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RESUMO

Introducdo: O Mieloma Mudltiplo é uma neoplasia hematoldgica das células
plasmocitarias que atinge principalmente a populacéo idosa e pode causar diversos disturbios
organicos. Cada vez mais, novos estudos sdo conduzidos sobre o0s cuidados aos pacientes com
essa doenca, que até hoje permanece incuravel.

Objetivos: Verificar a sobrevida dos pacientes com mieloma atendidos em um
hospital de referéncia no estado de Santa Catarina e compara-la em funcdo dos principais
tratamentos empregados.

Métodos: Foram coletados os dados de prontuarios médicos da amostra composta por
90 pacientes atendidos entre janeiro de 1981 e julho de 2011. Analisamos os tratamentos
empregados, a sobrevida global e a sobrevida entre os principais tratamentos utilizados.

Resultados: A idade média ao diagnostico foi de 62,24 anos (DP=12,88) e 61,11%
dos pacientes tinham 60 anos ou mais. O tratamento mais utilizado como primeira escolha foi
o0 protocolo M e 23,33% foram tratados com a talidomida. A sobrevida global mediana foi de
34,60 meses (DP=8,25). Associou-se maior sobrevida ao protocolo M em comparagdo ao
protocolo VAD, independente do uso de talidomida (p=0,001), e ao uso de talidomida nos
dois protocolos (p=0,021).

Conclusdo: Nos ultimos 30 anos, a maior parte dos pacientes atendidos nesse hospital
foi diagnosticada com mieloma em idade avangada e recebeu o protocolo M como primeira
escolha terapéutica, associado a maior sobrevida quando comparado com o protocolo VAD.
Os pacientes que receberam talidomida também tiveram maior sobrevida estatisticamente
significativa, apesar da pequena amostra.

Palavras-chave: Mieloma Multiplo, sobrevida, tratamento



ABSTRACT

Background: The Multiple Myeloma is a plasma cell malignancy which primarily
strikes elderly patients and causes several organic injuries. More and more, new studies are
conducted about the care of the patients with this disease, which remains incurable.

Objectives: To verify the overall survival rate of the patients with myeloma treated at
a reference hospital in Santa Catarina state, and to compare the survival rate according to the
treatment used.

Methods: We collected the data from medical records of the sample composed by 90
patients treated between January 1981 and July 2011. We analyzed the treatment protocols,
the overall survival rate and the survival rate according to treatment used.

Results: The mean age at the time of the diagnosis was 62.24 years (SD=12.88) and
61.11% had 60 years or more. Protocol M was the first choice treatment for most patients and
23.33% were treated with thalidomide. The median overall survival rate was 34.60 months
(SD=8.25). The M protocol when compared to the VAD protocol, regardless the use of
thalidomide, and the use of thalidomide in both protocols were associated with higher survival
rates, with p = 0.001 and p = 0.021, respectively.

Conclusion: In the last 30 years, most patients of this hospital were diagnosed at an
advanced age and received the M protocol as first choice therapy, which was associated with
higher survival rates when compared with VAD protocol. The patients that received
thalidomide also had higher survival rates statistically significant, despite the small sample.

Key-words: Mutiple Myeloma, survival rate, treatment



1 INTRODUCAO

O Mieloma Multiplo (MM) é uma neoplasia hematoldgica que se caracteriza pela
proliferacdo clonal de células plasmocitarias na medula déssea, podendo levar a producdo
aberrante de imunoglobulina monoclonal (paraproteina ou proteina M) e a disturbios
organicos.'?

Representa aproximadamente 1% das doencas neopléasicas e 13% dos canceres
hematoldgicos. Nos paises ocidentais, a incidéncia anual é de 5,6 casos a cada 100.000
pessoas." O MM é duas vezes mais comum em negros em comparagio com caucasianos e um

pouco mais comum nos homens do que nas mulheres.?

