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RESUMO

O Mieloma Mdltiplo (MM) é uma neoplasia maligna de plasmécitos que representa 10%
dos canceres hematoldégicos. Caracterizado pelo acimulo de células clonais na medula
0ssea, ele causa danos teciduais em pacientes sintomaticos. Este estudo teve como
objetivo geral investigar a relagao entre o perfil demografico, os aspectos clinicos,
laboratoriais e de imagem, e a sobrevida dos pacientes, buscando identificar fatores
progndsticos da doenga. Foi realizado um estudo de coorte retrospectiva, analisando
prontudrios de 114 pacientes diagnosticados entre janeiro de 2023 e dezembro de 2024.
Os dados coletados foram submetidos a andlise estatistica descritiva e inferencial
utilizando o software IBM SPSS Statistics, com a aplicagdo de testes como o de Kaplan-
Meier, Log-Rank e regressao de Cox para avaliar a sobrevida. O diagndstico de mieloma
multiplo foi confirmado em 114 individuos, com uma idade mediana de 61 anos,
alinhada com a literatura nacional. A amostra apresentou um equilibrio entre os sexos,
com 49,1% de homens e 50% de mulheres. Notou-se uma predominancia de individuos
pardos (84,2%), um resultado que difere acentuadamente dos estudos norte-
americanos. As manifestacées clinicas mais comuns foram dor dssea (57,8%) e fratura
patoldgica (31,5%), com taxas superiores as encontradas em outras populagées.
Sintomas sistémicos como fadiga (31,5%) e perda de peso (24,5%) foram compativeis
com a literatura. Exames laboratoriais revelaram uma alta prevaléncia de anemia no
momento do diagndstico, com mediana de hemoglobina de 9,97 g/dL. Outros achados
relevantes incluiram hipercalcemia em 36,8% dos casos e leucopenia em 14,4%,
compativeis com a literatura. A avaliagao de marcadores de atividade tumoral também
demonstrou resultados notaveis, como a Desidrogenase Lactica (DHL) elevada em 71,2%
dos pacientes analisados. Na eletroforese de proteinas, a frequéncia de pico monoclonal
na regido de gamaglobulinas (39,7%) foi inferior a estudos de referéncia, o que pode
indicar inconsisténcias no registro. O estadiamento revelou que a maioria dos pacientes
foi diagnosticada em estdgios avangados (Estagio Ill), com 74,4% no sistema de Durie &
Salmon e 45,5% no ISS, refletindo um desafio no diagndstico precoce. No entanto, a taxa
de sobrevida ao final do estudo foi de 69,3%, similar aos achados de outros estudos
nacionais. A alta propor¢ao de pacientes diagnosticados em estagios avangados da
doenca ressalta a necessidade de aprimorar as estratégias de deteccdo precoce. As
discrepancias com a literatura internacional, como a elevada taxa de fraturas
patoldgicas e a frequéncia de hipoalbuminemia, apontam para particularidades da
populagdo brasileira, possivelmente relacionadas a fatores genéticos, ambientais ou a
acessibilidade aos servigos de saude. Entretanto, na comparagao das caracteristicas
clinicas, ndao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos para nenhuma das varidveis avaliadas. Apesar das limitacdes de um estudo
retrospectivo, a andlise da sobrevida dos pacientes oferece informacdes valiosas que
podem contribuir para o aprimoramento das politicas de saude, visando a um manejo
mais eficaz e a melhoria da qualidade de vida e sobrevida dos pacientes.

Palavras-chave: Mieloma multiplo; progndstico; sobrevida.
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1 INTRODUCAO

1.1 Contextualiza¢do da pesquisa

O Mieloma Mdltiplo (MM), também referido como doenca de Kahler, é uma
neoplasia maligna caracterizada pelo acumulo de plasmdcitos clonais produzidos em
excesso na medula dssea, paraproteinemia e, em pacientes sintomaticos, dano tecidual.
(Hoffbrand; Moss, 2018) Representa 10% dos casos de doengas hematolégicas malignas
e apresenta maior prevaléncia a partir da quinta década de vida, mostrando maior
afinidade pelo sexo masculino e pela raga negra. (de Moraes, 2024)

O primeiro caso de mieloma multiplo foi descrito em 1844, porém, apenas em
1873 o termo foi introduzido por Von Rustizky. Apds 16 anos, Otto Kahler descreveu o
caso de um homem de 46 anos com uma histéria de 8 anos de dor progressiva, fraturas
recorrentes, perda de altura e cifose grave. Quando analisada, sua medula dssea
apresentava grande quantidade de células plasmaticas e sua urina estava repleta de
proteinas, o que configurou a patologia na época e deu origem ao nome doenga de
Kahler (Kyle et al., 2022).

Frequentemente, essa patologia é precedida por Gamopatia Monoclonal de
Significado Indeterminado (MGUS), que é definida por quantidade menor que 10% de
células plasmaticas clonais na medula éssea, presenga de proteina M no soro ou na urina
e auséncia do diagndstico de mieloma multiplo ou outras discrasias de células
plasmaticas, sem a evidéncia de dano tecidual atribuido a proteina monoclonal. Essa
condicdo também pode ser precursora de outras doengas que fazem diagndstico
diferencial com a doenga de Kahler, como macroglobulinemia de Waldenstrom e
amiloidose primdria (Hussain; Yellapragada; Hadidi, 2023).

Até os dias atuais, ndo ha cura para o mieloma multiplo e a maioria dos pacientes
precisa de tratamentos continuos ou seriados ao longo de suas vidas. Por esse motivo,
a doenga se torna cronica para a maioria dos portadores, necessitando priorizar a
qualidade de vida do paciente. Portanto, é essencial o trabalho conjunto com a Atengao
Primaria para fornecer o cuidado necessdrio para essa populagdo (Monteith; Sandhu;
Lee, 2023).

De acordo com o The Global Cancer Observatory (GCO), em 2022 foram
identificados 187.952 casos desse tipo de cancer, e dentre eles, 121.388 dbitos. Sendo
assim, a incidéncia global foi de 1,8 casos por 100 mil habitantes e com uma taxa de
mortalidade mundial de 1,5 dbitos por 100 mil habitantes. Na América do Sul, a
incidéncia foi igualmente de 1,8 e a mortalidade de 1,3 ébitos por 100 mil habitantes. J&
no Brasil, no mesmo ano, a incidéncia foi de 1,9 casos e a taxa de mortalidade de 1,4.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo geral

Investigar a relagdo entre o perfil demografico, aspectos clinicos, laboratoriais e
imagéticos dos pacientes diagnosticados com mieloma multiplo e seus desfechos de
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sobrevida, visando contribuir para uma melhor compreensado dos fatores progndsticos

dessa doenga.

A.

