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RESUMO

Introducdo: O Mieloma Mdltiplo (MM) é uma proliferacdo monoclonal anormal de
plasmécitos, que cursa com destruicdo esquelética e que pode acarretar insuficiéncia renal e
anemia grave.

Objetivos: Descrever as caracteristicas socio-demogréficas, clinicas e laboratoriais dos
pacientes com diagnéstico de MM atendidos no Hospital Universitario da Universidade
Federal de Santa Catarina, verificar e comparar a sobrevida global destes pacientes em relacao
aos niveis de hemoglobina, creatinina sérica, nimero de lesdes osteoliticas e estadiamento
cinico ao diagnostico.

Métodos: Estudo prospectivo em 85 pacientes com diagndéstico de MM, entre janeiro de 1981
e julho de 2010, que receberam algum tratamento no HU-UFSC. Verificaram-se as
caracteristicas socio-demogréficas, clinicas e laboratoriais destes pacientes. Realizaram-se
andlises de sobrevida global através do método de Kaplan-Meier e multivariada para controle
de fatores associados a mortalidade pelo método de riscos proporcionais de Cox.

Resultados: A média de idade foi 63,83 anos. O estagio Il do ISS (International Staging
System) foi o mais frequente e 67% dos pacientes apresentaram anemia severa ao diagnostico.
Mais da metade dos pacientes apresentou o idiotipo IgG. A sobrevida global mediana foi de
33,08 meses. A analise univariada (Kaplan-Meier) apontou anemia severa, creatinina sérica
superior a 2 mg/dl e ISS Ill como as principais varidveis com impacto sobre a sobrevida
global. Ao incluir essas variaveis no modelo de Cox, apenas o ISS Il convergiu com
significancia estatistica.

Conclusdo: No presente estudo os pacientes com mieloma multiplo tiveram sobrevida

mediana de 33,08 meses e 0 estagio 111 do ISS determinou pior prognostico.



ABSTRACT

Introduction: The Myeloma Multiple (MM) is an abnormal monoclonal plasmocyte
proliferation, running through skeletal destruction, bringing kidney insufficiency and serious
anemia.

Objectives: Describe the clinical, laboratorial and socio-demographic characteristics of
patients with MM diagnosis assisted at University Hospital of Santa Catarina Federal
University (HU-UFSC); verify and compare the survival of those patients according to
hemoglobin levels, serum creatinine, osteolitic lesions quantity and clinical staging at
diagnosis.

Method: Prospective study with 85 MM diagnostic patients, from January 1981 to July 2010,
who had some treatment in HU-UFSC. The clinical, laboratorial and socio-demographic
patients characteristics were verified. Overall survival analyses were made through Kaplan-
Meier method and multivariate analysis to the control of the factors associated to mortality
through Cox Proportional Risks method.

Results: The mean age was 63.83 years. The stage Ill of ISS (International Staging System)
clinical was most frequent and 67% of patients presented severe anemia at diagnosis. More
than a half of patients showed the 1gG idiotype. The median overall survival was 33.08
months. The univariated analysis (Kaplan-Meier) pointed severe anemia, serum creatinine
above 2mg/dL and ISS |11 as the main variables with impact on overall survival. As including
these variables at Cox model, only the ISS 11l converged with statistic significance.
Conclusion: At presented study, the Myeloma Multiple patients had median overall survival
of 33.08 months and the ISS 111 determined worse prognosis.
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1. INTRODUCAO

O sistema imunoldgico humano é uma formacéo complexa, composto de varios tipos
de células, dentre as quais, células responsaveis pela fagocitose e outras responsaveis pela
producdo de anticorpos (imunoglobulinas). Essas células sdo os leucocitos, que sdo
produzidos na medula Ossea a partir de uma célula indiferenciada, a célula-tronco
hematopoiética. Desta, serdo originadas duas linhagens celulares, a mieldide e a linfoide. A
linhagem mieldide dara origem as séries megacariocitica, monocitica, eritrocitica e
granulocitica, a qual tera como uma das células efetoras os neutrofilos, que fazem a defesa do
organismo através da fagocitose. A linhagem linféide dard origem as células natural killer
(NK) e aos linfocitos T e B, que produzem a chamada imunidade humoral do organismo,
através da producao de anticorpos’.

Os linfocitos séo produzidos na medula 6ssea presente nos 0ssos trabeculares (esterno,
crista iliaca, coluna vertebral, entre outros) e enviados a 6rgdos linféides, os linfonodos, onde
sdo apresentados aos antigenos, e assim maturados. Apds este processo, os linfécitos B
retornam a medula dssea diferenciados em plasmocitos, a etapa final da maturacdo do
linfocito B, e onde se concentram na proporcao maxima de 1% da celularidade medular®.

Os distarbios de plasmacitos representam um grupo heterogéneo de doengas que tem
em comum uma proliferacdo clonal anormal de células plasmocitarias. Estes disturbios sdo
conhecidos por gamopatias monoclonais, também chamadas paraproteinemias,
disproteinemias ou imunoglobulinopatias?. Eles caracterizam-se por produzirem e secretarem
uma proteina monoclonal (imunoglobulina) ou um fragmento de imunoglobulina (proteina
M). As mais conhecidas sdo o Mieloma Mdltiplo, a Macroglobulinemia de Waldenstrom, a
Leucemia de células plasmaticas e as Gamopatias Monoclonais de Significado Indeterminado
(MGUS)®.

