicos e
laboratoriais visando avaliar a sobrevida média de pacientes estratificada para
cada variavel analisada e a correlacdo destas variaveis com a sobrevida dos

pacientes acompanhados, cujos resultados foram apresentados na Tabela 8.

Tabela 8. Sobrevida em pacientes com mieloma multiplo através do método Kaplan-
Meier

Sobrevida Omissos
Variavel média p o
(meses) N Yo
Sexo
Feminino 76,4 o
Masculino 78,0 0,542 0 0%
Faixa etaria
60 - 69 anos 75,8
70 -79 anos 69,1 0,680 0 0%
= 80 anos 74,9
Cor
Branca 55,7
Preta 70,7 0
Parda 81.4 0,307 23 34,8%
Amarela 22,5
Estado civil
Solteiro 87,0
Casado 83,1
Divorciado 54,2 0115 12 18,2%
Viavo 67,3
Aposentado
Sim 72,7
N30 72.0 0,581 19 28,8%
Classificagdo IMC em idosos
Abaixo do peso 55,2

Normal 49,8 0.734 40 60.6



Sobrepeso
Presenca de comorbidades
Sim
Nao
Tempo entre o inicio dos sintomas e o
diagnéstico
0 a 5 meses
6 a 11 meses
1 ano ou mais
Calcio
Normal
Hipercalcemia
Tipo de pico monoclonal
IgG
IgA
Cadeia leve
IgM
Lesbes osteoliticas
Nao
Sim
Plasmocitoma extramedular
Ausente
Presente
Estadiamento Durie-Salmon
Estadios iniciais (I e II)
Estadio avancgado (lll)
Estadiamento ISS
Estadios iniciais (I e II)
Estadio avancgado (llI)
Paciente elegivel ao transplante
Nao
Sim
Uso de TMO na 12 linha de tratamento
Nao
Sim
% de plasmécitos no mielograma
<10%
>10% e <60%
260%
Creatinina
<2,0 mg/dL
22,0 mg/dL
Hemoglobina
<8,5 g/dL
28,5 g/dL
Leucdcitos
<4.000/mm3
24.000/mm3
Plaquetas
<150.000/ pl
=150.000/ pl
Albumina
<3,5 g/dL
23,5 g/dL
Desidrogenase latica
<246 UI/L
>246 UI/L

64,3

84,5
40,3

75,9
47,7
76,6

73,5
80,6

70,7
72,3
45,5
17,0

81,9
76,3

78,7
42,7

48,6
71,8

61,0
62,0

62,5
79,9

78,6
43,3

60,6
83,7
64,0

79,7
77,4

67,2
87,6

67,9
82,4

54.4
89,7

60,3
81,6

80,7
72,6

0,113

0,614

0,509

0,003

0,927

0,968

0,233

0,659

0,251

0,848

0,450

0,785

0,031

0,375

0,001

0,003

0,552

24

36

28

22

25

9,1%

24,2%

19,7%

6%

10,6%

18,2%

36,4%

54,5%

42,4%

0%

19,7%

3%

3%

4,5%

4,5%

33,3%

37,9%

33
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Dentre as variaveis registradas no momento do diagnostico, o tipo de pico
monoclonal, a quantidade de hemoglobina, a quantidade de plaquetas e a
quantidade de albumina foram aquelas que apresentaram significancia
estatistica (p<0,05), apresentando-se como possiveis variaveis prognosticas.

Pacientes com tipo de pico monoclonal IgM apresentaram menor
sobrevida (apenas 17,0 meses), seguidos de pacientes com cadeia leve (45,5
meses), com IgG (70,7 meses) e IgA (72,3 meses).

A presenga de anemia grave indicou sobrevida de 67,2 meses, valor
significativamente menor do que os 87,6 meses obtidos para pacientes com
hemoglobina em niveis normais ou com anemia leve ou moderada (28,5 g/dL).

A plaquetopenia indicou sobrevida de 54,4 meses, bem abaixo da
sobrevida de 89,7 meses em pacientes com niveis normais de plaquetas.

Em relag&o a albumina, pacientes com valor abaixo do valor de referéncia
(3,5 g/dL) apresentaram sobrevida de 60,3 meses frente aos 81,3 meses
encontrados para pacientes com valores normais.

As figuras de 2 a 5 apresentam as curvas de sobrevida de pacientes com
mieloma multiplo para as variaveis que apresentaram significancia estatistica no

método Kaplan-Meier.

Figura 2. Curva de sobrevida considerando o tipo de pico monoclonal.
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Figura 3. Curva de sobrevida considerando os niveis de hemoglobina.

10 | Indicasea
| hemoglobina
L —— apresentou valor
| I S indicativo de
1| FEEroon S o] MTey mieloma (<85
o 08 gldL) no
2 : . i - diagnostico ou
® nao (>=8,5 gldL)
E T Mormal
a 06 — - — e - —1Anormal
© I~ Mormal-censurado
.g ~= Anormal-censurado
&
= 04
=
QL
Z
4
o
%7}
02
00

a 20 40 G0 80 100 120

Meses até o evento (obito ou censura)

Figura 4. Curva de sobrevida considerando os niveis de albumina.
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Figura 5. Curva de sobrevida considerando a presenga de plaquetopenia.
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Ainda que ndo tenham apresentado significancia estatistica no estudo, é
importante mencionar que a sobrevida de pacientes do sexo masculino (78,0
meses) foi ligeiramente maior do que do sexo feminino (76,4 meses), pacientes
com idade entre 60 e 69 anos tiveram sobrevida maior que pacientes com 70 a
79 anos e pouco maior que pacientes com idade igual ou superior a 80 anos
(75,8 meses, 69,1 meses e 74,9 meses, respectivamente). Em relagéo a cor,
pacientes com cor da pele amarela apresentaram menor sobrevida (22,5
meses), seguidos de brancos (55,7 meses), pretos (70,7 meses) e pardos (81,4
meses). O estado civil solteiro foi o que indicou maior sobrevida (87,0 meses),
seguido de pacientes casados (83,1 meses), viuvos (67,3 meses) e divorciados
(54,2 meses). Pacientes aposentados obtiveram sobrevida de 72,7 meses e nao
aposentados 72,0 meses.

Pacientes com peso normal obtiveram sobrevida inferior do que aqueles
com peso abaixo do normal ou com sobrepeso, com sobrevida de 49,8 meses,
55,2 meses e 64,3 meses, respectivamente. Pacientes sem presenca de
comorbidades apresentaram sobrevida de 40,3 meses, menor que os 84,5
meses de sobrevida de pacientes com comorbidades. Aqueles pacientes que
tiveram diagndstico mais proximo do inicio dos sintomas tiveram sobrevida de
75,9 meses, proximo a sobrevida encontrada para aqueles que demoraram 1
ano ou mais para diagnosticar a doenga (76,6 meses), ndo apresentando
relevancia o tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico na amostra
analisada. Pacientes com hipercalcemia tiveram sobrevida de 80,6 meses,
superior aos 73,5 meses daqueles que ndo apresentaram este tipo de alteragao
no diagndstico. A presenca de lesdes osteoliticas resultou em sobrevida cerca
de 7% menor no estudo, uma vez que este fator indicou sobrevida de 76,3 meses
e aqueles que nao apresentaram tal lesdo tiveram sobrevida de 81,9 meses. Os
resultados indicaram ainda que a presenca de plasmocitoma extramedular
ocasionou menor sobrevida (42,7 meses) em relagado aqueles com auséncia de
plasmocitoma extramedular (78,7 meses).

O estadiamento da doencga, seja no sistema Durie-Salmon ou na
classificagao ISS, ndo apresentou associagao direta com a sobrevida. No ISS,

pacientes em estadios mais avangados obtiveram sobrevida ligeiramente maior
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que nos estadios iniciais (62,0 meses e 61,0 meses, respectivamente). No
estadiamento Durie-Salmon a divergéncia foi ainda maior, pacientes em estadios
iniciais da doenca tiveram sobrevivéncia de 48,6 meses, abaixo do encontrado
em estadios avancados, que tiveram 71,8 meses. E importante destacar que,
para as duas variaveis, houve grande numero de casos Omissos (sem
informag&o no prontuario) e foi necessario agrupar os estadios iniciais (I e II),
uma vez que para ambas as variaveis nao houve morte para pacientes no
estadio I.

Pacientes elegiveis ao transplante de medula 6ssea obtiveram resultados
mais positivos de sobrevida, 79,9 meses versus 62,5 meses para 0s que nao
eram elegiveis. Apesar disso, pacientes que se submeteram ao transplante de
medula 6ssea como primeira linha de tratamento obtiveram resultados de
sobrevida piores (43,3 meses versus 78,6 meses), possivelmente em fungéo do
pequeno numero de pacientes que realizaram tal transplante na amostra
(apenas 5). Pacientes com plasmécitos maior ou igual a 60% obtiveram
sobrevida de 64,0 meses, entre 10% e 60% de 83,7 meses e aqueles que tiveram
valores normais para esta variavel alcangcaram 60,6 meses. O comprometimento
da fung¢ao renal sinalizou menor sobrevida dos pacientes, na qual valores
anormais de creatinina (= 2,0 mg/dL) resultaram em média de 77,4 meses de
sobrevida frente a 79,7 meses para os que obtiveram valores dentro da
normalidade. Outro biomarcador laboratorial analisado foi a leucopenia, que
indicou sobrevida de 67,9 meses, 18% menor do que para aqueles que tiveram
valores normais de leucécitos (82,4 meses). Por fim, a desidrogenase latica
elevada, que é indicativo da doenca, refletiu em pior sobrevida, 72,6 meses
versus 80,7 meses para pacientes que obtiveram valores normais para este fator.
Cabe citar ainda que nao foi possivel realizar a analise de sobrevida para beta-
2-microglobulina, uma vez que na amostra acompanhada n&o houve 6bito de
nenhum paciente com valores normais para este fator.

Para cada variavel que obteve significAncia estatistica nas curvas de
sobrevivéncia Kaplan-Meier, foi realizada a analise de aplicabilidade do modelo
de regressao Cox, conforme descrito nos paragrafos seguintes.