1.1 Diagndstico

O diagndstico de MM sintomatico, de acordo com o critério proposto em 2003 pelo
International Myeloma Working Group (IMWG), baseia-se na presenca de plasmaocitos
clonais na medula 6ssea ou em bidpsia que confirme plasmocitoma, na presenca (ou ndo, caso
seja MM ndo secretor) da proteina M no soro e/ou na urina e em evidéncia de lesdo de 6rgaos
ou de tecidos relacionada ao mieloma. As principais lesdes relacionadas ao mieloma que
cumprem critério de diagnostico sdo hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia e lesdes
Osseas. Outras lesdes importantes sdo hiperviscosidade sintomatica, amiloidose e infecgdes
bacterianas recorrentes (mais que dois episdios em 12 meses).*

O diagnostico diferencial inclui a Gamopatia Monoclonal de Significado
Indeterminado (MGUS, da abreviacdo em inglés), o Mieloma Multiplo assintomatico, a
Amiloidose Primaria, o plasmocitoma solitario, o Linfoma de baixo grau, a Leucemia

Linfocitica Cronica e 0 carcinoma metastatico.®

1.2 Tratamento

O MM ainda é uma doenca incuravel. Apesar das novas estratégias de tratamento, a
maioria dos pacientes recidiva.® Os objetivos terapéuticos principais sdo controlar a doenca,
maximizar a qualidade de vida e aumentar a sobrevida.”

A quimioterapia esta indicada como tratamento na doenca sintomatica, por definicéo,

com presenca de disfuncdo organica relacionada ao mieloma.* J4 a doenca assintomatica



exige observacdo clinica apenas, visto que o tratamento precoce com quimioterapia
convencional n&o tem demonstrado nenhum beneficio.

O MM é uma doenca relativamente resistente a terapéutica convencional de
quimioterdpicos. Uma vez que a maioria dos plasmocitos ndo se divide, agentes citotoxicos
dependentes de ciclo celular sdo de efic4cia limitada.” Além disso, a interacdo destes
plasmocitos clonais com proteinas da matriz extracelular e com células do estroma da medula
Ossea, como osteoblastos, osteoclastos e células endoteliais, desempenha um papel crucial na
patogénese do mieloma e na resisténcia a drogas. No microambiente medular, as células
neoplésicas secretam fatores antiapoptéticos, como a interleucina 6 (IL-6), 0o que leva a
resisténcia a apoptose induzida por drogas, e também secretam citocinas que estimulam ainda
mais a producdo de IL-6, a angiogénese, a proliferacdo de osteoclastos e a inibicdo de
osteoblastos.’

Agentes alquilantes, como melfalan e ciclofosfamida, e os corticosterdides sdo os
agentes convencionais mais eficazes para o tratamento desta doenca.’ Por muitos anos, a
combinagdo melfalan e prednisona (MP) foi a mais importante opc¢do de tratamento para os
pacientes com MM. A partir de 1990, ensaios randomizados demonstraram que o transplante
autdlogo de células-tronco (TACT) prolonga a sobrevida em comparacdo com a
quimioterapia convencional.® Em pacientes mais jovens, elegiveis ao transplante, a terapia de
altas doses de quimioterapicos (como a combinacdo de vincristina, adriamicina e
dexametasona - VAD), seguida de TACT tem sido considerada padrao-ouro.®

No entanto, a idade média ao diagndstico é cerca de 70 anos,® e apenas 15% dos
pacientes tém menos de 60 anos.* Em geral, as opcdes de tratamento para os idosos sdo
menores, particularmente para aqueles com estado funcional debilitado e com multiplas
comorbidades, que ndo suportam altas doses de quimioterdpicos e sdo inelegiveis ao
transplante.™*° Em pacientes que no s&o elegiveis ao TACT, a terapia convencional consiste
em regimes baseados em alquilantes, usando principalmente o protocolo MP ou associac6es
com dexametasona.’

Na ultima década, a introducdo de novos medicamentos, tais como 0s
imunomoduladores talidomida e lenalidomida, e o inibidor da proteosoma bortezomib,
resultou em um novo cenario que melhorou significativamente o prognostico de pacientes

com MM,



1.2.1 Talidomida

Em 1 de outubro de 1957, uma empresa farmacéutica alemd, a Chemie Grlnenthal,
introduziu no mercado a talidomida (N-alfa-ftalimido-glutarimida) que tornou-se popular
como sedativo e como antiemético usado em gestantes. Em 1961, ap0s ser associada com
graves malformacOes teratogénicas, foi retirada do mercado, na maioria dos paises, apos
afetar quase 10.000 criancas. Porém, seu uso foi mantido em ensaios clinicos de doencas
como hanseniase, doenga de Behcet e doenca do enxerto contra o hospedeiro. Em julho de
1998, nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso da
talidomida para o tratamento de eritema nodoso hansénico, restringindo seu uso através de um
programa intensivo de seguran¢a denominado Sistema para Educagdo e Prescri¢do
de Talidomida — S.T.E.P.S. (do inglés, System for Thalidomide Education and Prescribing
Safety Program), que controla e previne a exposicéo fetal a talidomida.®*?