A imunoglobulina é composta por duas cadeias polipeptidicas pesadas da mesma
classe e subclasse (1gG, IgM, IgA, IgD e IgE) e duas cadeias polipeptidicas leves do mesmo
tipo (kappa ou lambda). A diferenciacdo das gamopatias monoclonais € feita através da
confirmacéo da presenca da proteina monoclonal.

As gamopatias policlonais em geral representam processos inflamatérios ou
infecciosos, enquanto a presenca de proteina monoclonal quase sempre indica condicéo

neoplésica’.



As gamopatias monoclonais podem causar danos orgéanicos importantes, tais como
anemia, insuficiéncia renal e destruicdo 0ssea. As gamopatias de maior destaque na populagao
sdo a MGUS e o mieloma multiplo.

O Grupo de Trabalho Internacional sobre Mieloma estabeleceu em 2003, um consenso
com o intuito de caracterizar e diferenciar os varios tipos de gamopatia monoclonal. Para
estabelecerem-se os critérios, sdo levados em conta a proteina M, a infiltracdo de plasmdcitos

na medula 6ssea, niveis de hemoglobina, calcio sérico e creatinina sérica.

1.1 Gamopatia Monoclonal De Significado Indeterminado

E a gamopatia monoclonal mais comum, presente em cerca de 3% da populagdo maior
de 50 anos, e a prevaléncia aumenta com a idade (1,7% em 50-70 anos e acima de 5% a partir
dos 70 anos)®. Estudos tém mostrado que a MGUS pode ser precursora de outras doencas
linfoproliferativas, entre elas o0 Mieloma Multiplo. Os critérios diagnésticos para MGUS s&o:

Necessarios trés:

- Proteina monoclonal sérica e/ou urinaria de baixa concentracdo: 1gG sérica < 3 g/dl;
IgA sérica <2 g/dL «x ou A urindria < 1g/24h.

- plasmacitos na medula 6ssea < 10%

- Célcio, hemoglobina e creatinina sérica normais; auséncia de leses dsseas a0 RX
simples ou outros métodos; auséncia clinica e laboratorial de amiloidose, doenca de depoésito

de cadeia leve ou outras desordens linfoproliferativas® °.

1.2 Mieloma Mudltiplo

O Mieloma Multiplo (MM) € uma neoplasia onde ha proliferacdo descontrolada de
plasmocitos na medula éssea, a partir de um Unico clone. Representa 1% de todas as
neoplasias malignas e cerca de 10% de todas as neoplasias hematoldgicas, sendo a segunda
doenca oncohematoldgica mais frequente®*.

Acredita-se que este distarbio de linfocitos B pode estar relacionado ao envolvimento
com benzeno, inseticidas, herbicidas e irradiacdo®. E uma doenca que atinge tipicamente
idosos, com apenas 2% dos pacientes com menos de 40 anos’* 8.

E uma doenca ainda incuravel, e todos os esforcos se concentram em prolongar e
melhorar a sobrevida dos pacientes, que hoje é em média 2 (dois) a 5 (cinco) anos, variando

de acordo com o estéadio clinico ao diagnéstico®. Segundo consenso do Colégio Brasileiro de



Hematologia definido em Reunido Internacional sobre Mieloma em conjunto com a
International Myeloma Fundation e da Sociedade Brasileira de Hematologia e Hemoterapia
em 2006, o Mieloma Multiplo pode ser dividido em sintomatico e assintomatico, conforme

critérios descritos no Quadro 1'%,

Quadro 1: Critérios diagnosticos para MGUS, Mieloma assintomatico e Mieloma
sintomatico

MGUS Mieloma Mieloma Sintomatico
assintomatico

Proteina M sérica<30g/ L Proteina M sérica > Proteina M em soro e/ou
30g/L e/ou urina
Plasmdcitos clonais na medula Plasmacitos clonais na Plasmadcitos clonais na
6ssea < 10% e baixo nivel de medula éssea > 10% medula éssea ou bidpsia de
infiltracdo em bidpsia. plasmocitoma

Sem lesdes em 6rgdo ou tecido Sem lesdes em 6rgdos- | Alguma lesdo em 6rgdo- alvo
(incluindo lesbes dsseas) ou alvo ou sintomas. (lesBes dsseas, anemia,
sintomas. insuficiéncia renal,
hipercalcemia)

Sem evidéncias de outras doengas
proliferativas de células B.

Fonte: The International Myeloma Working Group, 2003.

A destruicdo 6ssea € a principal manifestacdo clinica do Mieloma Multiplo, e em geral
o motivo pelo qual o paciente procura atendimento médico®. Cerca de 80% apresentam
lesGes liticas a radiografia do esqueleto, outros 5% apresentam osteopenia evidenciada pela
densitometria 6ssea. A dor dssea acomete mais de 2/3 dos pacientes. A destruicdo pode variar
de osteopenia, até osteoporose, lesdo litica isolada ou até destruicdo completa da arquitetura
Ossea ef/ou fratura patolégica. Tais fraturas sdo complicacbes que comprometem
significativamente a qualidade de vida, com dores cronicas e muitas vezes com incapacitacao
motora. Conseqliente ao aumento da reabsorcdo 0Ossea, 25% dos pacientes com Mieloma
Multiplo podem apresentar hipercalcemia®°.