A variavel tipo de pico monoclonal apresentou indicios de que os riscos

nao s&o proporcionais ao longo do tempo, com ponto de inversédo dos riscos em
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diversos pontos da curva de sobrevivéncia, conforme pode ser verificado na
Figura 3, sendo esta proporcionalidade uma premissa basica para a aplicagao
do modelo de regressao Cox convencional. Desta forma, foi realizada verificagao
da proporcionalidade do risco de sobrevivéncia em fungao do tempo, através do
modelo de regressao Cox tempo dependente, covariando o tempo com a variavel
tipo de pico monoclonal, obtendo-se resultado nao significativo para o tempo
(p=0,988), indicando também n&o ser adequado realizar a regressao Cox em

funcao do tempo, conforme Tabela 9.

Tabela 9. Modelo de regressdo Cox tempo dependente para avaliar o tipo de pico
monoclonal ao longo de todo o tempo de seguimento.

0,
Hazard Ratio _1C 95% )
Inferior Superior
T COV_ 1,000 0,938 1,065 0,988
IgG - - - 0,169
IgA 1,425 0,185 10,983 0,734
Cadeia Leve 0,764 0,017 34,672 0,890
IgM 21,918 0,262 1835,574 0,172

Como ha diversos pontos de inversao de proporcionalidade entre as
curvas do tipo de pico monoclonal ndo foi possivel estabelecer um més de corte
para analise do atendimento a premissa de proporcionalidade em apenas parte
da curva, ndo sendo adequada a utilizagdo do modelo de regressdo Cox, seja
do modo convencional ou tempo dependente.

A variavel relativa a quantidade de hemoglobina também apresentou
curva de sobrevivéncia com inversao de riscos de sobrevivéncia (Figura 4), ndo
atendendo a premissa de proporcionalidade dos riscos necessaria para
aplicagdo do modelo Cox convencional. Para verificar o atendimento a
proporcionalidade dos riscos em funcdo do tempo, foi realizada a aplicagéo do
modelo Cox tempo dependente, covariando os niveis de hemoglobina com o
tempo. O resultado foi ndo significativo (p=0,566), indicando que n&o ha a
premissa de proporcionalidade em fungao do tempo ao longo de toda a curva,

conforme Tabela 10.
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Tabela 10. Modelo de regressdo Cox tempo dependente para avaliar os niveis de
hemoglobina ao longo de todo o tempo de seguimento.

. IC 95%
Hazard Ratio } } P
Inferior Superior
T COV_ 1,016 0,962 1,073 0,566
Hemoglobina em
1,730 0,254 11,762 0,575

niveis anormais

Porém, nota-se que a partir de determinado ponto de seguimento na curva
de sobrevivéncia (Figura 4) ha inversdo do risco de morte, com possivel
proporcionalidade ocorrendo a partir dai. No caso da hemoglobina, a figura indica
que esta inversdo ocorre a partir do 28° més, de modo que foi realizado novo
teste, com criagéo de variavel categodrica que indicaria se o tempo de seguimento
até o evento foi superior a 28 meses, aplicando-se sobre esta variavel o modelo
Cox tempo dependente. O resultado indicou de forma significativa (p=0,000), que
os niveis de hemoglobina atendem a premissa de proporcionalidade quando
considerado o tempo de seguimento igual ou superior a 28 meses, apresentando
que o risco de morte de 3,193 vezes maior para pacientes com niveis de
hemoglobina abaixo de 8,5 g/dL ao diagndstico (HR:3,193, IC95%: 1,115-9,146,

p=0,031), conforme pode ser verificado na Tabela 11.

Tabela 11. Modelo de regressdo Cox tempo dependente para avaliar os niveis de
hemoglobina a partir do 28° més.

_ IC 95%
Hazard Ratio P
Inferior Superior
T CoV_ 0,902 0,863 0943 0,000
Hemoglobi
emogiobina em 3.193 1115 9146 0,031

niveis anormais

As demais variaveis que apresentaram resultados significativos no teste
Log Rank sobre as curvas Kaplan-Meier, quantidade de albumina e de plaquetas,
apresentaram a premissa de proporcionalidade necessaria para aplicacdo do
modelo de regressao Cox convencional, uma vez que nao ha o cruzamento das
linhas e, consequentemente, ndo ha a inversao dos riscos ao longo do tempo.

Assim, foi realizada a regressdo Cox univariada para as variaveis
quantidade de albumina e de plaquetas visando identificar a fungéo de risco de
sobrevida e de sobrevivéncia de cada uma delas, bem como o risco de morte

(Hazard Ratio), obtendo-se os seguintes resultados: risco de morte 5,662 vezes
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maior para pacientes com valores anormais para albumina ao diagndstico
(HR:5,662, 1C95%: 1,523-21,049, p=0,010), conforme Tabela 12; e risco de
morte 5,002 vezes maior em pacientes que apresentaram plaquetopenia ao
diagnéstico (HR:5,002, 1C95%: 1,778-14,070, p=0,002), conforme Tabela 13.

Tabela 12. Modelo de regressdo Cox convencional para quantidade de albumina

. IC 95%
Hazard Ratio } ) P
Inferior Superior
Albumina <3,5g/dL 5,662 1,523 21,049 0,010

Tabela 13. Modelo de regressdo Cox convencional para quantidade de plaquetas

. IC 95%
Hazard Ratio ) ) P
Inferior Superior
Plaguetas <150.000/uL 5,002 1,778 14,070 0,002

As figuras de 6 a 9 apresentam a funcédo de risco de sobrevida e de
sobrevivéncia para as variaveis quantidade de albumina e quantidade de
plaquetas de forma estratificada, que foram aquelas em que foi possivel aplicar
o modelo de regressao Cox convencional. A fungdo de risco de sobrevida
representa graficamente a chance de morte ao longo de tempo, onde verifica-se
que pacientes com valores anormais para as duas variaveis apresentam maior
risco de morte que aqueles com valores normais (figuras 6 e 8). Ja a fungao de
sobrevivéncia representa a quantidade média de sobreviventes ao longo do
tempo, indicando maior numero sobreviventes para pacientes com valores

normais do que anormais (figuras 7 e 9).

Figura 6. Fungao de risco de sobrevida para quantidade de albumina no diagnéstico.
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Figura 7. Fungao de sobrevivéncia para quantidade de albumina no diagnéstico.
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Figura 8. Fungao de risco de sobrevida para plaguetopenia no diagndstico.
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Figura 9. Fungao de sobrevivéncia para plaquetopenia no diagnostico.
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Na sequéncia foi realizada a analise multivariada a partir do modelo de
regressao Cox para essas duas variaveis (niveis de albumina e de plaquetas), a
fim de avaliar se as mesmas combinadas interferiram na sobrevida dos
pacientes. O teste da razdo de verossimilhanga apresentou resultado
significativo, X?=15,604 (p=0,000). Além disso, a presenga de plaquetopenia
aumentou em 5,215 vezes o risco de morte (HR:5,215, IC95%: 1,534-17,724,
p=0,008) e niveis abaixo dos normais para albumina aumentaram 4,144 vezes o
risco de morte (HR:4,144, 1C95%: 1,087-15,804, p=0,037), ambas com
significancia estatistica, indicando que efetivamente estas variaveis contribuem

de forma associada para a sobrevida, conforme resultados da Tabela 14.

Tabela 14. Modelo de regressao Cox convencional multivariado para quantidade de
albumina e quantidade de plaquetas

. IC 95%
Hazard Ratio } ) P
Inferior Superior
Plaquetas <150.000/uL 5,215 1,534 17,724 0,008
Albumina <3,5g/dL 4,144 1,087 15,804 0,037

A Figura 10 representa a fungao de risco de sobrevida das duas variaveis
associadas, considerando as médias delas ao longo do tempo, e a Figura 11

representa a fungao de sobrevivéncia também relativa a média destas variaveis.

Figura 10. Funcdo de risco de sobrevida para a média das variaveis quantidade de
albumina e presencga plaquetopenia ao diagnéstico.
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Figura 11. Funcdo de sobrevivéncia para a média das variaveis quantidade de albumina
e plaquetopenia ao diagnéstico.
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Desta forma, a partir deste estudo, observou-se que niveis abaixo do
considerado normal para as variaveis quantidade de albumina e plaquetas no
momento do diagnostico afetaram diretamente a sobrevida, tanto na analise
univariada quanto multivariada, sendo fatores sugestivos de pior progndéstico da

doenga.

6 Discussao

Com relagao ao perfil dos pacientes analisados, houve leve predominio
de pacientes do sexo masculino (53,0%), em conformidade com o encontrado
na literatura®®32 e em consonancia com o perfil de pacientes encontrado por
Nabulsi et al®, Radocha et al®, Pinto FMC'2, Chamoun et al?®, Garcia et al*3 e
Todaro et al** e, diferindo dos resultados obtidos por Silva et al®® e por Sakae et
al®® nos quais houve predominio de pacientes do sexo feminino.

A cor predominante foi a parda (48,8%), seguida de pacientes de cor
branca (25,6%), preta (20,9%) e amarela (4,7%). Na comparacéo deste estudo
com outros realizados no Brasil, o resultado estd em conformidade com o
encontrado por Garcia et al®® em estudo com 68 pacientes atendidos no Servigo
de Hematologia de um Hospital Regional do Mato Grosso do Sul. No referido
estudo observou-se 43,2% de individuos pardos, 38,6% de brancos, 6,8% de
negros, 2,3% de amarelos e 9,1% nao informados. Ja Sakae et al®*®, em estudo

com 46 pacientes atendidos em hospital de referéncia de Santa Catarina,
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apresentaram resultados diferentes, com maioria de brancos (78,3%), seguido
de negros (15,2%) e pardos (6,5%), da mesma forma que Silva et al®® que
também encontrou predominio da cor branca (50,6%), seguida pela negra
(33,3%) e parda (16,1%) em amostra de 101 pacientes atendidos no ambulatério
do Servico de Hematologia do Hospital das Clinicas da UFMG. O estudo de
Pinto'2, com 100 pacientes no Rio de Janeiro, que estratificou a cor da pele
apenas como branca ou preta, também observou maior numero de pacientes
brancos com mieloma multiplo (68%). O Brasil, por ser um pais de proporgdes
continentais, com grande miscigenagao, pode ter a analise comparativa de
resultados afetada de acordo com a regido onde foi realizada a pesquisa.