No final da década de 90, os achados de aumento da angiogénese no mieloma e a
descoberta das propriedades antiangiogénicas da talidomida, levaram ao primeiro ensaio
clinico desta droga no tratamento de MM, na Universidade de Arkansas.’® Neste estudo, a
taxa de resposta a talidomida foi de 25% em pacientes com doenca refratéria ou recidivada.
Desde entdo, diversos estudos tém confirmado a atividade da talidomida no mieloma como
agente imunomodulatério, com propriedades antiangiogénicas, inibitérias sobre o fator de
necrose tumoral o, estimulatorias sobre a secre¢do de interferon o ¢ de interleucina-2, de
inducdo da apoptose e de regulacio da expressdo de moléculas de adesdo’ #>41

Efeitos adversos ao uso da talidomida como sonoléncia, fadiga, constipacdo e rash
cutaneo sdo comuns e geralmente respondem a reducdo da dose.> Em diversos estudos, 0s
pacientes submetidos ao regime melfalan, prednisona e talidomida (MPT) mostraram uma
maior incidéncia de toxicidade, em comparacdo com os pacientes submetidos ao regime MP,
especialmente neuropatias, infeccdes, toxicidade cardiaca e tromboembolismo.® Aspirina,
heparina de baixo peso molecular ou warfarina devem ser administrados em todos os
pacientes antes de iniciar terapia com talidomida.® Outros efeitos adversos incluem edema,
neutropenia, impoténcia e hipotireoidismo.®

Numerosos estudos confirmaram a eficdcia da talidomida no mieloma refratario ou
recidivado, com uma taxa de resposta de 30-40% quando usada sozinha'’ e 60%, quando
usado em combinagdo com dexametasona.’®* A taxa de resposta é ainda mais aumentada
quando utilizada de forma adjuvante & quimioterapia.* Diversas combinacées da talidomida

com quimioterapicos citotoxicos e dexametasona tém sido exploradas. A dose ideal ainda ndo



esta clara e, até 0 momento, a maioria dos estudos tém doses administradas até que a doenga

progrida ou até que os eventos adversos exijam descontinuacéo do tratamento.

1.3 Prognostico

A evolucdo natural do mieloma é heterogénea com sobrevida variando de poucas
semanas a mais de 20 anos.* A analise de fatores progndsticos é essencial para comparar os
resultados dos ensaios clinicos. O sistema de estadiamento Durie/Salmon, publicado em 1975,
tem sido substituido pelo International Staging System (ISS), publicado em 2005, que define
trés categorias de risco determinadas pelas concentracdes sericas de B2-microglobulina e de

albumina, conforme o Quadro 1.*

Quadro 1: International Staging System para Mieloma Multiplo

Estagio B2-microglobulina Albumina | Sobrevida mediana
(mg/L) (g/dL) (meses)

| <35 E >3,5 62

| > 35e<55 e/ou <35 44

i >5,5 29

FONTE: Greipp PR e col.?°

1.4 Objetivos

O presente estudo tem como objetivo geral verificar a sobrevida dos pacientes com
MM do Hospital Universitario Polydoro Ernani de S&o Thiago - Universidade Federal de
Santa Catarina (HU-UFSC) que foram atendidos pelo Servico de Hematologia entre janeiro
de 1981 e julho de 2011.

Como objetivos especificos, descrever os tratamentos utilizados, calcular a sobrevida
global dos pacientes com MM e comparar sobrevida dos pacientes em fungéo dos principais

tratamentos empregados.



2 METODOS

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo, através da coleta e da correlacdo de
elementos do banco de dados do projeto “Estudo sobre a prevaléncia, caracteristicas
clinicas e laboratoriais, sécio-demograficas e sobrevida dos pacientes com Neoplasia
Hematol6gica atendidos no Hospital Universitario-UFSC”, aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina, sob certificado
namero 913 de 30 de agosto de 2010, no qual foram analisados os prontuarios do Servico de
Arquivos Médicos (SAME) do HU-UFSC. Foram obtidas as informacdes referentes as datas
da primeira consulta, do 6bito e/ou da ultima consulta, de idade ao diagnostico, o primeiro
tratamento instituido, se houve ou ndo o emprego de talidomida, dos pacientes diagnosticados
com Mieloma Multiplo e tratados neste servico no periodo compreendido entre janeiro de
1981 e julho de 2011.