O mecanismo de destruicdo 6ssea vem sendo elucidado recentemente. As células do
mieloma produzem proteinas que interagem com os fatores de transcri¢do, inibindo a

diferenciacdo dos osteoblastos, fazendo com que a formacdo dssea fique diminuida ou ate



ausente. Da mesma forma, a grande producédo de citocinas (IL-6, 1L-11, IL-1B, TNFp, entre
outras) proporciona uma estimulagdo dos osteoclastos. Dessa forma, ocorre uma intensa
reabsorcao Ossea que nao é acompanhada pelo processo de formacdo 0ssea, levando a graves
lesGes osteoliticas™.

Os plasmdcitos aberrantes sdo na sua maioria produtores de imunoglobulina sem
funcdo bioldgica. A producédo desta imunoglobulina abundante acaba por suprimir a producéo
das imunoglobulinas normais, podendo levar o paciente a uma imunossupressao severa.
Infeccdo € considerada uma causa importante de morbidade e a principal causa de mortalidade
em pacientes com Mieloma Multiplo*. A susceptibilidade aumentada a infeccdes é atribuida
principalmente a imunodeficiéncia caracterizada por uma diminuicdo na producdo de
imunoglobulinas normais. Além disso, hd uma imunossupressdo cumulativa devido aos
diversos tratamentos quimioterapicos recebidos ao longo do curso da doenca*>™".

A insuficiéncia renal (IR) esta presente em 20% a 35% dos pacientes com Mieloma
Multiplo ao diagndstico, e esse nimero pode subir para até 50% considerando toda a evolugéo
da doenca. A insuficiéncia renal pode ser causada por dep6sitos de cadeias leves, que causa
danos nos tubulos e na membrana basal glomerular, bem como por depésitos de
imunoglobulinas, ou ainda ser precipitada por hipercalcemia®.

O aumento da incidéncia do MM nos ultimos anos relaciona-se ao maior
conhecimento da histéria natural da doenga e sua patogénese, a melhora dos recursos
laboratoriais para diagnéstico, ao aumento da expectativa de vida mundial e a exposi¢cdo
cronica a agentes poluentes™®. Apés a confirmacdo do diagndstico de MM, o paciente deve ser
avaliado quanto ao progndstico. O sistema de estadiamento

o clinico proposto por Durie & Salmon (1975), anteriormente utilizado, baseia-se na
combinacdo de fatores (hemoglobina, calcio sérico, componente monoclonal, acometimento
6sseo e creatinina sérica) que se correlacionam & massa tumoral®®. Porém, recentes avangos
na biologia e tratamento da doenca mostram que esse sistema ndo é capaz de relacionar
adequadamente a sobrevida global ao tempo livre de doenca. Portanto, novos parametros tém
sido desenvolvidos para uma melhor correlacdo clinica e estratificagdo de subgrupos com
diferentes evolugbes. A combinagdo de R2microglobulina e albumina serica resultou em um
sistema de estadiamento simples e confiavel, possibilitando uma divisdo em trés estadios
clinicos, denominado Sistema Internacional de Estadiamento (1SS)% %,

O ISS consiste de trés estagios clinicos, determinados de acordo com 0s niveis de
albumina sérica e dosagem de 32-microglobulina sérica, e que representam um referencial de

sobrevida mediana, conforme mostra o Quadro 2°:



Quadro 2: International Staging System para Mieloma Mdultiplo.

Estagio | B2-microglobulina Albumina | Sobrevida mediana
(mg/L) (g/dL) (meses)
| <35 E >35 62
] > 35e<55 e/ou <35 44
Il >55 29

Fonte: Greipp PR. e col.??

A albumina é a proteina mais abundante no plasma e tem importantes funcdes
bioldgicas. Pacientes com céancer apresentam hipoalbuminemia por um efeito inibitério da
sintese hepatica de albumina mediada por citocinas (fator de necrose tumoral-a (TNF-o e
Interleucina-6 (IL-6)). A IL-6 é secretada pelas células estromais da medula 6ssea em resposta
a adesdo das células do mieloma e tem importantes efeitos na sua proliferacdo. Em pacientes
com MM ha niveis elevados de IL-6, que se relacionam com estagios avancados da doenca,
com resposta ao tratamento e com a sobrevida. Assim, a hipoalbuminemia pode ser um
marcador biolégico da atividade desta citocina, explicando seu valor prognéstico®**,

A beta-2 microglobulina (2M) é um polipeptidio de baixo peso molecular sintetizado
por todas as células nucleadas do organismo e faz parte do sistema de reconhecimento celular
(HLA). O aumento dos niveis plasmaticos ocorre em doencas que comprometem o sistema
imune, entre elas 0 MM, por aumento da sintese. Este aumento também pode ser decorrente
da diminuicdo da filtracdo glomerular. No caso dos pacientes com MM, os niveis de 2M
estdo relacionados com a massa tumoral e com a funcdo renal. Assim, também considerado
um valor prognéstico para a doenga®® 2,

O mieloma mdltiplo é uma doenca que vem sendo amplamente estudada, com muitos
pesquisadores e instituicdes dedicados a pesquisa clinica e laboratorial, a fim de aprimorar
técnicas de diagnoéstico, ja que se faz necessaria a diferenciacdo entre as gamopatias
monoclonais, bem como os tratamentos, para promover melhores indices de sobrevida.
Pesquisas voltadas aos fatores prognosticos da doenca sdo primordiais, para que se promova
uma melhor qualidade de vida ao paciente portador desta malignidade, até o momento
incuravel. A Tabela 1 apresenta uma sintese dos estudos atuais a respeito das caracteristicas
clinicas, socio-demogréaficas e de indices de sobrevida de pacientes portadores de Mieloma
Mdltiplo.



Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com Mieloma Multiplo — revisdo da

literatura
Ano_de Local do Idgde Anemia* Sobrevida
Autores publica N d mediana
cdo estudo (anos) (Hb<10) (meses)
Sakae TM. e col. ©° 2010 46 SC/Brasil 68,3 95,7 37,53
i Coréia do 54.8
Kim SJ. e col 28 2009 3209 Sul 64 50,13
Hungria V. e col.* 2008 1112 Brasil 60,5 58 57,7
Conté G. e col.?? 2008 81 Chile 65 53,1 32
EUA, 81,2
Canada
- 27 ’
Ludwig H e col. 2008 10549 Europa e 60 66,52
Japdao

2.4}
Tao ZF. e col.?® 2007 206 China NI 38,5 64;1 4§e
Conté G. e col.? 2007 245 Chile 66 59,2 33
Choi JH e col. & 2007 85 Corsel'ﬁ do 63 50,9 33
Silva ROP. e col.* 2006 101  MG/Brasil 63 55,3 25,4

EUA, Asia
- 9 ’

Greipp PR. e col. 2005 10750 4 Europa 60 40 44
Chombart B. e col.** 2005 148 Franca 72 39,2 34
eArL%%r},?Stpou'os A o005 1162 Grécia 65 22 375
Kyle RA. e col.** 2003 1027 EUA 66 73 33

* Porcentagem de pacientes com nivel de hemoglobina inferior a 10 g/dl.
" NI= ndo informado, foram divididos os pacientes entre maior ou menor que 60 anos.
! Sobrevida em pacientes com idade inferior a 50 anos

¥ Sobrevida em pacientes com idade superior ou igual a 50 anos.

O Mieloma Multiplo é uma doenca incuravel até o presente momento. Por isso, as

terapias propostas tém por objetivo aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida dos

pacientes. Tais tratamentos consistem em poliquimioterapia, com diversos esquemas

possiveis, uso de drogas novas, como o Bortezomibe e o transplante autélogo de medula

0ssea, ja que a idade dos pacientes geralmente contra-indica o transplante alogénico. Para

melhorar a qualidade de vida do paciente, estdo sendo amplamente utilizados atualmente os

bifosfonados, a fim de diminuir a progressdo da destruicdo esquelética que ocorre nestes

pacientes. A radioterapia pode ser utilizada como adjuvante para a dor 6ssea, principal queixa

dos portadores do Mieloma Multiplo.



O presente trabalho tem a intencdo de demonstrar as caracteristicas clinicas e
sobrevida global dos pacientes com Mieloma Multiplo atendidos pelo servico de Hematologia
do Hospital Universitario Polydoro Ernani de S&o Thiago, servindo como base para

continuidade de avaliacdo e pesquisas futuras.



2. OBJETIVO GERAL

Verificar a sobrevida dos pacientes portadores de Mieloma Multiplo atendidos

no servico de Hematologia do Hospital Universitario Prof. Dr. Polydoro Ernani de Sé&o

Thiago — UFSC no periodo de janeiro de 1981 a julho de 2010.

2.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descricdo das caracteristicas demograficas

2. Descricéo das caracteristicas clinicas dos pacientes

3. Calcular a sobrevida global do mieloma multiplo

4. Comparar a sobrevida global dos pacientes em funcdo de niveis de hemoglobina, niveis de

creatinina sérica, numero de lesdes Gsseas e estadiamento cinico ao diagnostico.



3. METODOS

O presente trabalho foi um estudo prospectivo com base em 138 prontuérios médicos
do Servico de Arquivos Médicos (SAME) do Hospital Universitario Prof. Dr. Polydoro
Ernani de Sdo Thiago (HU) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), de pacientes
que receberam diagndstico de Mieloma Multiplo e foram tratados neste servigo no periodo
compreendido entre janeiro de 1981 e julho de 2010. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina, sob
certificado nimero 913 de 30 de agosto de 2010.

Foram excluidos do estudo 53 pacientes, dentre oS quais, um por apresentar
diagndstico firmado em necropsia, 12 por ndo apresentarem critérios para o diagnostico de
Mieloma Muiltiplo, 25 que tinham dados insuficientes para o estudo, cinco cujos prontuarios
foram extraviados, e 10 que receberam diagndstico e tratamento em outras instituicoes.
Permaneceram no estudo 85 pacientes.

Os dados foram coletados através de um protocolo pré-estabelecido, denominado ficha
de coleta de dados. Na ficha constava a avaliagdo sécio-demogréfica do paciente, datas da
primeira consulta, do Obito e/ou da dltima consulta, caracteristicas clinicas, dados
laboratoriais e tratamento recebido.