A comparacdo dos achados relacionados a variavel cor da pele com
resultados de estudos realizados em outros paises também deve considerar as
caracteristicas fisicas do pais em questdo e eventuais diferengcas na forma de
classificagdo dos dados. Por exemplo, em estudos com pacientes norte-
americanos, como os feitos por Chamoun et al’® e por Nabulsi et al®, ndo ha
classificacdo explicita da cor parda. No estudo de Chamoun et al?®, houve
incidéncia bem superior de pacientes da cor branca (77%), seguidos de
pacientes da cor preta (20%) e apenas 3% classificados como outros. Nabulsi et
al® também obtiveram maior nimero de brancos (59,9%), mas no caso deles
houve maior numero de outros (21,9%) do que de negros (18,2%). Estes
resultados estdo de acordo com o encontrado pelo presente estudo, que também
obteve maior numero de casos em brancos do que em negros, e com os dados
recentes de incidéncia da doencga no Estados Unidos realizado pelo Centers for
Disease Control and Prevention3’, mas se contrapdem a dados de 2011 deste
mesmo pais, que indicavam incidéncia duas vezes maiores de mieloma em
negros do que em brancos a época*.

A maioria dos pacientes era casada (42,6%), o que também foi encontrado
por Costa et al®® (62,9%), e aposentada (68,1%), provavelmente em decorréncia
do fato do mieloma multiplo ser uma doengca com maior incidéncia em pessoas
adultas com idade avancada e da populagao deste estudo ser formada apenas
por idosos.

Quanto a escolaridade, mais da metade dos pacientes ndao completaram

0 ensino médio, com 42,9% tendo apenas o ensino fundamental e 16,6% de



45
analfabetos. Sakae et al*® também encontraram maioria de pacientes com menor
nivel de escolaridade (84,8% eram analfabetos ou estudaram até a 82 série do
ensino fundamental). Tais resultados podem ser reflexo das condi¢des
socioecon6micas do Brasil e podem ter alguma influéncia pelo fato da pesquisa
ter sido realizada em hospital publico.

Ainda que os estudos consultados e analisados na presente pesquisa néo
tenham apresentado resultados conclusivos, a obesidade é identificada como
um possivel fator de risco modificavel para o mieloma multiplo®®. Um estudo de
prevencao do cancer realizado nos Estados Unidos pela Sociedade Americana
de Cancer* indicou que o risco de mieloma multiplo aumentou para 1,71 em
pacientes do sexo masculino (p = 0,002) e 1,44 em pacientes do sexo feminino
(p = 0,004), quando comparado pacientes obesos em relagéo aqueles com IMC
em parametros normais. Outros estudos, como os de Brown et al*' e Sonderman
et al® também encontraram chances aumentadas de pacientes obesos brancos
e negros serem acometidos por mieloma multiplo em relagdo a pacientes com
peso normal. No presente estudo, apenas 26 prontuarios continham tal
informagédo ao diagndstico (39,4%), com predominio de pacientes com peso
normal (38,5%), diferente do encontrado por Pinto'?, que apresentou 54% de
pacientes com sobrepeso ou obesidade. Além disso, apesar da perda de peso
ser um dos principais sintomas da doenca, estudos indicam que no momento do
diagnostico, pacientes com niveis de IMC abaixo dos normais representam
minoria'>#!, o que n3o foi confirmado no presente estudo, que obteve incidéncia
expressiva de pacientes com baixo peso (34,6%).

A presenca prévia de comorbidades se deu em 95% dos pacientes, sendo
a hipertensao arterial a complicacédo mais presente. Tal resultado corrobora o
que também foi achado em estudos realizados sobre a populagao brasileira de
Pinto'? e Garcia et al®3, que apresentaram a hipertensdo arterial como principal
comorbidade identificada no diagndstico de pacientes com mieloma multiplo,
presente em 49% e 51,9% dos pacientes, respectivamente. Pinto'2 analisou 100
prontuarios com mediana de idade de 67 anos, ja Garcia et al®® analisou 68
prontuarios, com mediana de 63 anos, ou seja, popula¢gdes com caracteristicas
relativamente proximas as do presente estudo, que analisou 66 prontuarios

observando mediana de 70,5 anos de idade. Sverrisdottir et al?” realizaram
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estudo retrospectivo com 13.656 pacientes diagnosticados com mieloma multiplo
na Suécia entre 1990 e 2013, nele 54,12% apresentaram pelo menos uma
comorbidade no momento do diagndstico, sendo que hipertensdo também foi a
mais comumente encontrada (20,4% dos pacientes).

O diagnéstico tardio afeta diretamente o progndstico da doenga, sendo
fundamental politicas de incentivo ao acesso da populagdo ao sistema
hospitalar, ndo s6 para o tratamento da doenca, mas também para a prevengao
continua e o acompanhamento, visando a identificagdo precoce da doenca,
preferencialmente antes do surgimento de sintomas aparentes. Neste mesmo

sentido, Furini et al*? refletem que:

“A incidéncia do mieloma mdultiplo no Brasil é pouco conhecida, apesar de
Ssua importancia clinica, em decorréncia dos pacientes mais acometidos
pela doenca serem idosos. Nesta faixa etaria varios fatores podem
contribuir para o atraso no diagnostico, como as manifestagées de sintomas
de varias comorbidades e utilizagdo da polifarmacia”. (p.63)

No presente estudo, a maior parte dos pacientes foram diagnosticados em
intervalo de 0 a 5 meses apos inicio dos sintomas (66,0%), com mediana de 3
meses, resultado melhor que o achado por Pinto'?, que obteve mediana de 9
meses quando analisados pacientes de unidade publica de atendimento no Rio
de Janeiro.

Apesar de, no presente estudo o diagnostico ter sido realizado, em sua
maioria, poucos meses apos o inicio dos sintomas, na maioria dos casos, a
doenca ja se encontrava em estagio avangado, tanto considerando o sistema de
estadiamento Durie-Salmon (64,3% no estadio llIA e 23,8% no IlIB) quanto no
ISS (50% no estadio Ill). Estudos semelhantes realizados em populagbes
brasileiras com quantidade de pacientes e mediana de idade proximas também
indicaram o diagnoéstico da doenga em estagios avangados: Pinto'? identificou
81,5% dos pacientes nos estadios Durie-Salmon /11l e 43,5% no estadio ISS llI;
Todaro et al** obteve 78,7% no estadio Durie-Salmon |1l e 48,9% no estadio ISS
[I; Duarte®® observou maioria de pacientes nos estadios Durie-Salmon IIA
(48,6%) e 1IB (22,8%), e no estadio ISS Il (43,7%). Hungria et al*3, em estudo
brasileiro com populagdo maior (1.112 pacientes) também observou maioria no
estadio Durie-Salmon Il (76,5%) e no ISS Il (48,7%). Estudos internacionais
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também apresentaram identificacdo da doengca em estadios avancgados,
Cojbasic¢ et al*4 encontrou 57% no estadio Durie-Salmon Il e 48% no ISS IlI, Lu
et al*® encontrou 85,3% no estadio Durie-Salmon Ill e 48,3% no estadio 1SS IlI,
Radocha et al® e Hameed et al*®, que avaliaram apenas o estadiamento ISS,
obtiveram 42,4% e 40,2% no estadio lll, respectivamente. Tais resultados
demonstram o diagndstico tardio da doenga tanto no Brasil quanto em outros
paises e refletem a complexidade do diagndstico do mieloma multiplo, que se
desenvolve de forma silenciosa e, por muitas vezes, so6 € identificado em exames
de rotina ao se investigar outras sintomatologias para outras doengas, ou ainda
quando a doenga ja apresenta sintomas, o que ocorre em fases de maior
agravamento da doenca.

O tipo de pico monoclonal de cadeia pesada IgG foi 0 mais prevalente no
diagnostico (59,7%), estando de acordo com o indicado pela literatura®?® e
similar aos encontrados por Hungria et al*®* que observaram 61,5% de IgG,
Radocha et al® que observaram 59,6%, Silva et al*® que obtiveram 53%, Todaro
et al®* que encontraram 48,1%, Lu et al*® que obtiveram 44,3% e Hameed et al*®
que observaram 58,5%.

As recomendagdes consensuais para investigacdo do mieloma multiplo,
apresentadas por Dimopoulos et al*’, indicam que a presenga de lesdes
osteoliticas, por ser um dos fatores indicativos da doenca, deve ser analisada no
momento do diagndstico. Esta avaliagao foi registrada no prontuario de 59 dos
66 pacientes do estudo, sendo constatada a presenca de lesGes na grande
maioria dos casos (86,4%), corroborando Dias et al®, que citam que “A destruicdo
0ssea ¢€ o principal predominio clinico do mieloma multiplo, apresentando alta
incidéncia’, e estando também de acordo com o encontrado por Radocha et al®
(83,3%), Todaro et al** (94%), Hungria et al*® (85,1%), Lu et al*® (66,9% dos
casos com 2 ou mais lesdes) e Hameed et al*® (79,2%). Por sua vez, estudos
como o de Silva et al®® (47,4%) e Sakae et al®® (50%) nao encontraram
predominio absoluto da presenca de lesbes osteoliticas ao diagndstico.
Resultado ainda mais distante dos demais foi identificado por Tang et al*®, em
estudo realizado na populagcdo de Taiwan, apenas 18% dos pacientes
apresentavam fraturas ésseas no momento do diagndstico, num total de 4.387

prontuarios analisados.
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O plasmocitoma extramedular foi encontrado em 7,4% dos casos no
estudo, pouco acima do que indica a literatura, o que indica que a presenca de
plasmocitoma extramedular é rara ao diagnostico, sendo mais frequentemente
observada na recidiva da doenca e pode estar associada a diminuicdo da
sobrevida global*®. Em uma série de 1.027 pacientes com mieloma multiplo
recém-diagnosticados, apenas quatro pacientes (0,4%) apresentavam
plasmocitoma extramedular no momento do diagndstico em estudo de Kyle et
al’®. Short et al®', em outro estudo norte americano com 174 pacientes,
identificou a presenca em 1,7% dos casos no inicio do diagndstico, tendo este
numero aumentado para 9,2% ao longo do tratamento da doenga nos pacientes
acompanhados. Radocha et al® e Lu et al*® encontraram resultados similares ao
do estudo no momento diagnéstico (7,9% e 9,6%, respectivamente), sendo que
o primeiro estudo foi realizado com 1.410 pacientes na Republica Tcheca e o
segundo com 940 pacientes na China.