1.2.2 Objetivos especificos

Identificar o perfil demografico dos pacientes portadores de mieloma multiplo
ao diagndstico, incluindo sexo, idade, cor, escolaridade e procedéncia;
Descrever a histéria e as manifestagdes clinicas dos pacientes, abrangendo
histérico familiar de malignidades, presenga prévia de disturbio de células
plasmaticas e sintomas clinicos especificos;

Analisar os resultados dos exames laboratoriais e de imagem, assim como os
achados dos mielogramas e das analises citogenéticas;

Avaliar o estadiamento e o tratamento inicial dos pacientes, incluindo os critérios
de Dirie e Salmon, ISS/R-ISS, bem como a escolha por transplante autélogo de
células-tronco, esquemas medicamentosos e radioterapia;

Determinar os desfechos relacionados a sobrevida dos pacientes diagnosticados
com mieloma multiplo, incluindo sobrevida global, taxa de sobrevivéncia em 5
anos apds o diagndstico, sobrevida livre de progressdao da doenca e taxa de
mortalidade relacionada ao mieloma multiplo;

Realizar uma andlise estatistica detalhada dos dados coletados, com o intuito de
identificar varidveis progndsticas independentes associadas a sobrevida dos
pacientes;

Interpretar e sintetizar os resultados obtidos, discutindo suas implicacdes
clinicas e contribuigdes para o entendimento da evolugdao do mieloma multiplo;
Elaborar um relatério final do estudo, submetendo-o para publicacdo em
periddicos cientificos e apresentacdo em congressos da area, visando disseminar
os achados e contribuir para o avango do conhecimento cientifico sobre o tema.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 Definigoes e Apresentagdo clinica

O mieloma multiplo é uma neoplasia hematoldgica complexa, pertencente a um
grupo de disturbios denominados gamopatias monoclonais, que engloba uma variedade
de condicbes, tanto em estados assintomadticos e pré-malignos, como a GMSI e o
mieloma multiplo indolente, quanto em doenca clinica ativa (Mikhael; Bhutani; Cole,
2023; Van de Donk; Pawlyn; Yong, 2021). Essas gamopatias sdo caracterizadas pela
proliferagcdo de um unico clone de plasmdcitos, resultando na produg¢ao de uma proteina
monoclonal homogénea denominada "M", composta por duas cadeias de polipeptideos
pesadas, formadas por imunoglobulinas, juntamente com duas cadeias de polipeptideos
leves do mesmo tipo, kappa ou lambda. (Zago et al., 2013).

O diagndstico de MM é confirmado, de acordo com a International Myeloma
Working Group (IMWG), pela presenga de mais de 10% de plasmdcitos clonais na
avaliacdo medular, além de lesdo de orgdo-alvo conforme critérios CRAB (C:
calcium/hipercalcemia, R: renal insufficiency/insuficiéncia renal, A: anaemia/anemia e
B: bone destruction/lesdes dsseas) ou biomarcadores de malignidade, seja no aspirado
de medula dssea, nos niveis séricos de cadeias leves livres, e em achados de lesdes focais
a ressonancia magnética. A inclusao destes trés eventos definidores da doenga melhora
a sensibilidade do diagndstico, permitindo a identificacdo precoce e o inicio oportuno
do tratamento, antes que lesdes graves se desenvolvam. A existéncia de plasmocitoma
osseo/extramedular comprovado por bidpsia também cursa como confirmagdo
diagnodstica (CONITEC, 2022).

A principal manifestagdo clinica do MM estd relacionada a destrui¢do dssea. E
significativa a incidéncia de doenga dssea nesses pacientes, além de frequentes fraturas
patoldgicas, principalmente vertebrais, o que compromete a qualidade de vida devido a
dores cronicas e limitagdes de movimento. Esse processo resulta de um desequilibrio
entre a formagdo e a reabsorgdo dssea, caracterizado por um aumento desproporcional
na reabsorgdo osteoclastica sem uma correspondente formagdo osteoblastica, sendo
impulsionado pela interagao entre os plasmécitos malignos e o microambiente da
medula éssea. Além disso, outra importante apresentagao do MM é a hipercalcemia,
consequente ao aumento da reabsorgao éssea. Para um melhor entendimento dessa
patogénese, estudos recentes vém destacando o papel de citocinas como IL-6, IL-1B,
TNFs e IL-11, conhecidas por sua atividade osteoclastica, além de moléculas como RANK
e RANKL, OPG e MIP-1a, que tém implicagdes importantes no desenvolvimento de
terapias direcionadas (Hungria, 2007; Bernstein; Kim; Raje, 2022).

A insuficiéncia renal (IR) também é uma complicagdo comum em pacientes com
MM, podendo estar presente em 35% dos pacientes ao diagnostico e em mais de 50%
durante a evolugao da doenga. Embora a principal razdao para o desenvolvimento da IR
seja a superproducdo nefrotdxica de imunoglobulina, danificando os tubulos renais e
causando o “rim do mieloma”, outros fatores podem contribuir para o quadro, como o
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depdsito tissular de cadeias leves e a Sindrome de Fanconi Adquirida. Hipercalcemia,
hiperuricemia, desidratagdo e drogas nefrotdxicas ainda podem agravar a IR, sendo o
tratamento de suporte essencial para todos os pacientes, com importante impacto na
sobrevida (Maiolino; Magalhdes, 2007; Kundu et al., 2022).

Em pacientes com MM, a anemia é muito frequente e se desenvolve de forma
secundaria a supressdo da eritropoese pelas redes de citocinas, semelhante ao
mecanismo da anemia de doengas cronicas. Além disso, a infiltragdo da medula dssea
por células neoplasicas, a deficiéncia de eritropoetina associada a insuficiéncia renal e o
efeito mielossupressor da quimioterapia sao importantes fatores desse processo
fisiopatologico. A normalizagado da anemia geralmente ocorre em pacientes com
remissao completa apds o tratamento quimioterapico, podendo persistir em pacientes
sem resposta ao tratamento ou com recaida da doenca (Banaszkiewicz et al., 2019;
Cangado, 2007).

Além disso, durante o curso clinico do MM, entre 15% a 30% dos pacientes
podem apresentar manifestacdes hemorragicas. As causas desses sangramentos
envolvem principalmente infiltracdo vascular pela célula maligna, plaquetopenia -
devido tanto a infiltragdo medular quanto ao tratamento -, anormalidades funcionais
das plaquetas (incluindo uremia), sindrome de hiperviscosidade e sepse. Contudo,
embora a incorporagdo da talidomida ao tratamento do MM tenha resultado em uma
maior taxa de resposta, a incidéncia de tromboembolismo endovenoso (TEV) aumentou
- especialmente quando combinada a outros medicamentos. Por esse motivo, varias
medidas tromboprofilaticas e ferramentas de estratificagdo de risco passaram a ser
empregadas e estdo sendo constantemente aprimoradas (D’Amico; Villagca, 2007;
Fotiou; Gavriatopoulou; Terpos, 2020).

Estudos recentes vém sugerindo uma associacdo entre caracteristicas da
sindrome metabdlica e o MM, possivelmente relacionada a citocinas derivadas do tecido
adiposo e mediadores pro-inflamatérios que estimulam a atividade das células
plasmaticas e a mitogénese. O envolvimento de paraproteinas produzidas por
plasmécitos malignos no desenvolvimento de hiperlipidemia e diminui¢ao do colesterol
HDL foi descrito, assim como uma associa¢cdo do MM e obesidade, hipertensao, diabetes
mellitus tipo 2 e resisténcia a insulina. Embora haja evidéncias dessa relacdo e da
importancia de controlar a sindrome metabdlica, ainda n3ao hd ensaios clinicos
prospectivos sobre a adicdo de terapias redutoras de colesterol ou metformina no
tratamento do MM (Ragbourne et al., 2020).

Os avangos no tratamento do MM tém levado a melhores resultados e maiores
taxas de sobrevivéncia a longo prazo; no entanto, esses sobreviventes enfrentam
complicagdes decorrentes do tratamento prolongado. As infecgdes emergem como uma
importante causa de morbidade e continuam sendo a principal causa de morte em
pacientes com MM. Embora as bactérias, especialmente as encapsuladas e Gram-
negativas, continuem sendo 0s principais agentes causadores de infecgao, fungos
filamentosos, como Aspergillus sp. e Fusarium sp., tém sido relatadas com maior
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frequéncia, causando infeccdo fungica invasiva. A selecdo da estratégia ideal de
prevencao de infeccdes é crucial, especialmente diante do agravamento da resisténcia
antimicrobiana (Oliveira; Nucci, 2007; Bove et al., 2022).