Na analise socio-demografica foram coletados dados referentes a idade do paciente ao
diagndstico, raca, sexo, procedéncia, grau de instrucdo e profissdo. A procedéncia dos
pacientes foi distribuida nas mesorregides de Santa Catarina determinadas pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

A partir das caracteristicas cinicas, categorizou-se o nivel de hemoglobina dos
pacientes do estudo. Atribuiu-se valor “0” para niveis de hemoglobina normal de acordo com
0 sexo (Masculino: 13 a 18 g/dl e feminino: 12 a 16 g/dl), “1” para valores abaixo do valor de
referéncia até 10 g/dl e “2” para valores inferiores a 10 g/dl. Os valores de creatinina também
foram categorizados. Creatinina sérica entre 0,8 e 1,3 mg/dl para homens e entre 0,6 e 1,0
mg/dl em mulheres foram considerados normais e categorizados em “0”. Entre o valor de
referéncia e 2 mg/dl foram categorizados em “1” e valores superiores a 2 mg/dl, “2”. Foram
também quantificados os niveis de calcio sérico, desidrogenase latica (LDH) e proteina C

reativa.
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A partir dos valores de B2-microglobulina e de albumina sérica realizamos o
estadiamento 1SS°. Os pacientes foram também estadiados pelo sistema Durie & Salmon®?,

conforme o Quadro 3:

Quadro 3: Estadiamento segundo critérios de Durie & Salmon

Estadiamento Durie & Salmon Critérios

- Hb > 10,5 g/dl ou Ht > 32%
- Calcio sérico normal ou < 12 mg/dl
Estéagio | - Pequena massa tumoral - Baixos niveis de proteinas monoclonais:
(todos os itens presentes) 1gG <5/ IgA<3g/dl/
Proteindria Bence Jones < 4 g/24 hs
- Auséncia de lise dssea ou apenas plasmocitoma solitario.

- Hb < 8,5¢/dL ou Ht < 25%
- Célcio sérico > 12 mg/dL
- Altos niveis de proteina monoclonal:
Estagio Ill - Grande massa tumoral 1gG> 7/ IgA>5 g/dL
(Pelo menos 1 item presente) Proteindria de Bence Jones > 12g/24hs
- Mais de 3 lesdes liticas em RX dos 0ss0s

Estagio Il (Massa tumoral intermediéria) Né&o se enquadraem | ou Ill

A: Se creatinina sérica < 2,0 mg/dI

B: Se creatinina sérica > 2,0 mg/dI

Exames que comprovavam o diagnostico de Mieloma Multiplo também foram
considerados, analisando-se as porcentagens de plasmacitos e plasmablastos na medula 6ssea.

A observacdo da dosagem das imunoglobulinas séricas IgA, 1gD, IgM, IgE e 1gG
permitiu uma classificacdo dos pacientes conforme o tipo de proteina monoclonal secretada
pelo tumor.

Os tratamentos quimioterapicos recebidos foram distribuidos nos seguintes esquemas,

representados no Quadro 4:
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Quadro 4: Esquemas quimioterapicos usados no tratamento do mieloma multiplo

ESQUEMA QUIMIOTERAPICOS
M2 Melfalan + Prednisona
M2 modificado Melfalan + Prednisona + Ciclofosfamida + Vincristina
D Talidomida + Dexametasona
TP Talidomida + Prednisona
TAP Talidomida + Melfalan + Prednisona
VAD Vincristina + Adriamicina + Dexametasona

Verificou-se se houve realizacdo de radioterapia, uso de Bortezomibe e
encaminhamento ao transplante de medula dssea. A resposta ao tratamento recebido também
foi considerada.

As curvas de sobrevida foram tracadas utilizando-se os métodos de Kaplan-Meier, e
aplicacdo do teste de logrank para comparacdo de sobrevida entre diferentes niveis de
hemoglobina, estadiamento, niveis de creatinina e de lesdes liticas. A analise multivariada
para controle de fatores associados a mortalidade foi realizada utilizando-se o método de
riscos proporcionais de Cox com inferéncia através de maxima verossimilhanca e utilizacéo
da técnica computacional Stepwise Backward. As variaveis incluidas no modelo saturado
foram: nivel de hemoglobina, creatinina, nimero de lesdes liticas e estadiamentos ISS e Durie
& Salmon. O intervalo de confianca para os estimadores foi previamente estipulado em 95%.

A andlise dos dados foi realizada utilizando-se o programa estatistico SPSS verséao 10.0.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas Sécio-Demogréficas

A amostra foi composta por 85 pacientes, dentre os quais 43 (50,6%) eram mulheres e

42 (49,4%) eram do sexo masculino (Figura 1).

B Masculino

B Feminino

Fonte: Prontuarios do SAME — HU — UFSC
Figura 1- Distribuicdo por sexo dos pacientes atendidos no HU com MM no periodo de
janeiro de 1981 a julho de 2010 (N=85)

A média de idade foi de 63,83 anos (Desvio Padrdo-DP= 13,48), variando entre 35 e
87 anos. Neste estudo 81,18% dos pacientes encontravam-se na faixa etaria superior aos 50

anos. (Figura 2)

10

Desvio-padrdo= 13,48
Média= 63,8
N=85

Frequéncia

BN

Idade

Figura 2- Distribuigdo por faixa etaria dos pacientes com MM atendidos no
Hospital Universitario no periodo de janeiro de 1981 a julho de 2010.
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A amostra foi composta de pacientes procedentes de todas as mesorregides do estado
de Santa Catarina, conforme divisdo do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica),
com um predominio de pacientes vindos da mesorregido da Grande Floriandpolis (55

pacientes — 64,70%). A distribuicdo de acordo com a procedéncia € apresentada na Tabela 4.