Em relacdo ao tratamento, a realizacdo de transplante de células tronco
hematopoiéticas € um indicativo de melhor prognéstico para o mieloma multiplo
e esta relacionado com o aumento da sobrevida®?, fazendo parte das
recomendacgdes atuais para tratamento da doencga®. No estudo, 65,8% dos
casos acompanhados eram elegiveis para a realizagdo do transplante no
momento do diagndstico, mas apenas 7,5% dos casos efetivamente foram
submetidos ao transplante de medula 6ssea como 12 linha de tratamento, néo
sendo possivel identificar no prontuario a raz&o pela qual o transplante n&o foi
realizado. Duarte®® também identificou baixa realizagdo do transplante, com
apenas 5,4% de pacientes submetidos ao tratamento em um Hospital no Estado
de Sdo Paulo. Do mesmo modo, Tang et al*®® em um estudo em Taiwan
encontrou a realizacdo deste tipo de terapia em apenas 14,4% dos casos,
citando ainda que este achado € bem menor que o identificado na Coréia do Sul
(42,5%). Este baixo indice de realizagado do transplante, ainda que o paciente
seja elegivel, como no caso do presente estudo, € fator de preocupagéo e deve
ser alvo de novos estudos que investiguem as condigdes de acesso ao
tratamento no Brasil.

O exame laboratorial € uma ferramenta importante no diagnéstico e no

manejo clinico dos pacientes com mieloma multiplo®?, visto que boa parte dos
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eventos definidores e biomarcadores da doenga sao obtidos através deste tipo
de exame, sendo eles a presencga de anemia, de hipercalcemia, de doenca renal,
o percentual de plasmdcitos e a razdo de cadeia leve livre, conforme Tabela 1.
Neste sentido, devido a grande quantidade de eventos definidores que podem
ou nao estar associados, € natural que os resultados destes exames variem de
paciente para paciente, conforme pode ser observado no estudo em que, salvo
o predominio de pacientes com anemia (83%) e de alteragdes no percentual de
plasmacitos (74%), os demais eventos definidores e biomarcadores laboratoriais
nao estavam presentes na maioria (em mais de 50%) da populagdo da amostra
no momento do diagnostico.

O quantitativo de plasmacitos no diagnéstico foi alvo de analise de Todaro
et al®**, sendo observado que 81,8% dos pacientes tiveram presenca superior a
10%, com média de 39,3% (0%-92%) e evidéncia de malignidade tumoral de
plasmécitos em 31,7% dos casos. Resultados proximos aos do presente estudo,
que obteve média de 35,4% (0%-90%), 74% dos pacientes com percentual
superior a 10% e malignidade em 25% dos pacientes.

A doenca renal € uma complicacao frequente em pacientes com mieloma
multiplo, podendo estar presente em 35% dos pacientes ao diagnostico e em
mais de 50% durante a evolugdo da doenga®. A presenca de doenga renal no
diagndstico esta relacionada a grande carga tumoral, sendo que a maioria
desses pacientes esta em estadio avangado de doenga®. A doenca renal estava
presente em 23% dos pacientes no momento do diagndstico, com creatinina
média de 2,0 (0,4-13,8) mg/dL, resultado préximo ao de Cojbasi¢ et al** (24%),
Todaro et al** (19% e média de 1,6 [0,6-8,9] mg/dL), Silva et al*® (23,8%) e Tang
et al*® (16,4% de 2007 a 2012, e 19,7% de 2013 a 2015). Kyle et al®, por sua
vez, identificaram doencga renal em um terco da amostra, similar ao achado por
Hammed et al*® (36,6%). Ja Garcia et al®® obtiveram valores bem acima dos
demais (79,5%), com média de 1,7 (0,6-8,1) mg/dL. Sakae et al*, em
acompanhamento pos-diagnostico, identificaram que 43,5% dos pacientes
desenvolveram doenga renal no decorrer da doenca.

A anemia é conhecidamente a complicagdo hematolégica mais comum
em pacientes com mieloma multiplo™3%5, O estudo corrobora a literatura, estando

a anemia presente na maioria dos casos analisados (83%, com hemoglobina
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meédia de 9,7 [5,0-15,3] g/dL). Diversos outros estudos também identificaram
resultados similares, como os de Silva et al*® (81,2%), Kyle et al*® (62%), Todaro
et al®* (87%, com hemoglobina média de 9,6 [4,2-14,6] g/dL), Garcia et al®
(95,5%, com hemoglobina média de 9,0 [4,3—15,3] g/dL) e Sakae et al*® (95,7%).
Tang et al*® e Hammed et al*6, em estudos realizados em paises asiaticos, por
outro lado, encontraram incidéncia menor de pacientes com anemia no
diagndstico. O primeiro identificou anemia em 35,3% dos pacientes de 2007 a
2012 e 37,8% de 2013 a 2015. Ja o segundo encontrou anemia em 43,9% dos
pacientes.

A hipercalcemia, que é um dos eventos definidores do mieloma multiplo
(Tabela 1) e um dos fatores precipitantes da doencga renal®*, foi encontrada em
38% dos pacientes, os demais apresentaram niveis normais de calcio ao
diagnostico. O resultado obtido foi similar aos encontrados em outros estudos
que também avaliaram as caracteristicas de pacientes com mieloma multiplo,
como os de Sakae et al®®, que encontrou 37% dos pacientes com hipercalcemia,
Todaro et al** com 32%, Garcia et al*3 com 47,7% e Silva et al*® com 23,8%. No
estudo, a dosagem meédia de calcio foi de 9,9 (£2,3) mg/dL, proximo da média
encontrada por Garcia et al®® (9,8 [7,1-13,3] mg/dL) e por Silva et al®® (9,8
+1,6mg/dL).

Sabe-se que o mieloma multiplo pode causar uma diminuicdo no nivel das
plaquetas, o que pode provocar hemorragias e hematomas. O presente estudo
identificou plaquetopenia em 27% dos casos. Silva et al®® e Kyle et al®
encontraram menor incidéncia de diminuicdo de plaquetas, 5,9% e 5%,
respectivamente. Sakae et al®® ndo mediram a quantidade de plaquetas
diretamente, mas observaram que a coagulacao anormal foi detectada em 13%
e a trombose venosa em 8,7% dos casos.

Outra possivel condi¢gao decorrente do mieloma multiplo é a leucopenia
(escassez de globulos brancos), que pode causar problemas no combate as
infecgdes e, consequentemente, indicar piora no prognostico. Esta complicacao
foi encontrada em 25% dos casos do estudo, em linha com Garcia et al®, que
verificaram que a maior parcela dos pacientes apresentou resultados dentro da

faixa de referéncia.
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A albumina é a mais abundante proteina plasmatica, perfazendo um total
de 50% das proteinas totais do soro humano, e é produzida no figado%¢. Possui
importante papel na manutencdo do volume plasmatico circulante, o que
acontece por meio da regulagdo da quantidade de agua no sangue devido ao
seu peso molecular relativamente baixo e a sua alta concentragdo, sendo
necessaria para transportar horménios e nutrientes pelo corpo e para regular o
pH®%. Foram encontrados valores de albumina inferiores aos de referéncia no
momento do diagnostico em 43% dos prontuarios avaliados (média de 3,5 +0,6
[1,7-4,6] g/dL), bem proximo a média de valores encontrados por Radocha et al®
(3,6 [2,4-4,6] g/dL), Todaro et al** (3,4 [1,3-4,7] g/dL) e Silva et al*® (3,5 0,8
g/dL). Por sua vez, Garcia et al®® obtiveram resultado ainda mais distante do
valor de referéncia, com média de 2,4 (1,3-4,2) mg/dL.

A desidrogenase latica é outra importante variavel analisada em exames
laboratoriais, uma vez que valores superiores a 246 Ul/L s&o indicativos do
mieloma multiplo. O estudo identificou alteracdo em 46% dos pacientes, com
média de 257,88 +119,0 UI/L, ja Silva et al*> obteve 448,6 +218,1 Ul/L. Da
mesma forma, a beta-2-microglobulina também foi alvo de investigagdo no
diagnostico da doenga, com média de resultados do estudo em 7,0 (0,3-47,3)
g/dL. Radocha et al® encontraram 4,7 (2,1-22,6) g/dL e Todaro et al** 5,4 (1,8-
20,0) g/dL.

Com relacdo a sobrevida, estudo recente identificou que a sobrevida
global de pacientes com mieloma multiplo foi de 6 anos® e, conforme a
Sociedade Americana de Cancer®, a sobrevida estimada em 5 anos estad em
56%, sendo que em estudo de 2007% relatava 32%, indicando crescente
melhora possivelmente decorrente de avancos no diagndstico e tratamento.
Além disso, pacientes submetidos ao transplante autélogo de medula 6ssea e
novas terapias possuem sobrevida global superior a 8 anos®?.