2.2 Avaliagdo diagndstica e progndstica

Nos ultimos anos, houve uma revolugdo no conhecimento dos mecanismos
moleculares envolvidos na patogénese do MM, principalmente devido a adoc¢do de
técnicas avangadas de citogenética molecular, como hibridizagao in situ fluorescente
(FISH) e biologia molecular, incluindo a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR),
hibridizacdo gendmica comparativa baseada em microarranjos (aCGH) e microarranjos
de RNA (Baggio; Renault, 2007; Falcdo; Dalmazzo, 2007). As translocacdes
cromossémicas recorrentes incluem t(4;14), que afeta o gene MMSET, no cromossomo
4 e o gene FGFR3 no cromossomo 14, associada a um mau prognostico; t(11;14),
envolvendo o gene CCND1 no cromossomo 11 e presente em muitos casos de MM; além
de t(14;16) e t(14;20), outras translocacbes menos frequentes mas associadas a um
progndstico desfavoravel. Ademais, a amplificagdao de loci especificos, como o ganho de
copias do gene 121, e delegdes cromossdmicas, como a delegdo do brago curto do
cromossomo 17 (del(17p)), estdo associadas a um pior progndstico (Hanamura, 2022;
Salomon-Perzynski; Jamroziak; Gtodkowska-Mrowka, 2021).

Na avaliagao diagndstica do MM, uma série de exames laboratoriais e de imagem
desempenham um papel fundamental na identificagdo da doenga e na monitorizagao
da sua evolugdo. A eletroforese de proteinas séricas e urindrias é realizada para detectar
a presenga da proteina monoclonal, seguida da imunofixagdo, que permite a
identificagdo precisa das cadeias pesadas e leves da imunoglobulina associada a
proteina M (Bottini, 2007, Napodano, 2023). O mielograma, um exame de aspirado de
medula éssea, é crucial para o diagndstico definitivo, permitindo a avaliacao da presenca
e quantidade de plasmdécitos atipicos na medula dssea, bem como a identificacdo de
anormalidades citoldgicas caracteristicas do mieloma (Bottini, 2007; Oliveira; Beitler,
2015).

Além disso, o hemograma completo é realizado para detectar sinais como
anemia normocrémica e normocitica, e outras alteragdes sanguineas comuns no
mieloma multiplo, como trombocitopenia e a formacdao em rouleaux no esfregaco
sanguineo. Outros exames laboratoriais, incluindo a velocidade de hemossedimentagao
(VHS) e a proteina Creativa (PCR) sdo indicadores inflamatérios que refletem a atividade
do MM. Parametros como cdlcio sérico, acido Urico, enzimas hepaticas (DHL, fosfatase
alcalina, transaminases) e viscosidade sérica sdo monitorados para detectar
complicagdes metabdlicas e avaliar a fungdo organica. Os tempos de protrombina (TP)
e tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa) sdo importantes para avaliar a fungdo
de coagulacdo, especialmente em pacientes com risco de complicacdes hemorragicas
ou trombdticas (Kyle et al., 2003; Sakae; Santos; Baldessar, 2010).
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A monitorizagao da fungao renal através da avaliagdo de ureia, creatinina e
albumina é essencial devido ao comprometimento frequentemente observado. Além
disso, a $2-microglobulina (32M) é um marcador progndstico crucial no MM (Dias et al.,
2015). Adicionalmente, exames de imagem como radiografias dsseas, ressonancia
magnética (RM) e tomografia computadorizada (TC) dssea sao utilizados para identificar
lesdes Osseas tipicas do mieloma, como osteoporose, lesdes liticas e outras alteragdes
estruturais (Rodriguez-Laval et al., 2024; Kosmala; Bley; Petritsch, 2019).

A avaliagdo progndstica relacionada a massa tumoral no MM é fundamental para
determinar a progressdo da doenca e orientar o tratamento. O estadiamento de Durie
& Salmon (DSS) continua sendo um método padrdo, que considera fatores como
hemoglobina, cdlcio sérico, concentragao do componente monoclonal e acometimento
6sseo para identificar o risco dos pacientes. Recentemente, a associacdo da massa
tumoral com a creatinina sérica também foi destacada como indicador progndstico,
levando a subclassificacdo dos estadios A ou B conforme a funcdo renal (Martinez,
2007).

Além do DSS, exames de imagem como ressonancia magnética e PET (Tomografia
por Emissdo de Pdsitrons) tém proporcionado um estadiamento mais preciso da doenga.
A inclusdo desses métodos no DSS resultou no Durie & Salmon PLUS, que quantifica o
numero de lesdes em cada estadio e demonstrou valor progndstico. Outro sistema de
estadiamento recente é o International Staging System (ISS), proposto pela International
Myeloma Foundation, baseado nos niveis de B2M e albumina sérica. Esse sistema
classifica os pacientes em trés grupos de risco com diferentes medianas de sobrevida,
conforme os niveis desses biomarcadores (Martinez, 2007).

A sobrevida em 10 anos para pacientes com menos de 60 anos é cerca de 30%,
com uma média geral de sobrevida apds o diagndstico de 8 anos. O progndstico é mais
favoravel em pacientes com mieloma indolente e sem lesGes dsseas liticas ou niveis
elevados de proteina M. Resultados adversos estdo associados a indicadores como altos
niveis de microglobulina beta-2, baixos niveis de albumina sérica, presenga de
plasmdcitos circulantes, caracteristicas plasmoblasticas na medula éssea e citogenética
desfavoravel (Ferri, 2019). Em um estudo realizado em um hospital de Minas Gerais, foi
encontrada uma sobrevida global média de aproximadamente 5,5 anos, sendo os
pacientes com creatinina mais baixa e hemoglobina mais alta os que apresentaram
maior sobrevida média. A maioria dos pacientes foi classificada como estagio Ill no
sistema DSS, refletindo uma doenga avangada e associada a uma menor sobrevida
média. A anadlise multivariada destacou que a hemoglobina foi o Uunico fator
significativamente associado a sobrevida, sendo a anemia indicativa de estagios
avangados da doencga (Silva et al., 2009)

Outros fatores progndsticos incluem a desidrogenase latica, cujos valores
elevados estao associados a doenga extradssea, resposta pobre ao tratamento e
sobrevida curta. A avaliagao das caracteristicas intrinsecas dos plasmadcitos malignos,
como o indice de proliferagdo dos plasmdcitos (plasma cell labeling index) e alteragdes
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cromossdmicas detectadas por técnicas como FISH e citogenética molecular, também
desempenha um papel importante na estratificagdo de risco e no progndstico dos
pacientes com MM (Wallington-Beddoe; Mynott, 2021; Martinez, 2007).

O desenvolvimento de biomarcadores para o MM esta progredindo
rapidamente, impulsionado por novas tecnologias e abordagens terapéuticas, e apoiado
por um conhecimento mais profundo da biologia tumoral, tendo como objetivo o
manejo individualizado do paciente (Wallington-Beddoe; Mynott, 2021). A medida que
a terapia para o MM continua a melhorar e mais pacientes alcangam uma resposta
completa, surgem necessidades crescentes de técnicas altamente sensiveis para
detectar doenca residual minima (DRM). Duas técnicas demonstraram precisdo na
medigao de células plasmaticas clonais residuais na medula dssea: a citometria de fluxo
de préxima geragao e o sequenciamento de nova geragao de genes de imunoglobulina.
O crescente respaldo de dados sugere que a DRM pode ser utilizada como um
biomarcador preditivo ou progndstico para avaliar a eficacia do tratamento, guiar
decisOes terapéuticas e prever a sobrevida livre de progressdo e a sobrevida global
(Gozetti et al., 2020; Paiva, San-Miguel, 2022).