Fonte: www.websantacatarina.com.br

Figura 3- Mesorregides de Santa Catarina

Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes de acordo com a mesorregido catarinense de
procedéncia (N= 85)

MESORREGIAO N
1 — Oeste 5)
2 — Norte 3
3 — Grande Floriandpolis 56

4 — Serrana 3
5 - Sul 10
6 — Vale do Itajai 7
7 — Sem informacao 1

Fonte: Prontuarios do SAME- HU UFSC


http://www.websantacatarina.com.br/
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4.2 Caracteristicas Clinicas
No que se refere as caracteristicas clinicas, 67,1% (57) dos pacientes apresentavam
anemia moderada a severa, ou menor que 10 g/dl, enquanto apenas 11 (12,9%) pacientes

tinham niveis de hemoglobina dentro da faixa da normalidade (Tabela 3).

Tabela 3- Distribuicéo dos pacientes conforme niveis de hemoglobina ao diagnostico

(N=85)
Niveis de Hemoglobina N %
Hemoglobina normal 11 12,9
Anemia leve (Hb > 10 g/dl) 17 20
Anemia Moderada a severa (Hb <10 g/dl) 57 67,1
Total 85 100

Fonte: Prontuérios do SAME- HU UFSC

O idiotipo IgG foi o mais prevalente, e atingiu 44 (51,76%) pacientes. 12 (14,12%)
pacientes apresentavam mieloma néo secretor, seguido dos tipos IgA (9,41%) e de cadeia leve
(8,24%), somando 15 pacientes.

Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes conforme idiotipo (N=85)

IDIOTIPO N %

IgG 44 51,76
Nao secretor 12 14,12
IgA 8 9,41
Cadeia leve 7 8,24
IgE 1 1,18
IgM 1 1,18
Biclonal 1 1,18
Sem informacdo 11 12,93
Total 85 100

Fonte: Prontuarios do SAME- HU UFSC

Lesdes osteoliticas foram achados comuns neste estudo, acometendo 61 (71,76%)
pacientes, dos quais 11 (12,94%) apresentavam lesdo Unica. Trinta e trés (38,82%) pacientes

tinham duas ou mais lesdes, ou apresentavam osteoporose. Uma ou mais fraturas patoldgicas
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foram diagnosticadas em 17 (20%) pacientes do estudo. Um quinto dos pacientes apresentava
hipercalcemia (Célcio sérico > 10,6 mg/dL).

Tabela 5 — Distribuicédo dos pacientes conforme nimero de les6es osteoliticas (N=85)

NUmero de lesdes N %
Nenhuma lesio 8 94
Lesdo Unica 11 12,9

2 ou mais lesGes ou osteoporose 33 38,8

Fratura patoldgica 17 20,0
Sem informacéo 16 18,8
Total 85 100

Fonte: Prontuarios do SAME- HU UFSC

O estadiamento pelo International Staging System foi realizado em 66 pacientes, dos
quais 15 (22,72%) apresentavam estagio | no momento do diagnostico, 23 (34,84%) estavam
no estagio Il e 28 (42,42%) encontravam-se no estagio mais avangado da doenca. Segundo 0
sistema de Durie & Salmon, o estagio clinico mais frequente foi o 111, com 57 pacientes (67,1
%), seguido do estagio Il e do estdgio I, que incluiam 20 (23,5%) e 8 (9,4%) pacientes,
respectivamente. No que se refere as categorias A e B de Durie & Salmon, relacionadas aos
niveis de creatinina, percebe-se que 24 (28,24%) pacientes receberam a categoria B, por
apresentarem creatinina sérica superior a 2 g/dL. Por sua vez, 34 (40%) pacientes ndo tiveram
alteracdo na funcéo renal, apresentando creatinina nos niveis da normalidade. (Tabela 6)



Durie & Salmon. (N=85)
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Tabela 6 — Distribuicdo dos pacientes conforme estadiamento clinico pelo sistema de

Estagio Clinico N %

A 8 941
1B 18 21,18
A 35 41,18
1B 0 0
1A 2 2,35
I B 22 25,88
Total 85 100

Fonte: Prontuarios do SAME- HU UFSC

Como primeira escolha para o tratamento do mieloma mdaltiplo, o esquema
quimioterapico mais utilizado foi o M2, seguido do VAD e do M2 modificado. Quatro
(4,70%) pacientes ndo receberam apenas terapia de suporte ou recusaram o tratamento. Cinco
(5,88%) pacientes foram encaminhados para realizacdo de transplante de medula dssea e o

mesmo numero (5,88%) de pacientes recebeu radioterapia como tratamento adjuvante.

Tabela 7 — Distribuicdo dos pacientes conforme esquema terapéutico recebido como
primeira escolha de tratamento (N=85)

Esquema terapéutico n %

M2 27 31,76
VAD 20 23,52
M2 modificado 15 17,65
D 3 353
TP 1 1,18
TAP 1 1,18
Outros* 11 12,94
Nenhum 4 470
Sem informagéo 3 353
Total 85 100

*Monoterapia. Ndo completou nenhum dos esquemas propostos.
Fonte: Prontuérios do SAME- HU UFSC



-17 -

Durante o periodo do estudo, 41 (48,23%) pacientes foram a 6bito em decorréncia do
Mieloma Mudltiplo, durante internacdo no Hospital Universitario, e a principal causa imediata
encontrada nos atestados de 6bito foi septicemia. Dos pacientes que foram a 6bito, 4 (9,76%)
estavam no estagio I, 13 (31,70%) no estagio Il e 15 (36,59%) no estagio 111 do ISS.