Os resultados do presente estudo indicaram sobrevida global de 78,85
meses e sobrevida de 5 anos de 67,3%, valor compativel ao da média mundial
atual, mas superior a encontrada em outros estudos realizados no Brasil, como
os de Hungria et al*3, que identificou 57,7 meses de sobrevida global, de Garcia
et al®3, que encontrou 25,81 meses, e de Pinto et al’?, com tempo médio de

sobrevida de 48 meses. Todaro et al3*, por sua vez, encontraram sobrevida de 5
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anos superior ao do presente estudo (74,6%). Hammed et al*® identificaram
sobrevida global de 48 meses e 85% de probabilidade de sobrevida em 36
meses em pais da Asia. J& Tang et al*®, em estudo realizado em Taiwan,
identificaram sobrevida global de 3,12 anos.

Houve grande variagdo entre a sobrevivéncia minima e maxima dos
pacientes da amostra, sendo minimo de 6 meses e maximo de 94 meses. Esta
variagao por ocorrer em funcdo das caracteristicas do paciente aliadas as
caracteristicas intrinsecas da neoplasia e do acesso ao tratamento. Neste
aspecto, a associacao entre o perfil dos pacientes e a sobrevida, como a que se
buscou fazer no presente estudo, nos permite conhecer quais variaveis
impactam no progndstico do mieloma multiplo.

Na analise da sobrevida em funcdo de fatores socioeconémicos, foi
avaliada a correlagdo com as variaveis sexo, idade, cor, estado civil e acesso a
aposentadoria, ndo sendo observada significancia estatistica. Foi observada
maior sobrevida para pacientes do sexo masculino, solteiros, com idade entre 60
e 69 anos, de cor parda e aposentados. Em uma analise geral destas variaveis,
percebe-se que apresentam melhor progndstico, além de, obviamente, pacientes
de menor idade, aqueles com condi¢cdes sociais que historicamente possuem
mais acesso aos recursos meédico-hospitalares, transporte, educacao e moradia.
Esta observacdo €& corroborada pela literatura que indica que o estado
socioeconémico do paciente é importante fator progndstico do mieloma
multiplo?528,

A sobrevida de pacientes do sexo masculino foi de 78,0 meses, levemente
superior a sobrevida de 76,4 meses encontrada em pacientes do sexo feminino
(cerca de 2%). A influéncia do sexo no prognostico da doenga também foi alvo
de analise de outras pesquisas que confirmam o achado da presente
investigacdo?6-3°, indicando n&o existir uma influéncia relevante do sexo sobre a
sobrevida.

Os resultados do estudo indicaram profunda discrepancia de sobrevida
entre amarelos, negros, pardos e brancos. Pacientes pardos apresentaram
maior sobrevida do que os demais, sendo a sobrevida de amarelos 72% menor,
pacientes brancos 31% menor e negros 13% menor (22,5 meses para amarelos,

55,7 meses para brancos, 70,7 meses para negros e 81,4 meses para pardos).
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Em outro estudo brasileiro que avaliou a influéncia da cor na sobrevida, Sakae
et al*® encontraram melhor progndstico para brancos (66,29 meses) e pardos (42
meses), com pior prognoéstico para negros (37,61 meses). Em ambas as
pesquisas nao € possivel avaliar com certeza se os resultados decorrem de
diferencas sociais ou bioldgicas, sendo ainda necessario considerar as
caracteristicas étnicas de cada regido.

Em um estudo internacional no qual ndo ha a categoria de pardos, Dong
et al®® ao analisarem as razoes pelas quais pacientes com mieloma multiplo de
cor preta possuem menor sobrevida do que brancos na rede hospitalar dos
Estados Unidos, observaram que pacientes negros tém menos acesso as
terapias mais recentes e ao transplante de medula 6ssea, mas apresentam
sobrevida melhor do que a de pacientes brancos quando submetidos ao mesmo
tipo de tratamento. Outro estudo® aponta que diferencgas bioldgicas entre
pacientes brancos e negros podem afetar a sobrevida de pacientes com a
doenca.

No presente estudo, as variaveis socioeconémicas estado civil e acesso
a aposentadoria ndo apresentaram relacdo forte com a sobrevida, ndo sendo
fator de progndstico da doenca. Costa et al® verificaram o impacto do estado
civil na sobrevida, encontrando que pacientes casados apresentaram maior
sobrevida, com significancia estatistica. E concebivel que pacientes casados
apresentem melhores condi¢des familiares e financeiras, indo ao encontro da
visdo apresentada por Chamoun et al®®, que identificaram em seu estudo que
fatores socioecondmicos afetam diretamente a sobrevida global dos pacientes.

Aspectos clinicos, em geral, sdo importantes fatores na sobrevida de
pacientes com mieloma multiplo. Neste estudo, pacientes com maior indice de
massa corporal tiveram sobrevida global maior (64,3 meses) do que pacientes
com peso normal no diagnéstico (49,8 meses), o que pode estar associado ao
paradoxo da obesidade proposto por Gruberg®®, sendo uma hipétese o fato de
que o mieloma leva a perda progressiva de massa gorda e magra durante a
evolucdo da doenca, de modo que paciente com maior massa corporal pode ter
uma reserva metabadlica melhor do que individuo com peso normal ou abaixo do
peso. Pesquisas feitas em veteranos americanos com mieloma multiplo®® e na

Asia®" também apontaram maior sobrevida em pacientes com niveis maiores de
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massa corporal. Em contrapartida, Sonderman et al®, em estudo sobre a
populagdo negra americana identificou que a obesidade, além de ser fator de
risco para o mieloma multiplo, aumenta a chance de morte, o que nao implica
diretamente em menor sobrevida, uma vez que a mortalidade é afetada também
pela incidéncia de casos. Ainda no que se refere ao IMC, valores abaixo do
normal, com indicativo de magreza excessiva, é fator preocupante no mieloma
multiplo e deve ser monitorado. Apesar disso, o presente estudo n&o indicou
menor sobrevida em pacientes abaixo do peso em relacdo aos com peso normal
(55,2 meses versus 49,8 meses).

O estudo de Sverrisdottir et al>” com 13.656 pacientes diagnosticados com
mieloma multiplo na Suécia entre 1990 e 2013 indicou que a presenca de
comorbidade aumentou significativamente o risco de morte dos pacientes (HR =
1,34, IC 95%: 1.29 -1.40), diferente do que foi encontrado no presente estudo,
no qual pacientes com comorbidades obtiveram maior sobrevida do que aqueles
sem comorbidade, porém, sem significancia estatistica. Cabe refletir que, para
uma analise mais completa desta variavel, € importante considerar possiveis
fatores complementares, como o tipo de comorbidade e o tempo em que ela esta
presente, uma vez que sdo aspectos que possivelmente afetam a sobrevida. Nao
foi possivel realizar a analise de tais fatores no estudo em questao devido as
limitagdes de registro de dados dos prontuarios. Além disso, a pequena
quantidade de pacientes sem comorbidades (apenas trés) e a influéncia de
outras variaveis que acarretam pior prognostico, tais como a quantidade alterada
de beta-2-microglobulina e a presenca de lesbes osteoliticas, possivelmente
contribuiram para este resultado ndo esperado.

O tipo de pico monoclonal obtido na imunofixagdo de proteinas séricas no
diagnostico obteve significancia estatistica na analise univariada, com indicagao
de maior sobrevida para os tipos IgG (70,7 meses) e IgA (72,7 meses). Rades et
al®? também identificaram maior sobrevida para pacientes com tipo IgG em um
subgrupo de 238 pacientes acometidos por mieloma multiplo com compresséao
da medula espinhal. Lu et al*® também avaliaram que o progndstico de pacientes
chineses com IgG e IgA é melhor do que com IgD quando submetidos a
tratamento com bortezomibe, ndo tendo sido possivel fazer esta mesma

comparagao no nosso estudo, uma vez que nao houve pacientes com tipo de
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pico monoclonal IgD, que é considerado raro. Wang et al®® identificaram maior
propensdo a complicagbes citogenéticas e plasmocitoma extramedular em
pacientes com subtipo IgA, o que nao foi identificado no presente estudo.

Como ja dito anteriormente, a presenga de lesdes osteoliticas é aspecto
clinico comum em pacientes com mieloma multiplo. Porém, apesar da presenca
de lesbes ser um indicativo de pior prognostico e um dos fatores identificadores
da doencga3®, sua associagdo com a sobrevida global ndo é unanime. No
presente estudo, a presenga de lesées no diagndstico esteve associada a uma
sobrevida menor (76,3 meses versus 81,9 meses), Sakae et al®® também
observaram, sem significancia estatistica, risco aumentado de morte para
pacientes que apresentaram fraturas (HR=1.44, IC 95%:0,40-5,16). Por sua vez,
o estudo de Lu et al*® ndo identificou relagdo entre a presenca de lesdes e a
sobrevida. De toda forma, a presenca de lesbes, que € uma complicagao
comumente encontrada no diagnostico do mieloma multiplo, exige cuidados e
impacta a qualidade de vida dos pacientes, que na maior parte das vezes precisa
ser submetido a procedimentos cirdrgicos para controle das lesdes®.

Ha evidéncias no presente estudo de que a presenca de plasmocitoma
extramedular no momento do diagndstico afeta a sobrevida global, com
sobrevida de 42,7 meses, muito inferior a sobrevida de pacientes sem a
presenca desta complicagdo (78,7 meses). Short et al®', em um estudo que
avaliou o aumento da incidéncia de plasmocitomas extramedulares nos ultimos
anos, compararam os resultados de sobrevida de 174 pacientes, sendo 3 com
plasmocitoma extramedular no diagndstico e 13 com plasmocitoma aparecendo
no decorrer da doenga e encontraram sobrevida significativamente menor em
pacientes com a presencga deste tipo de complicagao (p=0,002).