2.3 Tratamento e novas perspectivas

O tratamento do mieloma multiplo considera a progressdo da doenca e a
sintomatologia dos pacientes. Cerca de 10% dos casos apresentam uma evolugao
indolente, exigindo tratamento apenas quando se tornar sintomatico ou com aumento
progressivo da proteina M. Plasmocitomas dsseos solitdrios e extramedulares
respondem bem a radioterapia local, enquanto pacientes com mieloma sintomatico
necessitam de intervengao terapéutica, que pode ser sistémica para controlar a doenga
e cuidados de suporte para evitar complicagdes graves, incluindo uma abordagem
terapéutica para prevenir insuficiéncia renal, mantendo uma hidratagdo adequada e
evitando agentes nefrotdéxicos, bem como exames com contraste (Hoffbrand; Moss,
2018; Ferri, 2019).

O tratamento inicial depende da elegibilidade para quimioterapia de alta dose
com transplante autdlogo de células progenitoras. Em candidatos ao transplante,
terapias de indugdao com agentes mais recentes, como talidomida, bortezomibe e
lenalidomida, tém se mostrado eficazes. Para pacientes ndo elegiveis ao transplante,
agentes como talidomida em combinagdo com melfalano e prednisona tém sido
utilizados com sucesso. A terapia de manutengdo com lenalidomida ou prednisona tem
demonstrado prolongar a sobrevida livre de progressdao. Op¢des de tratamento para
casos recorrentes incluem novos agentes como lenalidomida e bortezomibe (Hoffbrand;
Moss, 2018)

Para o tratamento crénico do mieloma multiplo, é crucial diagnosticar e tratar
infecgdes rapidamente, especialmente aquelas causadas por Streptococcus pneumoniae
e Haemophilus influenzae. A terapia profildatica contra Pneumocystis jiroveci com
sulfametoxazol-trimetoprima deve ser considerada em pacientes em quimioterapia ou
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tratamento com altas doses de corticosteroides, além de vacinas contra S. pneumoniae,
Influenza e H. influenzae. Para controlar a hipercalcemia, recomenda-se fluidoterapia
intravenosa (IV) e corticosteroides, juntamente com infusdes mensais de bisfosfonatos
como pamidronato ou zoledronato para proteger contra complicagdes ésseas. O
tratamento da dor inclui analgésicos e radioterapia para lesdes désseas dolorosas ou
compressao medular, além de estabilizagdo cirdrgica de fraturas patoldgicas e, em
alguns casos, vertebroplastia ou cifoplastia. A anemia pode ser tratada com
eritropoietina (Ferri, 2019; Rajkumar, 2022).

As terapias alvo molecular representam uma abordagem inovadora e eficaz no
tratamento do MM, oferecendo op¢des mais especificas e direcionadas em comparacao
com a quimioterapia convencional. Os agentes que se ligam a cereblon (IMiDs), como
talidomida, lenalidomida e pomalidomida, sdo fundamentais no tratamento do MM
devido as suas propriedades imunomodulatérias, que foram descobertas
acidentalmente, mas agora desempenham um papel crucial na terapia. Os inibidores de
proteassoma, como bortezomib, carfilzomib e ixazomib, aprovados pela FDA, sdo
capazes de atacar especificamente as células do MM, explorando a sua dependéncia do
sistema proteassdmico. Selinexor, um inibidor oral da proteina de exportagdo nuclear
XPO1, aprovado para MM refratario/recidivante, representa outra conquista
terapéutica importante nesse cenario. Venetoclax, um inibidor oral de BCL-2, embora
inicialmente aprovado para outras condicdes hematoldgicas, também demonstrou
eficacia em um subconjunto de pacientes com MM (Garfall et al., 2024; Hussain et al.,
2023; Bhatt; Kloock; Comenzo, 2023).

Os anticorpos monoclonais, como daratumumab e isatuximab, que tém como
alvos o CD38, sao exemplos de terapias que utilizam mecanismos imunes para eliminar
as células do MM. Elotuzumab, direcionado ao SLAMF7, mostrou eficdcia em
combinagao com IMiDs, ampliando as opgOes terapéuticas disponiveis. A terapia com
células T CAR, que visa o BCMA e GPRC5D, esta se destacando como uma abordagem
promissora para pacientes com MM refratario. Os anticorpos biespecificos, como o
teclistamab, e os conjugados anticorpo-droga, exemplificados pelo belantamab
mafodotina, também tém apresentado resultados promissores, demonstrando eficacia
comparavel a terapia com células T CAR em certos contextos (More et al., 2023; Zhang
et al., 2023). Essas terapias alvo molecular tém impulsionado avancos significativos no
tratamento do MM, proporcionando maior eficacia, menos efeitos colaterais e uma
melhoria geral na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes (Hussain et al., 2023).

Como o prognodstico do MM melhorou e os pacientes permanecem em terapia
por mais tempo, hd uma necessidade de intervencdes de cuidados de suporte para
otimizar a qualidade de vida do paciente e o estado funcional ao longo do tratamento.
Consideracdes sobre estilo de vida, incluindo dieta, atividade fisica, sono e aspectos
psicolégicos devem ser abordadas, uma vez que impactam o desenvolvimento e a
progressao da doenga. S3o necessarias mais pesquisas nessa area para orientar praticas
clinicas eficazes (Shapiro et al., 2021).
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Apesar do evidente progresso, ainda persistem desafios no manejo do MM.
Embora os pacientes possam responder inicialmente bem ao tratamento, muitos
desenvolvem resisténcia medicamentosa ao longo do tempo. Diversos fatores, como
alteragbes epigenéticas e genéticas, anomalias no transporte e no metabolismo de
drogas, vias de sinalizagdo intracelular e de apoptose desreguladas, resisténcia de
células-tronco cancerigenas e dependéncia das células do MM do microambiente da
medula dssea, estdo envolvidos nos mecanismos de resisténcia a medicamentos nessa
doenca. A reversibilidade dos mecanismos epigenéticos tem estimulado estudos para
entender sua relacdo com o estilo de vida (Das et al., 2022).

A compreensdo da ampla variedade de manifestacdes clinicas e das implicacdes
progndsticas do mieloma multiplo é fundamental para direcionar estratégias
terapéuticas eficazes. Abordagens terapéuticas abrangentes que abordem ndo apenas
o controle da doenca, mas também o tratamento das complica¢gGes associadas,
desempenham um papel crucial na melhoria da sobrevida e da qualidade de vida dos
pacientes com MM. Assim, é essencial adotar uma abordagem integrada que considere
as necessidades individuais de cada paciente, personalizando o tratamento para
maximizar a sobrevida e minimizar o impacto da doenca ao longo do tempo.
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3 METODO

Este estudo consistiu em uma analise retrospectiva de pacientes com mieloma
multiplo, com o objetivo de tragar seu perfil demografico, clinico e laboratorial no
momento do diagndstico e, em seguida, correlacionar essas caracteristicas com a
sobrevida.

A pesquisa foi conduzida no setor de Hematologia do Hospital de Base do Distrito
Federal (HBDF), a partir da revisdao de prontudrios médicos. Os dados foram coletados
de pacientes diagnosticados com mieloma multiplo entre janeiro de 2023 e dezembro
de 2024. A inclusdo foi baseada nos critérios revisados do International Myeloma
Working Group (IMWG), enquanto pacientes com dados insuficientes para o diagndstico
ou com outras desordens de células plasmaticas foram excluidos.

As variaveis analisadas abrangeram cinco categorias:

1) Perfil Demografico: idade, sexo, cor.

2) Histéria Clinica e Manifestacdes: sintomas como dor dssea, fadiga, fraturas
patoldgicas e outras manifestagoes.

3) Exames Laboratoriais e de Imagem: resultados de hemograma, eletroforese de
proteinas, imunoglobulinas, e exames de imagem para avaliagdao de lesdes
dsseas.