Foram identificados 133 pacientes, sendo excluidos do estudo 43 pacientes. Dentre 0s
excluidos, um foi por apresentar diagnostico firmado em necropsia, nove por n&o
apresentarem critérios para o diagnostico de MM, 13 tinham dados insuficientes para o
estudo, 13 devido extravio de prontudrios, e sete por terem recebido diagnostico e tratamento
em outras instituicdes. A amostra final foi de 90 pacientes.

Os tratamentos, associados ou nao a talidomida, foram distribuidos nos seguintes

esquemas, representados no Quadro 2:

Quadro 2: Esquemas considerados no tratamento do Mieloma Multiplo:

Esquema terapéutico | Medicamentos

Melfalan + Prednisona
ou
M Melfalan + Dexametasona
ou
Melfalan + Prednisona + Ciclofosfamida + Vincristina

VAD Vincristina + Adriamicina + Dexametasona

Corticoterapia Prednisona ou Dexametasona

As curvas de sobrevida foram tracadas utilizando-se 0 método de Kaplan-Meier. Nas

analises foram utilizados o teste de logrank, o método de riscos proporcionais de Cox e a



técnica computacional Stepwise Backward para comparagdo de sobrevida entre os pacientes
que usaram o0s principais esquemas de tratamento e também entre aqueles que tiveram
tratamento adjuvante com talidomida. O intervalo de confianga para os estimadores foi
previamente estipulado em 95%. A analise dos dados foi realizada utilizando-se o programa
estatistico SPSS versédo 10.0.



3 RESULTADOS

A media de idade ao diagndstico foi de 62,24 anos com desvio padrdo (DP) igual a
12,88, a mediana de 63 anos e a moda de 75 anos (em seis casos), apresentando 55 pacientes
(61,11%) com 60 anos ou mais, e 43 (47,7%) com idade igual ou maior do que 65 anos.

Da amostra de 90 pacientes, 42 (46,66%) eram mulheres e 48 (53,33%) eram homens,
sendo que 21 (23,33%) pacientes foram tratados com talidomida e 69 (76,66%) ndo utilizaram
a talidomida como parte de seu esquema de tratamento.

Verificou-se que o esquema terapéutico mais utilizado como primeira escolha foi o
protocolo M (56 pacientes, 62,22%), seguido de VAD (23 pacientes, 25,55%), conforme

apresentado na Tabela 1. Apenas trés pacientes foram submetidos a TACT.

Tabela 1- Distribuicdo dos pacientes conforme esquema terapéutico de primeira escolha e
associacao com talidomida (N=90)

Com talidomida  Sem talidomida

auti 0,
Esquema terapéutico N Y0 (n) n)
M 56 62,22 9 47
VAD 23 25,55 8 15
Corticoterapia 10 11,11 3 7
Talidomida apenas 1 111 1 0
Total 90 100 21 69

FONTE: Prontuéarios do SAME- HU UFSC

O estadiamento pelo ISS foi realizado em 66 pacientes e sua distribuicdo conforme o
uso dos principais esquemas terapéuticos e da talidomida esta apresentada na Tabela 2.

A sobrevida global mediana foi de 34,60 meses (DP = 8,25).

Na comparagdo da sobrevida dos pacientes em estagio Ill do ISS, entre os esquemas
terapéuticos utilizados, excetuando-se os que fizeram apenas corticoterapia, foi demonstrado
que dos 31 pacientes em estagio Ill, 16 foram tratados inicialmente com o protocolo M e
tiveram sobrevida mediana de 61,14 meses e dez pacientes utilizaram VAD como primeiro
esquema terapéutico e tiveram sobrevida mediana de 22,19 meses (p=0,008) (Tabela 3 e

Figura 1).
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Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes conforme estadiamento clinico pelo International
Staging System (N=66)

ISS | ISS 11 ISS 111

Esquema terapéutico

M 8 14 16

VAD 4 3 10

Outros* 3 2 5
Talidomida

Sem 7 15 24

Com 9 4 7
Total

N 16 19 31

% 24,24 28,78 46,96

FONTE: Prontuarios do SAME- HU UFSC
*Corticoterapia ou apenas Talidomida.