4.3 Sobrevida Global
A sobrevida global mediana dos pacientes do presente estudo foi de 33,08 meses,

conforme apresentado na Figura 4.

1,2

+
:
&
I
i

Sobrevida acumulada

sobrevida

0.0 + censurado
-100 0 100 200 300

Tempo de sobrevida em meses
Fonte: Prontuarios do SAME- HU UFSC

Figura 4 — Curva de sobrevida global, onde os censurados referem-se aos 6bitos.

Tabela 8- Tempo de sobrevida global

Tempo de Desvio Intervalo de

Sobrevida Padréo Confianca (95%)
Média 66,07 12,15 42,25 a 89,88
Mediana 33,08 7,77 17,85 a 48,31

Fonte: Prontuérios do SAME- HU UFSC
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4.4 Andlise Univariada

A andlise univariada mostrou significancia estatistica (p< 0,05) nas seguintes
variaveis: niveis de hemoglobina, de creatinina e o ISS. As variaveis numero de lesdes liticas
e estadiamento Durie & Salmon ndo obtiveram significancia estatistica. Os dados referentes
as andlises pelo método de riscos proporcionais de Cox sdo apresentados na Tabela 9 e

Figura 5.
1,2 12
1,0 1 1,0 1
8 1 8
61 6
41 4
CREAT HB
21 2
o 2,00 a
0,0 1 1,00 0,0 1
-2 ; . o ,00 -2 o
-100 0 100 200 -100 0 100 200
tempo de sobrevida em meses tempo de sobrevida em meses

12
E

1,01

4 ISS
o 3,00
2 1
2,00
0,0 . . @ 100
-100 0 100 200

tempo de sobrevida em meses

Figura 5 — Sobrevida em meses de acordo com os niveis de creatinina(1), hemoglobina(2)
e 1SS(3) ao diagnostico
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Tabela 9 - Andlise univariada

Variavel Significancia HR* Intervalo de confianca
Estatistica (95%)

Creatinina normal 0,030 1,00
Creatinina superior a 2 mg/dl 0,010 2,90 1,29 a 6,49
Hemoglobina normal 0,011 1,00
Hemoglobina inferior a 10 g/dI 0,013 4,06 1,34a12,33

ISS | 0,041 1,00

ISS |1 0,015 4,80 1,351a17,03

ISS I 0,016 4,62 1,33 216,05

Fonte: Prontuarios do SAME- HU UFSC
* HR=Hazard Ratio

4.5 Analise Multivariada

Na analise multivariada, utilizando-se o método dos riscos proporcionais de Cox e a
técnica computacional “Stepwise Backward”, 0 modelo convergiu favoravelmente apenas
com a variavel ISS. As outras variaveis, niveis de hemoglobina e de creatinina, perderam a

significancia estatistica. A Tabela 10 apresenta os resultados.

Tabela 10- Anélise Multivariada

Variavel Significancia estatistica RR  Intervalo de confianca (95%)

ISS | 0,087 1,00
ISS 11 0,059 4,352 0,95a19,99
ISS 111 0,049 2,613 1,01a6,79

Fonte: Prontuarios do SAME- HU UFSC
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5. DISCUSSAO

O Mieloma Multiplo é uma doenga essencialmente de idosos. Pacientes com menos de
40 anos somam apenas 2%’ da populagdo com esse diagnéstico. Nosso estudo encontrou uma

prevaléncia de 5,88% desta populacdo. A média de idade foi de 63 anos (DP= 13,48),

I* e Choi e col. ® Outros autores encontraram

9, 21, 22, 25-29, 32-34

semelhante a encontrada por Silva e co
medianas de idade variando entre 60 e 71 anos

A proporcao entre os sexos foi de 1:1, dado que coincide com a literatura, exceto no
estudo de Tao et al 2%, que contou com 138 homens e 68 mulheres (2:1) e em Greipp et al,®
onde 57% da populagéo estudada era do sexo feminino.

O idiotipo predominante foi o IgG, com 51,76% de todos os casos diagnosticados no
HU-UFSC, o que também ocorre em proporcdes semelhantes em outras populagdes. % 2 22 26-
31.33.34 34 o idiotipo IgD foi descoberto em 1,7% e 3%, respectivamente, nos estudos de Kim
e Ludwig et al.?*®?’, porém néo foi visualizado nenhum caso em nossa amostra.

A anemia é um sintoma muito freqliente no Mieloma Mudltiplo. Mais de 65% dos
pacientes apresentaram niveis de hemoglobina inferiores a 10 g/dl. Diversos autores com
estudos semelhantes apresentaram caracteristicas idénticas.  2& 22 232 3435 ‘pacientes com
hemoglobina menor que 10 g/dl apresentam risco de morrer quatro vezes maior, quando
comparados com pacientes que ndo apresentam essa condicdo, segundo nossa analise
univariada (p=0,013). J& na analise multivariada, a anemia severa perdeu a significancia
estatfstica, 0 que ndo ocorreu na pesquisa de Silva et al.**, onde a hemoglobina menor que 10
g/dL permaneceu como um fator progndéstico, pois reduziu em cerca de 24 meses a sobrevida
mediana (p=0,0014).