4) Anadlise Medular: porcentagem de plasmdcitos no mielograma e dados
citogenéticos.

5) Estadiamento e Tratamento: sistemas de estadiamento Durie & Salmon e ISS/R-
ISS, tipo de tratamento recebido e desfechos como 6bito.

Os dados coletados foram submetidos a andlise estatistica descritiva e
inferencial utilizando o software IBM SPSS Statistics, versdo 25.0. Andlise descritiva foi
utilizada para apresentar os dados em frequéncias absolutas e relativas (varidveis
categéricas), valores minimos, maximos, média e desvio padrdo, mediana e percentis 25
e 75 (varidveis numéricas). A normalidade das varidveis continuas foi verificada
utilizando o teste de Shapiro-Wilk. A associacdo entre as varidveis categéricas foi
avaliada por meio do teste Qui-quadrado de Pearson ou teste Exato de Fisher (post-hoc
de Bonferroni), conforme apropriado, para determinar as diferencas nas proporgdes.
Adicionalmente, foram calculadas as Razdes de Chances (Odds Ratio - OR) com seus
respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%) para quantificar a forca das
associacOes. Para comparacdo das varidveis continuas entre os grupos, utilizou-se teste
t de Student para amostras independentes. Em todas as anadlises, um valor de p-valor
inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.



CEUS | PIC ;

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Andlise Demogrdfica

Tabela 1 - Dados Epidemioldgicos

IDADE AO
DIAGNOSTICO N %
<40 4 3,5
40-49 13 11,4
50-59 23 20,1
60-69 40 35,08
70-79 17 14,9
= 80 o 3,5
Mediana 61
Variabilidade 27-89
SEXO
Masculino 56 491
Feminino 57 50

RACA/ETNIA

Pardo 96 84,2
Outros 17 14,9

PROCEDENCIA

Plano Piloto/DF 6 5,2
Cidades Satélites/DF 87 76,3
Outros 17 14,9

O diagndstico de mieloma multiplo foi confirmado em 114 individuos, dos quais
4 (3,5%) tinham menos de 40 anos e 40 (35,08%) encontravam-se na faixa etaria de 60
a 69 anos no momento do diagndstico (Tabela 1). A idade mediana foi de 61 anos, valor
proximo ao descrito por Silva et al., de 63 anos. Observou-se discreta diferenca entre os
sexos: 56 (49,1%) eram homens e 57 (50%) mulheres, dados que corroboram os achados
de Silva et al. e Sakae et al., que reportaram 52,5% e 56,5%, respectivamente, de
participantes do sexo feminino.
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O grupo pardo foi predominante, totalizando 96 pessoas (84,2%), provavelmente
refletindo uma caracteristica demografica tipica da populagdo brasileira ou uma possivel
inconsisténcia no preenchimento do prontuario. Esse resultado contrasta com o estudo
norte-americano conduzido por Kyle et al., no qual 97% da amostra era composta por
individuos brancos.

Para o diagndstico, a presenga de >10% de plasmdcitos na medula dssea
associada aos critérios CRAB/EDM foi observada em 77 (68,8%) casos. Em 21 (18,7%)
registros, constatou-se plasmocitoma associado aos critérios CRAB/EDM. Ja o achado de
>60% de plasmadcitos na medula éssea esteve presente em 14 (12,5%) ocorréncias.

4.2 Andlise Clinica

Grafico 1 - Manifestacdes Clinicas
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Dor 6ssea foi observada em 66 individuos (57,8%), achado coerente com os 58%
relatados por Kyle et al., mas contrastante com o estudo de Sakae et al., que descreveu
93,5% dos diagnosticados com esse sintoma. Fratura patoldgica esteve presente em 36
pessoas (31,5%), percentual superior aos 9,9% registrados por Silva et al.

Fadiga foi reportada por 36 participantes (31,5%) e perda de peso por 28 (24,5%),
valores préoximos aos 32% e 24% descritos por Kyle et al., respectivamente. Febre
ocorreu em apenas 7 (6,1%), frequéncia semelhante a observada por Silva et al. (7,9%),
enquanto nauseas foram registradas em 12 ocorréncias (10,5%). Parestesia esteve
presente em 8 individuos (7%), percentual préoximo ao descrito por Kyle et al. (5%).
Outros sintomas neurolégicos foram mencionados em 14 registros (12,2%).

Quanto as manifestacdes vasculares, foram identificados apenas 2 casos (1,7%),
numero bastante inferior ao de Sakae et al. (21,7%). Destaca-se ainda que esse achado
diverge do reportado na literatura, que indica frequéncia de 15% a 30% para disturbios
da hemostasia e 10% para trombose venosa. Por fim, a proteinuria foi detectada em 16
participantes (14%).
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4.3 Exames Laboratoriais e de Imagem

Tabela 2 - Exames hematoldgicos

N MEDIANA | VARIABILIDADE
Hemoglobina (g/dL) | 92 3.5 598 -17.2
Hematocrito (%) 82 11,4 17.29 - 50.2
Leucécitos (/mm?) 90 6200 1100 - 13360
Plaquetas (/mm?) 40 204000 17200 - 654200
Reticulocitos (%) 17 1.65 0.8-4.16

A hemoglobina inicial foi registrada em 80,7% dos pacientes (N=92) e variou de
5,98 g/dL a 17,2 g/dL, com mediana de 9, 97 g/dL, reforcando a alta prevaléncia de
anemia no momento do diagndstico do MM. O percentual de 20,7% (N=19) foi
substancialmente superior ao observado por Kylie et al. (7%), sugerindo que, na
populacdo analisada, a apresentacao clinica pode ocorrer em estagios mais avancados
ou que existam diferencas epidemioldgicas e de acesso ao diagndstico precoce.

Pacientes com hemoglobina abaixo de 10 g/dL ao diagnédstico corresponderam
54,4%, uma frequéncia muito proxima a descrita por Nabhani et al. Dos pacientes
analisados, 33,7% (N=31) apresentaram hemoglobina entre 8 g/dL e 10 g/dL. Apenas
23,9% ndo apresentaram anemia (Hb<12 g/dL) ao diagndstico (N=22), proporgdo
ligeiramente superior aos resultados brasileiros de Silva et al. (18,8%).

Os valores de hematdcrito ao diagndstico variaram de 17,29% a 50,2%,
apresentando uma mediana de 30,47% (N=82). A substituicdo acentuada da medula
6ssea por células neopldsicas, frequentemente associada a deficiéncia de eritropoetina
secundaria a insuficiéncia renal, resulta na queda da producdo de hemacias e,
consequentemente, sua concentragdo. Entre os pacientes com reticulécitos registrados
(N=19), a mediana foi de 1.65%, o que ndo indica aumento significativo do turnover
medular e sugere um mecanismo de anemia de origem hipoproliferativa, nao
relacionado a hemolise.