Tabela 3 - Tempo de sobrevida mediana em meses dos pacientes em estagio Il do ISS,
conforme o esquema terapéutico de primeira escolha (N=26)

Esquema terapéutico N  Sobrevida mediana em meses

M 16 61,14+10,97
VAD 10 22,19+7,05
Total 26

FONTE: Prontuarios do SAME- HU UFSC

Sobrevida ISS 3

Esquemas

8 q
10 terapéuticos
M

VAD
~+=M - dhito
L4 VAD . &
o L ’ VAD - 6bito

S

0.4

Sobrevida acumulada

0,0

T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Tempo de sobrevida

Figura 1 - Curva de sobrevida em meses de pacientes em estagio Il do ISS, conforme o
esquema terapéutico de primeira escolha

A analise da sobrevida dos pacientes de toda a amostra de acordo com o uso adjuvante
da talidomida na terapia (p=0,046) mostrou que a mediana de sobrevida dos pacientes que néo
receberam talidomida foi de 32,76 meses e a mediana de sobrevida dos pacientes que
receberam talidomida foi de 91,17 meses (Figura 2).
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TSI

—— Com talidomida
ns <+ abito
Sem talidomida

Sobrevida acumulada

-+ + dbito
0.0
-100 0 100 200 300

Tempo de sobrevida

Figura 2 - Curva de sobrevida em meses de acordo com o uso de talidomida

Na analise de sobrevida dos pacientes que fizeram uso terapéutico inicial com os
protocolos M ou VAD, considerando a adjuvancia com talidomida, os pacientes que
utilizaram o protocolo M tiveram maior sobrevida, independente do uso de talidomida
(p=0,001), e os que tiveram talidomida como adjuvante de tratamento, em ambos 0s
protocolos, apresentaram maior sobrevida (p=0,021), conforme representado na Tabela 4 e na

Figura 3.

Tabela 4 - Tempo de sobrevida mediana em meses, conforme o esquema terapéutico de
primeira escolha e a adjuvancia com talidomida (N=79)

Sobrevida mediana em meses

Esquema terapeutico N Sem talidomida (n=62) Com talidomida (n=17)
M 56 38,308+19,361 91,170+50,338
VAD 23 8,016+5,037 26,152+6,097
Total 79

FONTE: Prontuarios do SAME- HU UFSC

Sobrevida sem Talidomida Sobrevida com Talidomida

- Esquemas " Esquemas
i } terapéuticos 10 terapéuticos
| s b
| VAD + L " " VAD
4 + M- ébito M - dbto
081 ¢ L = VAD - ébito 08 £~ VAD - ébito
g ] g
s LY 3
3 ] 3
£ 061 i £ 05
3 3
s s
© & | ]
8 2 8!
>
@ 04 b 3 04
2 2
o a
o o
7] 7]
0,2+ ‘ 0.2
e
0,0 ‘ 0,0
T T T T T T T T T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 00 2500 50,00 75,00 100,00 125,00
Tempo de sobrevida Tempo de sobrevida

Figura 3 — Curvas de sobrevida em meses conforme o esquema terapéutico de primeira
escolha e a adjuvancia com talidomida
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4 DISCUSSAO E CONCLUSAO

Diversas sdo as combinagfes terapéuticas disponiveis para o tratamento do MM. A
escolha da terapia deve levar em conta a preferéncia do paciente, as comorbidades e o perfil
de toxicidade.®

Em relacdo a idade ao diagndstico, encontramos valores entre 35 e 87 anos, com
média de 62,24 anos (DP = 12,88), e mediana proxima a meédia, de 63 anos, um pouco abaixo
da encontrada na literatura. * A maior parte dos pacientes tinha 60 anos de idade ou mais e 43
(47,7%) pacientes tinham 65 anos ou mais, sendo esse, em geral, um critério de exclusdo ao
TACT,* 0 que justifica 0 achado que a quimioterapia convencional com o protocolo M,
esquema terapéutico que engloba combinacdes variadas com melfalan, foi o mais utilizado
como primeira escolha nos pacientes da amostra.