Diversos estudos analisam a relagdo entre os sistemas de estadiamento
e a sobrevida. No presente estudo, o estadiamento Durie-Salmon néao
representou relacido com a sobrevida, de modo que pacientes no estadiamento
[Il apresentaram sobrevida maior do que nos estadios iniciais (71,8 versus 48,6
meses). Tal resultado vai ao encontro ao entendimento de que o estadiamento
Durie-Salmon nao tem correlagao direta com a sobrevida, o que acabou gerando

o desenvolvimento de novos modelos de estadiamento, como o 1SS6.22,
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Por sua vez, o estadiamento ISS apresentou resultados préximos para os
estadios iniciais e finais (61,0 versus 62,0 meses), sem significancia estatistica,
diferente do esperado, que seria a indicacdo de que pacientes em estadios
avancados apresentariam menor sobrevida. Aqui, cabe salientar que dois
aspectos podem ter afetado os resultados observados. Primeiro: como nao
houve 6bito para pacientes no estadio |, este estrato teve que ser agrupado com
o estadio |l para a analise estatistica de Kaplan-Meier, sendo esta auséncia de
obito por si s6 um indicio de maior sobrevida em pacientes no estadio | que nao
e refletido nos resultados estatisticos agrupados. Um segundo aspecto a ser
considerado é que a grande quantidade de registros omissos (informagdes
ausentes) para esta variavel (o prontuario de 36 pacientes ndo continha esta
informacgéo) pode ter afetado fortemente o resultado, sendo um ponto critico a
falta de registro da utilizacdo deste sistema de estadiamento no momento do
diagnostico.

Em pesquisa realizada para validagao do sistema de estadiamento ISS no
Brasil, Hungria et al*3 compararam as curvas de sobrevida para os trés estadios,
identificando que estas s&o claramente distintas e confirmou que quanto mais
avancado o estadio, menor a sobrevida. Este resultado, juntamente com os
resultados de estudos realizados por Pinto'?, Duarte®°, Silva et al®®, Lu et al*®,
sinalizam que o sistema de estadiamento ISS é a ferramenta de estadiamento
mais apropriada para analise da sobrevida global do paciente, sendo importante
para determinar o progndéstico da doenga.

Os beneficios do transplante autélogo de medula 6ssea no tratamento do
mieloma relatados na literatura®22 ndo foram confirmados no presente estudo,
uma vez que pacientes que realizaram o transplante como primeira linha de
tratamento obtiveram sobrevida menor, sem significancia estatistica (43,3 meses
versus 78,6 meses), possivelmente em fungéo do pequeno numero de pacientes
que se submeteram ao tratamento (apenas 7,7%). Apesar disso, outros estudos
confirmam melhor prognéstico para pacientes submetidos a este tipo de
tratamento. Gomes et al®* identificaram indice de sobrevida em 5 anos de 65,7%
para pacientes submetidos ao transplante autélogo de medula 6ssea, resultado
ainda mais positivo foi encontrado por Todaro et al®®, que obteve sobrevida de 5

anos de 75%. No estudo em questdo nao é possivel avaliar a sobrevida de 5
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anos para pacientes que fizeram o transplante, visto que tanto o ultimo 6bito
quanto a ultima censura para esta variavel ocorreram antes dos 5 anos de
seguimento.

Apesar de ser clara a indicacdo do transplante de medula éssea, dada a
toxicidade e possiveis complicacdes deste tratamento, ainda ha discussao sobre
o momento adequado de sua realizagdo: se em momento inicial ou mais
avancado da doenca. Kumar et al®®, em recente estudo de revisédo, observaram
que o tratamento realizado em momento inicial aumenta o tempo livre sem a
doenca, mas que nao ha resultados conclusivos sobre o aumento da sobrevida
global. Deste modo, dada a vantagem de qualidade de vida observada em
funcdo do tempo livre sem a doenca obtido, fica evidente o beneficio do inicio
precoce deste tipo de tratamento para pacientes elegiveis. Ja a realizacao tardia
deste procedimento € uma abordagem razoavel, mas deve ser alinhada com o
paciente considerando os prés e contras de sua utilizagao.

Ainda que o percentual de plasmécitos seja um dos eventos definidores
da doenca (Tabela 1), diferenga nos niveis de plasmdcito ndo indicaram
correlagdo com a sobrevida global no presente estudo. Mesmo sem avaliar a
sobrevida global para este pardmetro, Pinto'? identificou que maiores
quantidades de plasmaécitos no sangue implicam em maior o risco de resposta
nao adequada ao tratamento, o que sinaliza pior evolugao da doenca.

A creatinina sérica acima dos valores normais, indicativa de complicacdes
renais, indicou sobrevida pouco menor no presente estudo (77,4 versus 79,7
meses), sem significAncia estatistica. Lu et al*®* também nao identificaram
associacao forte entre esta variavel e a sobrevida na China. Ja os resultados
obtidos por estudo em populagdo brasileira feito por Sakae et al*® foram
estatisticamente significativos (p=0,026), com sobrevida de 39,26 meses para
pacientes com doenca renal, contra 73,87 meses para aqueles que nao
apresentaram tal complicagao, com risco de morte significativamente maior
(HR=4,46, p=0,018). Garcia et al®*®* encontraram relagdo entre pacientes com
creatinina =2 2 mg/dL e 6bito em menos de 12 meses (p=0,030), indicando pior
prognéstico da doenga para pacientes nesta condicdo. Neste sentido, €

importante a avaliagdo deste aspecto clinico no momento do diagndstico, sendo
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que o tratamento indicado para controle da doencga renal ligada ao mieloma € a
realizagédo de quimioterapia com bortezomibe®”.

A presenca de anemia grave (hemoglobina < 8,5 g/dL), que é indicativo
de paciente em estadio mais avangado da doenga segundo Durie & Salmon?',
representou de forma significativa uma menor sobrevida (67,2 versus 87,6
meses, com p=0,031) e o aumento da chance de morte em fun¢éo do tempo a
partir do 28° més (HR=3,193, 1C95%:1,115-9,146, p=0,031). Este achado esta
de acordo com Silva3%, que também identificou menor sobrevida para pacientes
com anemia grave (55,56 versus 80,36 meses, com p=0,001). Desta forma, dado
seu impacto na sobrevida e sua alta incidéncia em pacientes com mieloma
multiplo, € importante avaliar a causa da anemia e buscar o seu tratamento de
forma mais precoce possivel. A anemia de doenga crbnica, a deficiéncia de
eritropoetina devido a doenca renal e o efeito mielossupressivo da quimioterapia
sdo o0s principais mecanismos que contribuem para o desenvolvimento da
anemia no mieloma multiplo®®. Cancado®® cita ainda que a anemia tende a se
normalizar para pacientes com remissdo completa resultante do tratamento
quimioterapico. Porém, para pacientes com anemia persistente as opg¢oes de
tratamento incluem transfusdes de hemacias e da eritropoetina recombinante
humana, sendo esta ultima uma evidéncia confirmada por metanalise que
avaliou 23 estudos clinicos randomizados, indicando que sua realizagao reduz a
necessidade transfusional e melhora a qualidade de vida®.

A leucopenia, por sua vez, encontrada em cerca de um quarto dos
pacientes no estudo no momento do diagnéstico, indicou queda de cerca de 18%
na sobrevida em relagdo aos que nao apresentaram tal condigéo (67,9 versus
82,4 meses). Ainda que sem significancia estatistica, o resultado indica a
necessidade de monitorar os niveis de leucécitos desde o inicio e ao longo de
todo o tratamento, a fim de minimizar o risco do surgimento de sepse. A presenga
de leucopenia é efeito colateral comum em pacientes que se submetem a
tratamentos antineoplasicos®®. Deste modo, para pacientes que ja apresentam
baixos indices de leucdcitos desde o diagndstico, o quadro tende a se agravar.

Os pacientes da unidade publica com niveis normais de DHL ao
diagndstico tiveram sobrevida superior se comparado aqueles com valores

acima do de referéncia (80,7 versus 72,6 meses), estando de acordo com o0s
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achados que corroboram a importancia desta variavel como fator de risco e que
a levou a ser incorporada ao sistema de estadiamento ISS-revisado’®. Um
estudo de Kiba et al”' demonstrou que niveis elevados de DHL tiveram valor
prognéstico independente para a sobrevida global, mas nao para a sobrevida
livre de doenca. De forma andloga, Pinto'? indica que houve uma maior falha ao
tratamento para pacientes com niveis elevados de DHL.

As plaquetas possuem fungdo hemostatica, ou seja, capacidade de
interromper fluxo sanguineo quando um vaso € rompido, reparando lesdes
vasculares e impedindo que haja perda de sangue por meio de hemorragias.
Esta fungdo importante esta diretamente associada ao prognéstico do mieloma
multiplo, conforme identificado no presente estudo, uma vez que pacientes com
plaguetopenia ao diagndstico sinalizaram pior sobrevida e aumento do risco de
morte. Na analise univariada deste fator, pacientes com plaquetopenia no
momento do diagnostico viveram, em média, 35,3 meses a menos que pacientes
com niveis normais de plaquetas (54,4 versus 89,7 meses), e ainda obtiveram
risco de morte 5,002 vezes maior (HR: 5,002, 1C95%: 1,778-14,070, p=0,002).
Segundo a literatura, apenas pequena parte dos pacientes apresentam baixa
contagem de plaquetas ao diagndstico e estes tém progndstico adverso, sendo
que a producdo de plaquetas é afetada devido as citocinas envolvidas na
patogenicidade do mieloma multiplo?°. Além disso, conforme se observa nos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em Oncologia’?, o tratamento
quimioterapico afeta a quantidade de plaquetas, fazendo com que o quadro de
pacientes que ja possuiam plaquetopenia ao diagndstico se agrave, aumentando
sua suscetibilidade ao tratamento oncolégico. Cabe ainda mencionar que os
estudos de sobrevida identificados e analisados na pesquisa ndo avaliaram o
impacto desta variavel na sobrevida e no risco de morte dos pacientes.

A quantidade de albumina é reconhecidamente um marcador importante
relacionado ao prognéstico da doenga, sendo considerado no sistema de
estadiamento 1SS?3, o que foi corroborado pela presente pesquisa, nos quais
valores abaixo dos normais ao diagnostico indicaram forte queda na sobrevida
média dos pacientes analisados (60,3 versus 81,6 meses, com p=0,003), com
risco de morte 5,662 vezes maior (HR:5,662, IC95%: 1,523-21,049, p=0,010).