A contagem de leucécitos no momento do diagndstico (N=90) resultou em uma
variabilidade entre 1,1 x107"9/mm3 e 13,36 x10/mm3® e uma mediana de 6,2 x
x1079/mm?3. Leucopenia (<4 x10°/mm3) foi observada em 14,4% dos pacientes, com
apenas 1,1% apresentando valores inferiores a 2 x10°/mm3, enquanto leucocitose
ocorreu em 8,9% dos casos. Esses achados sao semelhantes aos relatados por Kylie et
al., que registraram leucopenia em 20% dos pacientes, contagem <2 x10°/mm?3 em 1%
e leucocitose em 8%. Dessa forma, a repercussdo sobre as demais linhagens
hematopoiéticas pode ocorrer, especialmente nos casos de doenca avancada ou de
infiltracdo medular extensa, levando a leucopenia ou, menos frequentemente, a
leucocitose reativa.
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Além disso, a contagem de plaquetas variou entre 17.200/mm?3 e 654.000/mm?3,
com mediana de 204.000/mm?3 entre 89 pacientes. Apenas 5,6% apresentaram
trombocitopenia (<100.000/mm?3) e 3,4% trombocitose (>500.000/mm?3), valores
compativeis com os previamente descritos por Kylie et al., que apontaram 5% de
pacientes trombocitopénicos e 2% com trombocitose, e pelo estudo brasileiro de Silva
et al., que registrou 5,9% de trombocitopenia. A série megacariocitica costuma
permanecer preservada no diagnostico do MM, entretanto, uma pequena parcela de
pacientes pode apresentar altera¢des plaquetarias devido a substituicdo da medula
6ssea por células neoplasicas ou a processos inflamatdrios concomitantes.

A desidrogenase lactica (DHL) foi mensurada em 64 pacientes, tendo uma
mediana de 331 U/L e variabilidade de 6,0 U/L a 713 U/L. Valores acima de 250 U/L
foram identificados em 71,2% dos pacientes analisados (N=46), que costumam refletir
uma maior atividade tumoral e alta taxa de renovagao celular. A Proteina C-Reativa
(PCR) registrou mediana de 0,72 mg/L e variabilidade de 0 mg/L a 31,3 mg/L (N=34),
valor discretamente superior ao descrito por Kylie et al. de 0,4 mg/L. Observou-se
também a dosagem de ferritina (N=24), com mediana de 841,4 ng/mL e variagdo entre
69,6 ng/mL e 2704,0 ng/mL, bem como da velocidade de hemossedimentacdo (VHS),
que apresentou mediana de 90 mm/h e variou de 5 mm/h a 140 mm/h, entre 15
pacientes. Os valores elevados de VHS refletem o aumento da concentragdo de
imunoglobulinas monoclonais, que favorecem o agrupamento de pilhas de hemdcias,
denominada formagdo de Rouleaux.

A dosagem sérica de calcio evidenciou hipercalcemia (> 10,5 mmol/L) em 36,8%
do total de pacientes (N=87), propor¢do muito proxima a descrita por Sakae et al., com
37%. A mediana encontrada foi de 10,0 mmol/L, com variacdo de 7,0 a 18,0, resultados
compativeis com os de Kylie et al., que relataram mediana 9,6 mmol/L e variabilidade
entre 7,0 mmol/L e 17,2 mmol/L. Observou-se também hipocalcemia (<8,5 mmol/L) em
9,2 % dos pacientes. O aumento significativo da calcemia pode refletir atividade
osteolitica intensa associada a infiltragdo dssea e costuma estar associado a pior
progndstico.

A hiponatremia (<135 mEq/L) foi observada em 43,4% dos pacientes (N=23),
enquanto a hipernatremia foi rara, presente em apenas 3,8% (N=2). No contexto do
MM, é importante considerar que parte desses casos de hiponatremia pode nao refletir
um verdadeiro disturbio hidroeletrolitico, mas sim pseudohiponatremia, ocorrendo
devido a presenca de paraproteinemia, que desloca a fragdo aquosa do soro nas
metodologias laboratoriais indiretas de determinagdo de sddio, resultando em valores
artificialmente reduzidos (Tho; Charles; Teo, 2022).
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Tabela 3 - Exames renais

N MEDIANA | VARIABILIDADE
Creatinina (mg/dL) 92 1.1 0.39-11.9
Ureia (mg/dL) 85 42 9 - 237
Albumina (g/L) 66 3.77 1.7-58
B2-microglobulina (ng/mL)| 33 4.45 1.9-90
Acido Urico (mg/dL) | 38 5.865 2.39-12.73

O quadro de insuficiéncia renal € uma complicacdo frequente ao diagndstico do
MM, frequentemente associada a nefropatia por cilindros, hipercalcemia e
desidratagdo. A creatinina sérica apresentou mediana de 1,1 mg/dL, variando entre 0,39
mg/dL e 11,9 mg/dL, valores muito préximos aos descritos por Kylie et al., cuja mediana
de 1,2 mg/dL e variabilidade de 0,5 mg/dL a 18,2 mg/dL. Além disso, 26,1% dos pacientes
(N=24) apresentaram creatinina >2,0 mg/dL, valor superior aos achados de Silva et al.
(23,8%) e de Kylie et al. (19%). Dentre esses, 8 pacientes ultrapassaram o valor de 4,0
mg/dL (8,7%). A dosagem de acido Urico apresentou mediana de 5,86 mg/dL (variacdo:
2,29-12,73 mg/dL), semelhante a faixa descrita por Silva et al. (3,1-15,1 mg/dL).
Hiperuricemia (> 8,0 mg/dL) foi observada em 13,1% dos pacientes (n = 5), frequéncia
inferior a relatada por Silva et al. (24,8%) e Kylie et al. (27%), possivelmente relacionada
a menor prevaléncia de comprometimento renal avangado ou menor carga tumoral
nesta amostra.

A albumina sérica apresentou mediana de 3,77 g/dL (variacdo: 1,7-5,8 g/dL),
compativel com os valores de Silva et al. (1,7-5,9 g/dL). Niveis < 3,0 g/dL ocorreram em
16,7% dos casos, taxa semelhante a descrita por Kylie et al. (15%). A hipoalbuminemia,
incorporada ao International Staging System (ISS), reflete inflamagao cronica e produgao
excessiva de paraproteinas, associando-se a pior progndstico. A fosfatase alcalina (FAL)
apresentou mediana de 236 U/L, variando de 96 a 824 U/L. Valores acima de 300 U/L
foram observados em 33,3% dos pacientes (N = 18), frequéncia significativamente maior
que a registrada por Kylie et al. (9%). Este aumento pode refletir maior
comprometimento ésseo na populacao estudada, como lesdes osteoliticas extensas e
prevalentes. O colesterol total apresentou mediana de 182 mg/dL, com variabilidade de
46 mg/dL e 792 mg/dL, enquanto os resultados de Kylie et al. indicaram mediana de 173
mg/dL e variagdo de 52 mg/dL a 433 mg/dL.
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Tabela 4 - Eletroforese de proteinas

N %

Pico em y 25 39,7

Pico B-y 5 7,9

Pico em 9 14,3

Pico em 4 6,3

Pico biclonal 2 3,2
Pico de albumina e

pequena quantidade 2 3.2

de globulina
Hipogamaglobulinemia 5 7.9
Normal [ 11 | 175

Entre os pacientes analisados (N=63), 39,7% apresentaram pico monoclonal na
regiao de gamaglobulinas, 14,3% em beta-globulinas, 7,9% com pico entre regido de
gama e betaglobulinas e 3,2% com pico biclonal. Observou-se uma discrepancia nos
casos com pico em gama em relacdo aos estudos de Kylie et al. (54%) e Silva et al.
(65,9%), possivelmente relacionada a dificuldade de registro ou a inconsisténcia de
informagdes nos prontuarios clinicos.Por outro lado, a frequéncia de picos em
betaglobulinas (14,3%) mostrou concordancia com os achados de Silva et al. (14,1%) e
Kylie et al. (13%), enquanto o pico biclonal, presente em 3,2% dos pacientes, também
se aproximou dos valores de Kylie et al. (2%) e Silva et al. (1,2%). Além disso,
hipogamaglobulinemia foi identificada em 7,9% dos casos, valor muito semelhante ao
observado por Kylie et al. (8%).