A insuficiéncia renal também foi uma caracteristica de alta prevaléncia, de maneira
semelhante ao que descreve Tao e Conté e col.”® 2. Pacientes que apresentaram creatinina
sérica maior que 2 g/dl tiveram o dobro de risco de morte, e esse valor foi estatisticamente
significante quando analisado isoladamente (p=0,010). Sakae et al®® estabeleceu a
insuficiéncia renal como fator prognostico, pois esta variavel foi estatisticamente significante
também na analise multivariada, 0 que ndo ocorreu em nosso estudo.

A hipercalcemia foi uma caracteristica presente em 20% dos pacientes atendidos no
HU-UFSC, padrdo semelhante ao apresentado na literatura sul-americana: na populacéo
chilena® e no estudo multicénctrico brasileiro®* a hipercalcemia foi evidenciada em 23% dos

pacientes. Esses indices se assemelham ao estudo de Sakae et al®®, realizado no sul de Santa
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Catarina. Importante ressaltar que na populago sul coreana®® *°

0 célcio aparece aumentado
em apenas 10% dos portadores de mieloma, e na chinesa® atinge mais de 60% da amostra.
Em nenhum dos estudos o calcio sérico foi levantado como fator prognostico.

A queixa mais freqiente entre os portadores de mieloma mutiplo é a dor 6ssea®. Isso
se deve a alta prevaléncia de lesGes osteoliticas, muitas vezes primeira manifestacdo da
doenca. Mais da metade dos nossos pacientes apresentavam tais lesdes, indice que corrobora a
literatura internacional > 2+ 2225323435 'Nym estudo catarinense recente®®, 50% dos pacientes
apresentavam fratura patologica, valor muito superior ao encontrado em nossa pesquisa nessa
categoria (20%).

Evidenciamos que 42,42% dos pacientes, que procuraram atendimento no HU-UFSC
nos ultimos trinta anos, foram diagnosticados no estagio mais avancado, conforme o ISS. Esse
fato € muito relevante, pois este estagio apresentou impacto sobre a sobrevida em nossa
amostra, tanto na analise univariada quanto no método de regressao de Cox. Greipp, em seu
trabalho de divulgacdo do sistema ISS mostrou sobrevidas de 62, 44 e 29 meses para 0S
estagios I, 11 e I, respectivamente. Tais dados s&o concordantes com a literatura® % 3,
Nosso estudo apresentou valores discordantes de tais medianas e isto se deva provavelmente
as especificidades de nossa amostra. Os pacientes em estagio | atingiram 165 meses de
sobrevida, enquanto os estagios Il e Ill apresentaram sobrevida estatisticamente equivalente
de 21 meses. Conté et al.”* mostrou que pacientes com estagios Il e 11l apresentam maior
incidéncia de anemia, insuficiéncia renal, e as outras complicacfes associadas ao mieloma.
Né&o foi possivel observar relacédo entre o estadiamento de Durie e Salmon e sobrevida.

A sobrevida global mediana observada neste trabalho foi de 33 meses. Outros
trabalhos apresentaram sobrevida global superior a 50 meses®* 2> 3!, Ludwig et al, dividiu sua
amostra conforme faixa etaria, entre maiores e menores de 50 anos. Para a populacdo mais
jovem, a sobrevida encontrada foi de 62,4 meses, enquanto a popula¢do com mais de 50 anos
teve a sobrevida reduzida para 44,4 meses.?’ Nossos valores de sobrevida sofreram influéncia
de fatores como os niveis de hemoglobina, niveis de creatinina e estadiamento clinico
conforme ISS.

O presente trabalho apresenta limitagOes, tais como o tamanho da amostra e o tempo
em que os dados foram coletados, gerando dificuldade na coleta das informacdes. Nossa ficha
de coleta de dados apresenta variaveis que serdo estudadas em trabalhos subseqtientes.

Novas pesquisas se fazem necessarias sobre o tema em nosso meio, principalmente
relacionadas a incidéncia brasileira do Mieloma Multiplo e a utilidade da citogenética para

evidenciar novos fatores prognasticos.
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6. CONCLUSAO

1.0s pacientes com MM atendidos no HU-UFSC tinham em média 63,83 anos ao
diagndstico, sem predominancia entre 0s Sexos.

2.0 idiotipo predominante foi o IgG, anemia foi encontrada em 87,1% dos casos, 60%
apresentaram alteracdo no nivel de creatinina 91% tinham lesdo osteolitica ao diagndstico e o
estagio clinico pelo 1SS predominante foi o grau trés.

3. A sobrevida global encontrada foi de 33,08 meses.

4. Hemoglobina inferior a 10 g/dl, creatinina superior a 2 mg/dl e estagio Il do ISS
tiveram impacto na sobrevida isoladamente, porém quando realizado analise multivariada,

apenas o estagio 11 do ISS permaneceu estatisticamente significativa (ISS 111 — p=0,049).
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Este trabalho foi realizado seguindo a normatizacdo para trabalhos de conclusao do
Curso de Graduacdo em Medicina, resolucdo aprovada em reunido do Colegiado do Curso de
Graduagdo em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina, em 27 de novembro de
2005 .
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