Antes da introducdo dos agentes alquilantes, a sobrevida dos pacientes com MM era
menor que um ano.** Com a introducdo do melfalan, na década de 60, a sobrevida aumentou
para a média de trés anos,™ e seu uso combinado, principalmente com prednisona, continua a
ser a opcao de tratamento mais amplamente aceita para pacientes idosos que nédo sao elegiveis
para a terapia de altas doses.”* Essa situacdo difere atualmente no Reino Unido, onde a
combinacgdo usada com mais freqiiéncia é ciclofosfamida, talidomida e dexametasona (CTD),
devido as altas taxas de resposta demonstradas, apesar das limitadas informacdes conhecidas
até o momento sobre seu impacto na sobrevida.*

A evolucdo natural do mieloma é heterogénea com sobrevida de poucas semanas a
mais de 20 anos,* com média de dois a cinco anos, variando de acordo com o estadio clinico
ao diagnéstico.”® S6 foi possivel realizar o estadiamento clinico pelo 1SS em 66 pacientes
devido a limitagdo de dados encontrados acerca das concentracbes séricas de [2-
microglobulina e de albumina, o que se justifica pelo periodo da amostra estudada, que
compreende os ultimos 30 anos, com alguns pacientes diagnosticados muito antes da
classificacdo de risco pelo ISS ter sido implementada em 2005, a partir do trabalho de Greipp
et col.?

A sobrevida global mediana dos pacientes do presente estudo foi de 35 meses,
semelhante & encontrada em diversos estudos ja publicados.???

Dos pacientes estadiados, evidenciamos que 46,96% apresentavam-se no estagio Ill, o

mais avancado da doenca, que no trabalho de Greipp et col tiveram sobrevida de 29 meses® e
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no trabalho de Silva et col,?

que faz parte de um estudo sobre os pacientes com neoplasias
hematoldgicas atendidos no HU-UFSC, assim como o presente trabalho, a sobrevida foi de 21
meses. No nosso estudo, dos pacientes em estagio Ill do ISS, os que fizeram uso inicial de
VAD tiveram sobrevida de 22 meses, semelhante a encontrada na literatura para todos os
pacientes independente da terapia utilizada, e os que foram tratados com o protocolo M
tiveram sobrevida mediana maior, de 61 meses (p = 0,008).

A quimioterapia em altas doses, como o protocolo VAD, seguido de TACT foi
considerado na ultima década como tratamento padrdo para 0s pacientes mais jovens, em
geral com menos de 65 anos, e recentemente diagnosticados com MM,® com base nas taxas de
resposta e no aumento de sobrevida, quando comparado com a quimioterapia convencional,
como o esquema M, em diversos estudos randomizados.?” Contudo, ndo houve uniformidade
nos estudos publicados até hoje, e na nossa analise os pacientes que foram tratados
inicialmente VAD tiveram sobrevida menor quando comparados com os tratados com
protocolo M, independente do uso de talidomida (p=0,001), o que coincide com uma revisdo
sistematica e meta-analise de estudos randomizados que mostrou que, apesar do significativo
beneficio na sobrevida livre de doenca, dado ndo analisado na nossa pesquisa, ndo ha
beneficio na sobrevida global dos pacientes.?

A minoria dos pacientes estudados foi tratada com talidomida. Isso talvez se deva as
caracteristicas da amostra e novos estudos sdo necessarios para demonstrar se houve contra
indicacdo ao uso talidomida ou se a maioria dos pacientes teve o diagndstico para a doenca

antes dos resultados dos grandes estudos®**%°

gue demonstraram melhora na sobrevida com a
adjuvancia da talidomida no tratamento. Na presente analise, os pacientes tratados com
talidomida tiveram sobrevida mediana na proporc¢édo de 3:1 em relacdo aos que ndo receberam
talidomida (p=0,046). Contudo, é importante salientar que a maior parte dos pacientes nao
tratados com talidomida tinham pior prognéstico, classificados em estagio Il do ISS. Ao
mesmo tempo, a analise da sobrevida com relacdo aos esquemas terapéuticos de primeira
escolha M ou VAD e com relacdo a adjuvancia ou ndo de talidomida, os que utilizaram
talidomida tiveram maior sobrevida, tanto com o protocolo inicial M (91,170 meses vs 38,308
meses) como aqueles tratados inicialmente com VAD (26,152 meses vs 8,016 meses)
(p=0,021).