Tabela 5 - Imunofixacao

N %

IgG k 34 32,1

IgG A 23 21,7

IgA K 10 9.4

IgA A 11 10,4
Cadeia livre kK 13 12,3
Cadeia livre A 11 10,4
Biclonal 1 0.9
N&o secretor 3 2,8

Conforme a Tabela 5, as imunoglobulinas do tipo IgG k foram predominantes,
correspondendo a 32,1% dos diagndsticos, seguidas pelas IgG A, com 21,7%. Esses
resultados sdao proximos aos descritos por Kylie et al., que registraram 34% para IgG k e
18% para IgG A, indicando concordancia quanto ao padrdao de predominancia das
subclasse 1gG. As proteinas de Bence-Jones, tanto kappa quanto lambda, foram
identificadas em 22,7% dos pacientes, valor compativel com os achados de Silva et al.,
gue relataram 22,9% de casos com cadeia leve detectavel.
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Grafico 2 - Achados Radiolégicos
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Quanto aos exames de imagem, o achado mais frequente, lesdes osteoliticas, foi
identificado em 88 individuos (80,7%), enquanto osteoporose esteve presente em 6

registros (5,5%), valores que contrastam fortemente com os 47,4% e 11,1% observados

por Silva et al., respectivamente. Além disso, a taxa de lesGes osteoliticas também difere
do estudo de Kyle et al., no qual foram detectadas em 67% dos avaliados. Os resultados
considerados negativos corresponderam a auséncia de alteracdes relevantes, sendo
gue, no presente estudo, 8 exames de imagem (7,3%) foram classificados como normais.

4.4 Andlise Medular
Células Plasmaticas (%) N % de pacientes

<10 6 6,5
10-30 42 46,1
31-60 29 31,8
> 60 12 ' 13.1

Mediana 29

Min-max 1.93-87

As porcentagens de plasmodcitos observadas no mielograma apresentaram
mediana de 29%, variando entre 1,93% e 87%. Entre os 89 exames analisados (Tabela
6), 6,5% apresentaram valores abaixo de 10%, indices superiores aos 4% relatados por

Kylie et al. A faixa de 10% a 60% foi a mais frequente, abrangendo 77,9% dos pacientes,

enquanto no estudo de Kylie et al. representou 62%. Por fim, 13,1% dos exames

apresentaram plasmocitose acima de 60%, valor inferior aos 33% observados por Kylie

et al.

4.5 Estadiamento
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Grafico 3 - Estadiamento
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Quando considerado o estadiamento clinico de Durie & Salmon, a maioria dos
individuos estudados, 64 (74,4%), foi classificada como estadio Ill, indicando doenca
avancgada e pior progndstico, resultado semelhante aos 63 (62,4%) relatados por Silva et
al. No estadio Il, 13 participantes (15,2%) foram identificados, percentual inferior aos 32
registros (31,7%) descritos por Silva et al. Apenas 9 (10,5%) encontravam-se no estadio
I, valor ligeiramente superior aos 6 individuos (5,9%) reportados pelo mesmo autor.
Apesar de a maioria dos avaliados em nosso contexto apresentar-se em estadio |,
estudos internacionais apontam que essa porcentagem nao ultrapassa 55%.

Em relacdo ao ISS, a maior parte da amostra, 25 individuos (45,5%), também
pertencia ao estadio Ill, seguidos por 20 (36,4%) no estadio | e 10 (18,2%) no estadio Il.
Nossos resultados diferiram dos descritos por Silva et al., nos quais a maior parcela (31;
42,5%) situava-se no estadio Il, seguida por 22 (30,1%) no estadio Il e 20 (27,4%) no
estadio I. Entretanto, em estudo realizado no Brasil, a aplicacdo do ISS apresentou
resultados comparaveis, com 23 participantes (13,4%) classificados no estadio I, 73
(42,4%) no estadio Il e 76 (49,2%) no estadio Ill.

4.6 Prognostico e Sobrevida

Tabela 7 - Intervalo entre o diagnédstico e o tratamento

Grafico 5 - Obitos

tempo (meses) N % de pacientes
<1 65 57
> 1 24 21
>3 2 1.7
>6 3 2,6
Nao tratado 1 0.8 69.5%

Apesar de grande parte estar em estadio avangado, em 65 (57%) individuos o
intervalo entre o diagndstico e o inicio do tratamento foi inferior a 1 més. Entre os

36.4%
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demais, 24 (21%) iniciaram ap6s 1 més, 2 (1,7%) apds 3 meses, 3 (2,6%) comecaram apds
6 meses, e 1 (0,8%) paciente ndo recebeu tratamento algum.

Grafico 4 - Prognéstico

Falha de

resposta/Progressao 36,5

Resposta Parcial
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Quanto as respostas terapéuticas, 35 individuos (36,5%) ainda apresentam falha
de resposta/progressdo, 15 (15,6%) obtiveram resposta parcial, 17 (17,7%)
demonstraram resposta parcial muito boa, 24 (25%) alcancaram resposta
completa/estrita e apenas 5 (5,2%) encontram-se em remissdo da doenga.

Ao final da coleta, 79 individuos (69,3%) estavam vivos, enquanto 35 (30,7%)
haviam evoluido a dbito, resultados semelhantes aos relatados por Silva et al., que
apresentaram 70 (69,4%) vivos e 31 (30,6%) falecidos. Também foi analisado o tempo
decorrido até o dbito apds a realizacao do tratamento, com os seguintes achados: 11,4%
(n=4) faleceram em até 1 ano, 42,8% (n=15) entre 1 e 5 anos, 11,4% (n=4) entre 6 e 10
anos, e 5,7% (n=2) mais de 10 anos apds a intervengao terapéutica.

O estudo incluiu dados de 29 prontuarios de pacientes com diagndstico de MM
gue evoluiram para 6bito, a fim de se estabelecer relacdo progndstica com os resultados
coletados. A Tabela 1 apresenta a andlise descritiva das varidveis numéricas da amostra,
incluindo valores minimos, maximos, média, desvio padrdao, mediana e percentis. A
média de idade no prontudrio foi de 70,28 anos (+ 11,35).

Tabela 1. Analise descritiva das caracteristicas dos pacientes com mieloma multiplo (n=29).

Minimo Maximo Média + DP Mediana (P25 - P75)
Idade atual 41,00 94,00 70,28 £11,35 73,00 (63,00 — 78,00)
Idade Diagnéstico 39,00 89,00 66,81 +12,12 69,00 (58,00 — 77,00)
Hemoglobina (g/dL) 5,98 15,80 9,53+2,83 9,30 (7,26 - 11,85)
Hemataocrito (%) 17,29 47,90 28,85+8,12 27,66 (22,83 - 34,93)
Leucdcitos (/mm?) 1100,00 12720,00 6335,30 £ 2707,55 6200,00 (3700,00 — 8300,00)
Plaquetas (/mm?) 71000,00 407000,00 205586,96 + 58305,74 184000,00 (140400,00 — 290000,00)
Célcio total (mg/dL) 7,70 18,00 10,78 + 2,47 10,45 (9,00 — 11,85)

Notas: os dados sdo apresentados em valores minimos, maximos, média e desvio padrdo, mediana e percentis 25 e 75.

A Tabela 2 apresenta a associagdo entre diversas varidveis categoricas e a
sobrevida dos pacientes, dicotomizada em "Sobrevida < 29 meses" (n=15) e "Sobrevida
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> 29 meses" (n=14). Assim, observou-se uma prevaléncia de 51,72% dos pacientes com
sobrevida menor a 29 meses. A maioria dos pacientes tinha mais de 65 anos de idade
no momento do estudo (68,97%). Da mesma forma, a maior parte dos pacientes foi
diagnosticada com mieloma multiplo apds os 65 anos (53,85%). A maioria dos pacientes
era residente do Distrito Federal (82,14%) e apresentava outros sintomas relacionados
a doenca (71,43%). A andlise dos 'Outros sintomas' revelou uma variedade de
manifestacdes clinicas, com destaque para a Sindrome Anémica, que foi o sintoma
isolado mais frequente, relatado em 5 pacientes (17,24%). Outros sintomas
relacionados foram Proteinuria e Pneumonia. Sintomas gastrointestinais, como nauseas
e émese (vomitos), também foram recorrentes, aparecendo de forma isolada e em
combinacdo com outras manifestagdes em 3 pacientes no total. A fraqueza muscular foi
outro sintoma notdvel, observado em 2 pacientes (6,90%). Uma parte consideravel dos
dados (27,59%) foi categorizada como 'Ndo informado'. Dessa forma, para analise,
foram agrupados em presenca x auséncia de outros sintomas.