Garcia et al®2 encontraram relagdo entre baixos indices de albumina e 6bito em
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menos de 12 meses (p=0,038), também indicando um pior progndstico da
doenca para pacientes com esta condigdo. Além disso, uma pesquisa
multicéntrica’® mostrou que niveis baixos de albumina sérica estédo associados
a maior risco de mortalidade para pacientes em dialise, mostrando que tal
variavel afeta diretamente pacientes com doenca renal crénica.

A associagdo significativa resultante da analise multivariada da
quantidade de albumina e de plaquetas na sobrevida global de pacientes sinaliza
que as duas variaveis podem ser consideradas em conjunto como fator
prognostico da doencga, onde a presenca de plaquetopenia aumenta 5,215 vezes
o risco de morte (HR:5,215, IC95%: 1,534-17,724, p=0,008) e niveis abaixo dos
normais para albumina aumentam 4,144 vezes o risco de morte (HR: 4,144,
IC95%: 1,087-15,804, p=0,037). Apesar de alguns dos estudos analisados terem
encontrado resultados significativos para o impacto da albumina na sobrevida,
nenhum deles identificou que quantidade de plaquetas pode ser avaliada de
forma conjunta a quantidade de albumina como fator de sobrevida e risco de
morte dos pacientes recém diagnosticados com mieloma multiplo, o que nos
sugere que novos estudos devem ser realizados sobre o tema.

A falta de conhecimento do profissional a respeito da doenca,
demonstrado por Silva et al’®, por meio de questionario epidemiologico
especifico, reforgca que as caracteristicas da doenga, como as identificadas no
presente estudo, devem ser amplamente divulgadas, visando aprimorar os
meétodos de diagnostico, para que ocorram de modo cada vez mais precoce e
que permitam uma definicdo mais adequada do progndstico da doenga, com o
direcionamento de condutas que priorizem a qualidade de vida e prolonguem a
sobrevida do paciente.

A sobrevida no mieloma multiplo tem aumentado significativamente nos
ultimos 15 anos, especialmente em funcdo da evolugdo no tratamento®2. Em
paises desenvolvidos, ha mais de uma década sao oferecidas combinagdes de
tratamento que aliam bortezomibe com outras drogas como a lenalidomida, mas
que no Brasil, em especial no Sistema Unico de Saude (SUS), ainda que fagam
parte das diretrizes para tratamento?, os pacientes que sio atendidos em
hospitais publicos tém dificuldade de acesso as novas modalidades terapéuticas.

Um protocolo que tem sido utilizado no sistema publico como alternativa a n&o
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disponibilidade do bortezomibe, tanto em primeira linha de tratamento como em
pacientes recaidos ou refratarios, € a combinacao de ciclofosfamida, talidomida
e dexametasona (CTD)'?, que no estudo de Cojbasié et al**, ainda que promova
maior sobrevida que o tratamento quimioterapico convencional, possui resultado
menos significativo que o realizado com bortezomibe. Enquanto isso, paises
desenvolvidos ja estdo utilizando formas mais recentes de tratamento, com
resultados bastante positivos, com a combinagdo de novas drogas como
carfilzomibe, pomalidomida, ixazomibe, elotuzumabe, daratumumabe,
isatuximabe, selinexor, belantamabe, mafodotina e imunoterapia com células
CAR-T, que sao células produzidas em laboratorio a partir de modificacdo das
células T do sistema de defesa do paciente®®. Assim, as diferencas entre os
tratamentos incorporados ao Sistema Unico de Saude no Brasil pode ser fator
que interfere na sobrevida dos pacientes e na possibilidade de remissdo da
doenca no nosso pais, sendo necessarios continuos investimentos que

possibilitem o acesso as terapias mais recentes.

7 Conclusao

A maior parte dos pacientes atendidos foi diagnosticada em estadio
avangado da doenga, similar ao encontrado na literatura, reforgando a
necessidade de que haja cada vez mais investimentos para a universalizagao do
acesso aos mecanismos de diagnostico objetivando uma detecgdo precoce da
doenga.

A sobrevida global média dos pacientes foi de 78,85 meses e a sobrevida
de 5 anos foi de 67,3%, valor compativel com a média mundial atual e com a de
outros estudos sobre o tema.

Os parametros clinicos tipo de pico monoclonal, niveis de hemoglobina,
quantidade de albumina e quantidade de plaquetas obtiveram relevancia
estatistica nas curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier, sendo elementos
importantes para analise da sobrevida. Tal achado reforga o papel fundamental
dos exames laboratoriais como ferramenta de apoio ao diagnostico e de controle
da evolugao da doenca.

O IMC isoladamente ndo permite um diagndstico acurado do estado

nutricional do paciente. Neste sentido, sugere-se a realizagdo de novos estudos
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com o emprego de métodos de avaliagdo nutricional completos visando avaliar
como os estados de desnutricao interferem no prognoéstico do mieloma multiplo,
e quais destes sio diretamente associados a albuminemia.

Pacientes com anemia grave ao diagndstico, ou seja, com niveis de
hemoglobina abaixo do estabelecido por Durie-Salmon?', apresentaram menor
sobrevida e aumento do risco de morte do que aqueles com anemia moderada
Ou sem anemia.

A plaquetopenia é fator indicativo de menor sobrevida e maior risco de
morte. Durante a pesquisa bibliografica percebeu-se que esta variavel nao foi
alvo de avaliacdo nos demais estudos analisados, cabendo, deste modo, a
realizacao de aprofundamento sobre o tema, de modo a verificar em outras
amostras se este fator poderia ser incorporado na pratica clinica como parametro
direcionador para diagnostico, estadiamento e progndstico da doenga.

Pacientes com niveis de albumina inferiores aos de referéncia no
momento do diagndstico apresentaram maior chance de morte e menor
sobrevida, corroborando a importancia desta proteina no estado geral de saude
do paciente.

A quantidade de plaquetas e de albumina podem ser utilizadas em
conjunto como instrumento para avaliar a sobrevida e o progndstico da doenga,
uma vez que foi identificada associagao significativa entre elas na analise
multivariada, sendo fatores preditivos para a sobrevida de pacientes com
mieloma multiplo. Neste sentido, sugere-se a realizagcdo de estudos
complementares sobre o tema visando definir como a analise conjunta destes
fatores pode ser inserida na rotina de atendimento da unidade de saude, seja no
diagndstico, ao longo do tratamento, na remissdo ou progressao da doencga e
em caso de recidiva.

O tipo de pico monoclonal IgM apresenta pior sobrevida e os tipos IgG e
IgA o melhor prognéstico para a doenga. Recomenda-se que sejam realizados
estudos mais especificos sobre as consequéncias do tipo de pico monoclonal na
evolugao da doenga e como ele interfere no tratamento e prognédstico da doenga.

Os fatores sociais analisados nao obtiveram resultados significativos, mas

sugere-se que sejam realizados novos estudos a fim de avaliar, para a realidade
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brasileira, se o pior prognostico para pacientes amarelos e brancos decorre de
diferengas sociais ou biologicas.

O tamanho da populacdo de estudo, dados despadronizados, nao
estruturados e informagdes incompletas nos prontuarios foram as principais
limitagbes enfrentadas no presente estudo. Como consequéncia, algumas
variaveis tiveram registros omissos (missing) e nao foi possivel analisar outras
informacdes que inicialmente pretendiamos avaliar, em especial se houve
remissao apos este tratamento e qual a sua duracao, impossibilitando identificar
a sobrevida livre da doenca de 12 e 24 meses, que é parte dos objetivos do
projeto ao qual o estudo esta vinculado, além de outras variaveis de interesse,
como qual o tratamento quimioterapico foi aplicado no paciente e fatores
complementares relativos as comorbidades pré-existentes (tipo, a gravidade e o
tempo em que ela esta presente). Neste aspecto, € importante reforcar a
necessidade de padronizar e aprimorar os métodos de armazenamento de
informacdes nos prontuarios de modo a possibilitar uma melhor extragcao de
informacdes a respeito do historico clinico dos pacientes.

N&o foi possivel também realizar a analise de sobrevida de 10 anos, que
estava prevista no projeto vinculado, devido ao critério de inclus&o estabelecido
por este mesmo projeto, que indica que a primeira consulta no ambulatério deve
ter ocorrido entre 1° de janeiro de 2012 e 31 de dezembro de 2020, de modo que
o periodo de seguimento de todos os pacientes foi inferior a 10 anos,
inviabilizando esta analise. E importante esclarecer que a escolha deste periodo
como critério de inclusdo na elaboragao do projeto considerou a implantagéo do
prontuario eletrdbnico no hospital e a qualidade das informagdes contidas nos
prontuarios.

Outra dificuldade encontrada ao longo da pesquisa foi a pequena
quantidade de estudos sobre o tema em comparagcdo com outras neoplasias e
as diferencas entre as populacbes de estudo, com diferentes variaveis
analisadas, dificultando a comparacdo de resultados. Esta diversidade de
variaveis analisadas é reflexo do desconhecimento e da falta de informacdes
sobre a doenga, bem como da falta de padronizagao no atendimento, diagndstico

e tratamento do mieloma multiplo.
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Além disso, outra limitagdo que afetou a realizagdo do projeto foi a
pandemia do Covid-19, que dificultou o acesso a informagado, a troca de
conhecimento com outros profissionais sobre o tema, a realizacdo de entrevistas
e um eventual acompanhamento dos pacientes ao longo da pesquisa, nos
direcionando a realizacao de trabalho que dependia mais fortemente de consulta
ao prontuario eletrénico.

A realizagao de projetos continuados sobre as manifestagdes clinicas e
laboratoriais do mieloma multiplo deve ser incentivada, pois contribui para
melhor entendimento da doenga por parte dos profissionais de saude, podendo
auxiliar no diagnostico precoce e no manejo adequado da doenga, o que resulta,
como consequéncia, na diminuicdo dos numeros de internacdes, dos indices de
mortalidade e no aumento da sobrevida. Inclusive, € de suma importancia que
sejam realizados novos estudos que abordem o acesso as diversas modalidades
terapéuticas disponiveis para tratamento no Brasil, uma vez que neste estudo
foram identificados pacientes que poderiam se beneficiar do transplante de
células tronco hematopoiéticas e que acabaram por ndo realizar o tratamento.