Tabela 2. Associacdo entre caracteristicas clinicas e laboratoriais e a sobrevida dos pacientes
com mieloma multiplo (n=29).

Sobrevida

Total (n=29) <29 meses (n=15) >29 meses (n=14)

n (%) n (%) n (%) P-valor OR IC{OR)95%
Idade atual > 65 anos 20 (68,57) 9 (60,00) 11 (78,57) 0427 0409 (0,079-2,114)
<65 anos 5(31,03) & (40,00) 3(21,43)
Idade no diagnéstico > 65 anos 14 (53,85) 8(57,14) & (50,00) 0716 1,333 (0,283-6,279)
<65 anos 12 (46,15) 6 (42,36) 6 (50,00)
Local DF 23 (82,14) 12 (20,00) 11 (84,62) 0,750 0,727 (0,102-5,201)
Entorno 5(17,86) 3(20,00) 2(15,38)
:L::zggs?nfzmas sim 20 (71,43) 12 (20,00) g (61,54) 0,410 2,500 (0,462-13,521)
Nio 2(28,57) 3(20,00) 5 (38,46)
Intenvalo DX-TTO > 1 més 6 (20,69) 3(20,00) 3(21,43) 0991 ---
<1més 19 (65,52) 10 (66,67) 9 (64,29)
?:r: f;:;a:n"aé s, 401379) 2(12,33) 2 (14,29)
Hemoglobina Baixo 19 (82,61) 12 (85,71) 7(77,78) 0627 1,714 (0,196-15,019)
Normal 4(17,39) 2(14,29) 2(22,22)
Hematécrito Baixo 17 (85,00) 11(84,62) 6 (25,71) 1,000 0917 (0,068-12,322)
Normal 3(15,00) 2(15,38) 1(14,29)
Leucécitos Alterado 7(20,43) 3(21,43) 4 (44,44) 0363 0,341 (0,055-2,131)
Normal 16 (63,57) 11(78,57) 5 (55,56)
Plaquetas Alterado 10 (43,48) 5 (35,71) 5 (55,56) 0417 0444 (0,020-2,457)
Normal 13 (56,52) 9 (64,29) 4(44,44)
Célcio total Alterado 15 (62,50) 8(57,14) 7(70,00) 0678 0571 (0,103-3,183)
Normal 9(37,50) & (42,36) 3(20,00)

Notas: os dados sio apresentados em frequéncias absolutas e relativas, odds ratio e intervalo de confianca. P-valor obtido
por teste de Qui-quadrado ou exato de Fischer (n<5).
Abreviagdes: DX-TTO = diagndstico/tratamento.
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O intervalo entre o diagndstico e o inicio do tratamento (DX-TTO) para a maior
parte da amostra foi de menos de um més (65,52%), conforme tabela 3. Em relacdo as
varidveis laboratoriais, a maioria dos pacientes apresentou niveis baixos de
hemoglobina (82,61%) e de hematdcrito (85,00%). A maioria dos pacientes apresentou
leucdcitos e plaguetas em niveis normais (69,57% e 56,52%, respectivamente). J4 em
relacdo ao calcio total, a maioria dos pacientes apresentou valores alterados (62,50%).

Tabela 3. Comparagao das caracteristicas clinicas entre os grupos de sobrevida de pacientes

com mieloma multiplo (n=29).

Sobrevida

<29 meses (n=15) >29 meses (n=14)

N / Média £ DP N / Média + DP P-valor
Idade atual 15 /68,87 £10,92 14 /71,794 11,99 0,439
Idade Diagnéstico 14 /67,00£11,30 12 /66,58 £ 13,51 0,922
Hemoglobina (g/dL) 14/9,10£2,80 9/10,19+2,92 0,378
Hematécrito (36) 13/28,28+8,63 7/29,89%7,62 0,685
Leucécitos (fmm?) 14/ 6896,36 £ 2241,02 9 /5462,56 + 3254,38 0,223
Plaquetas (/mm?®) 14 [ 216692,86 £ 100973,73 9/188311,11 +57234,09 0,512
Calcio total (mg/dL) 14 /10,54 £2,26 10/12,11£2,83 0,586

Notas: os dados s3o apresentados em média e desvio padrao.

Na comparagao das caracteristicas clinicas, ndo foram encontradas diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos para nenhuma das varidveis avaliadas. Os
p-valores obtidos foram: Idade atual (p=0,499), Idade no Diagndstico (p=0,932),
Hemoglobina (p=0,378), Hematdcrito (p=0,685), Leucdcitos (p=0,223), Plaquetas
(p=0,512) e Cdélcio total (p=0,586), conforme tabela Z. Isso sugere que, para este estudo,
a idade, bem como as varidveis sanguineas e o calcio total, ndo foram fatores
determinantes para a sobrevida dos pacientes com mieloma multiplo.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados do presente estudo reforcam a complexidade do diagndstico e do
manejo do mieloma multiplo, destacando um perfil epidemiolégico e clinico que, em
muitos aspectos, se alinha a dados da literatura nacional e internacional, mas que, em
outros, aponta para particularidades significativas. A predominancia de pacientes em
estagios avancados da doenca (Durie & Salmon Il e ISS 1ll) no momento do diagndstico
é um achado notdvel, sugerindo a existéncia de barreiras no acesso ao diagndstico
precoce ou de uma apresentagdo clinica mais agressiva na populagdo estudada. Essa
realidade impacta diretamente no progndstico dos pacientes, apesar do tratamento ter
sido iniciado em um periodo relativamente curto para a maioria dos individuos, o que é
um ponto positivo a ser ressaltado.

O estudo também revela discrepancias importantes em relagao a literatura
internacional, como a prevaléncia de dor éssea e a taxa de fraturas patoldgicas, que
foram superiores aos dados norte-americanos, mas semelhantes aos encontrados em
outros estudos brasileiros. Isso pode refletir caracteristicas especificas da populacao,
como a demografia ou a resposta bioldgica a doenga, ou até mesmo diferengas na
metodologia e nos critérios de registro de sintomas. E importante destacar, ainda, a
divergéncia na prevaléncia de pico monoclonal na regido de gamaglobulinas, o que pode
indicar inconsisténcias no preenchimento de prontuarios, um desafio comum em
estudos retrospectivos.

Apesar das limitagdes inerentes aos dados de uma metodologia retrospectiva,
como a auséncia de informagdes completas registradas nos sistemas de prontudrios, o
estudo oferece uma visao abrangente das manifestagdes clinicas e laboratoriais do
mieloma multiplo em um contexto especifico. A andlise da sobrevida dos pacientes, com
a maioria deles ainda viva, e a distribuicao do tempo de ébito apds o tratamento, sdo
dados valiosos que podem contribuir para aprimorar as estratégias de cuidado e
acompanhamento. Em suma, os achados destacam a importancia de politicas de saude
que visem ao diagndstico mais precoce e ao manejo adequado do mieloma multiplo,
especialmente em populacdes onde a doenca se manifesta em estagios avancados, a
fim de melhorar a qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes.
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