Além disso, os achados deste estudo sobre o estadiamento avancado, a
presenga de comorbidades e a presenca de lesdes osteoliticas ao diagndstico
reforcam a importancia de que novos estudos sejam realizados, tendo como
objeto, em especial, a avaliagdo da qualidade de vida e da capacidade funcional.
Cabe citar que, face as diversas manifestag¢des clinicas da doenga, a abordagem
multiprofissional € o padr&do-ouro para alcance de melhores resultados e

qualidade de vida para o paciente.
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ANEXO | — Instrumento de coleta de dados

FICHA DE IDENTIFICAGAO - PESQUISA

1. Cédigo do Paciente:

2. Pesquisador (nome):

3. Responsavel pela coleta de dados:

4. Data: / /

5. Local:

6. Observagoes:

IDENTIFICAGAO DO PACIENTE

7. Iniciais do Paciente

10. Data de Nascimento

12. Data consulta

8. N2 SES (TRACK) 9. N2 MV SOUL

11. Idade em anos completos

13. Nome do Médico 14. CRM do médico
15. Sexo (1) Feminino (2) Masculino
16. Cor aparente (1) Branca (2) Preta (3) Parda (7) NR
(4) Amarela (5) Indigena (6) Outra
17. Setor de tratamento (1) Publico (2) Complementar (3) Publico > (4) Complementar >
Complementar Publico
18. Estado Civil (1) Solteiro (2) Casado (3) Divorciado (4) Viavo (5) NR
19. Escolaridade (1) Analfabeto (2) Ensino fundamental (3) Ensino Médio (4) Ensino Superior (5) NR
20. Aposentado (1) Sim (2) Nao (3) NR
CONTATO DO PACIENTE
21. Endereco Residencial:
22. Cidade: 23. Bairro: 24. CEP:
25. Pais: 26. Estado:
27. Telefone celular: 28. Telefone Fixo:
CONTATO DE REFERENCIA DO PACIENTE
29. Nome:
30. Enderego Residencial:
31. Cidade: 32. Bairro: 33. CEP:
34. Pais: 35. Estado:
36. Telefone celular: 37. Telefone Fixo:
DADOS DO DIAGNOSTICO

38.
39.
40.
41.

Data diagndstico
Data inicio TTO

Data do inicio dos sintomas

Data da ultima consulta

42. Peso diagndstico (kg)

43. Altura diagnéstico (m)
44. IMC (kg/m?)
45. CID (Doenga)

S~ S
S~ S
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MEDICAMENTOS

MEDICAMENTO OU REMEDIO

COMO CONSOME

46.1 Nome comercial

46.2 Férmula/Nome genérico

46.3 USA DESDE QUANDO:

46.4 TIPO

46.5 DOSAGEM (mg/ml)

46.6 POSOLOGIA (n2 vezes/dia)

46.7 PRECISA FRACIONAR?  (1)SIM (2)NAO

47.1 Nome comercial

47.2 Férmula/Nome genérico

47.3 USA DESDE QUANDO:

47.4TIPO

47.5 DOSAGEM (mg/ml)

47.6 POSOLOGIA (n2 vezes/dia)

47.7 PRECISA FRACIONAR? (1) SIM (2)NAO

48.1 Nome comercial

48.2 Formula/Nome genérico

48.3 USA DESDE QUANDO:

48.4TIPO

48.5 DOSAGEM (mg/ml)

48.6 POSOLOGIA (n2 vezes/dia)

48.7 PRECISA FRACIONAR? (1) SIM (2)NAO

49.1 Nome comercial

49.2 Férmula/Nome genérico

49.3 USA DESDE QUANDO:

49.4 TIPO

49.5 DOSAGEM (mg/ml)

49.6 POSOLOGIA (n2 vezes/dia)

49.7 PRECISA FRACIONAR?  (1)SIM (2)NAO

50.1 Nome comercial

50.2 Férmula/Nome genérico

50.3 USA DESDE QUANDO:

50.4 TIPO

50.5 DOSAGEM (mg/ml)

50.6 POSOLOGIA (n2 vezes/dia)

50.7 PRECISA FRACIONAR? (1) SIM (2)NAO

51.1 Nome comercial

51.2 Férmula/Nome genérico

51.3 USA DESDE QUANDO:

51.4 TIPO

51.5 DOSAGEM (mg/ml)

51.6 POSOLOGIA (n2 vezes/dia)

51.7 PRECISA FRACIONAR?  (1)SIM (2)NAO

52.1 Nome comercial

52.3 USA DESDE QUANDO:

52.4TIPO

52.5 DOSAGEM (mg/ml)
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52.2 Férmula/Nome genérico

52.6 POSOLOGIA (n2 vezes/dia)

52.7 PRECISA FRACIONAR? (1)SIM

(2)NAO

53.4TIPO

53.3 USA DESDE QUANDO:

53.1 Nome comercial

53.2 Férmula/Nome genérico

53.5 DOSAGEM (mg/ml)
53.6 POSOLOGIA (n2 vezes/dia)

53.7 PRECISA FRACIONAR?  (1)SIM

(2)NAO

54.4TIPO

54.3 USA DESDE QUANDO:

54.1 Nome comercial

54.2 Férmula/Nome genérico

54.5 DOSAGEM (mg/ml)
54.6 POSOLOGIA (n2 vezes/dia)

54.7 PRECISA FRACIONAR?  (1)SIM

(2)NAO

55.4TIPO

55.3 USA DESDE QUANDO:

55.1 Nome comercial

55.2 Férmula/Nome genérico

55.5 DOSAGEM (mg/ml)
55.6 POSOLOGIA (n2 vezes/dia)

55.7 PRECISA FRACIONAR?  (1)SIM

(2)NAO

VARIAVEIS CLINICAS (PRONTUARIO FiSICO/ELETRONICO)

Ficha de admissdo Mieloma Multiplo — CID a cadastrar: C 90 - 1* CONSULTA

56. Data do diagndstico de Mieloma Multiplo: / /
57. Presenca de comorbidades: Ndo (0) Sim (1)
Confirmag¢do anatomopatoldgica:
58. Mielograma 58.1 Data: 58.2 % de plasmdcitos:
59. Bidpsia de medula 59.1 Disponivel: Ndo( ) Sim( )
59.2 Data: 59.3 % de plasmdcitos:
60. Imunohistoquimica 60.1 Disponivel: Nao( ) Sim( )
60.2 Data: 60.3 % de plasmdcitos:
61. Imunofenotipagem 61.1 Disponivel: Nao( ) Sim( )
61.2 Data: 61.3 % de plasmdcitos:
62. Caridtipo ou FISH 62.1 Disponivel: Ndo( ) Sim( )
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62.2 Data:

63. Outros dados relevantes na avaliagdo medular?
( ) Nao

( )Sim

62.3 Resultado:

Laboratdrio do Diagndstico

64.
65.

66.
67.
68.
69.
70.
71.

72.

(
(

Creatinina

Hemograma

Calcio total

Calcio ibnico
B2-microglobulina
Albumina
Desidrogenase latica

Quantificacdo do Pico monoclonal na eletroforese

Tipo de pico monoclonal
) 1gG () 1gG kappa () 1gGlambda
) Kappa livre ( ) Lambdalivre ( ) IgD

64.1 Disponivel:

65.1 Disponivel:
g/dL

65.4 Plaquetas:

66.1 Disponivel:
67.1 Disponivel:
68.1 Disponivel:
69.1 Disponivel:
70.1 Disponivel:
71.1 Disponivel:

() IgA
() lg™m

Dosagem da Imunoglobulina de cadeia pesada aumentada.

Nao( ) Sim(
Ndo( ) Sim(
65.3 Leucdcitos:

/mm3
Nao( ) Sim(
Nao( ) Sim(
Nao( ) Sim(
Nao( ) Sim(
Nao( ) Sim(
Nao( ) Sim(

() lgAkappa

() Ndosecretor (

73. Disponivel: Ndo( ) Sim( ):
74. ProteinUria de 24h 74.1 Disponivel: Ndo( ) Sim( )
75. Imunofixacdo de proteinas urinarias 75.1 Disponivel: Ndo( ) Sim( )
76. Imunofixacdo de proteinas séricas 76.1 Disponivel: Ndo( ) Sim( )
77. Kappa livre 77.1 Disponivel: Ndo( ) Sim( ):
78. Lambda livre 78.1 Disponivel: Nao( ) Sim( )
79. Relacdo de cadeias leves livres 79.1 Disponivel: Nao( ) Sim( )
80. Presenca de lesGes osteoliticas ( ) Sim ( ) Nao
81. Plasmocitoma extramedular () Ausente ( )um () 2oumais
82. Classificagao de Durie-Salmon ao diagnéstico:
( )IA ()IB () NA () IB () A

83. Classificagdo de ISS (International Staging System) ao diagnéstico:
()1 () ()

84. Classificagdo de ISS revisado ao diagnéstico:
()1 () ()

: 65.2 Hemoglobina:
/mm3

() 1gAlambda
) Desconhecido

g em 24h

() B
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85.

Paciente elegivel a transplante: Ndo( ) Sim{( )

86.1 Escolha da primeira linha de tratamento:

86.2 Esquema:

86.3 Escolha da segunda linha de tratamento:

86.4 Esquema:

86.5 OBSERVACOES:

DADOS DE SOBREVIDA
87. DATA DO DIAGNOSTICO DE MIELOMA MULTIPLO: / /
88. DATA DA PRIMEIRA REMISSAO: / / () NAO SE APLICA
89. OBSERVACOES (registrar se houve mais de uma remiss3o e tomar nota das datas):

90.
91.

DATA DA PRIMEIRA RECAIDA: / / () NAO SE APLICA

OBSERVACOES (registrar se houve mais de uma recaida e tomar nota das datas):

92.
93.

DATA DO REGISTRO MAIS RECENTE EM PRONTUARIO (FiSICO E/OU ELETRONICO): /
DATA DO OBITO / / () NAO SE APLICA
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