Resultados discrepantes em diferentes estudos podem ocorrer por diversos fatores e ha
limitacGes metodoldgicas de analise entre os mesmos, como especificidades das amostras e
intensidade e duracdo dos tratamentos utilizados, por isso, hd grande importancia em se

conhecer as caracteristicas dos pacientes de cada localidade e analisar 0s esquemas
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terapéuticos propostos, bem como seus resultados alcangados nas respectivas localidades.
Concluimos que os pacientes com Mieloma Multiplo atendidos no HU-UFSC entre janeiro de
1981 e julho de 2011 apresentaram sobrevida mediana de 34,60 meses, sendo a maioria
tratada inicialmente com o protocolo M. Tiveram maior sobrevida os pacientes que foram
tratados com o protocolo inicial M e os que utilizaram talidomida como adjuvante em seu

tratamento.
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ANEXO |1
NORMAS DE PUBLICACAO DA REVISTA BRASILEIRA DE HEMATOLOGIAE
HEMOTERAPIA
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O objetivo da Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, ISSN 1516 8484 é
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que: 1) O autor se cadastre e complete o formulario de submissdo disponivel em:
http://www.sgponline.com.br/rbhh; 2) Siga as instru¢des disponiveis no SGP da Revista
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carta de permisséo para a reproducao de algum material incluso no manuscrito que porventura
tenha sido publicado em outro veiculo de comunicacdo cientifica; 4) A apresentacdo do
manuscrito devera conter material original ndo publicado ou apresentado a outro veiculo de
comunicacdo cientifica.

Critérios gerais: O manuscrito podera ser escrito em Portugués ou Inglés. Deve
conter: titulo completo em Portugués e em Inglés (titulo resumido: maximo de 50 caracteres),
citando a instituicdo onde o trabalho foi realizado. Os nomes dos autores devem ser
completos, por extenso, sem abreviaturas, com identificacdo da instituicdo cientifica e
titulacdo (profissdo), cargo em exercicio de cada um dos autores participantes do manuscrito.
Informacdo sobre qualquer conflito de interesse deve ser relatada. O enderego de autor
correspondente designado deve ser completo, com telefone, fax e e-mail para contato. O
manuscrito devera conter resumo em Portugués e abstract em Inglés, ambos de até 250
palavras com trés a cinco descritores (palavras-chave e key words), que podem ser obtidos
junto aos descritores de saude (Bireme) ou no Medical Subject Headings (MESH)
(http://www.nIm.nih.gov/mesh/ meshome.html) da National Library of Medicine dos Estados
Unidos.

Referéncias bibliograficas: Devem ser preferentemente disponiveis: no Medline® ou
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na PubMed Central®, e na Colecdo Scielo Brasil. A RBHH usa o estilo de Vancouver:
http://www.iemje.org/index.html# reference. As referéncias devem ser numeradas de acordo
com a citacdo no texto, e ndo em ordem alfabética. As seguintes informacgdes devem ser dadas
na citacdo: 1) ultimo sobrenome e iniciais dos 6 primeiros autores (sem pontuacéo). Havendo
mais de 6 autores, colocar et al apds o sexto nome; 2)Titulo do artigo; 3) Nome da revista
abreviado; 4) Ano da publicacao, volume, numero e paginas; 5) se a referéncia for um livro,
colocar os nomes e iniciais dos editores, da editora e a cidade. Apresentacdes orais em
simposios ou trabalhos ndo publicados (comunicagdes pessoais, trabalhos em preparacao)
devem ser incluidos no texto e ndo na lista de referéncias.

lustragdes e fotos: Devem ter pelo menos 300 dpi de resolucédo. Figuras coloridas
devem ser em CMYK e serdo publicadas em cores somente se for essencial. Devem estar no
formato TIFF, JPG ou CDR N&o inserir as figuras dentro do texto. Enviar separadamente.
Tabelas: Devem ser numeradas consecutivamente, com algarismos arabicos e citadas no
texto em ordem numeérica. As tabelas devem ser enviadas em Word e ndo em imagem.

Todas as pessoas designadas como autores devem ser qualificadas para a autoria.
tendo participado efetivamente no trabalho. Autoria inclui contribuicdo na: (a) Concepcéo e
desenho, analise e interpretacdo dos dados; (b) Redacdo do artigo ou sua revisdo critica do
contetdo intelectual;

(c) Aprovacdo da versdo final a ser publicada. Mais informac6es sobre os critérios e
créditos de autoria e como ele deve ser baseado, podem ser obtidos no endereco:
http://www.iemje.org/index.html#authorship.  Participacdo na aquisicdo de recursos
financeiros ou compilacdo dos dados ndo justifica autoria. Supervisdo geral da equipe de
pesquisa também ndo é requisito para autoria. O namero de autores segue 0s preceitos da
NLM - NIH - Index Medicus e, dependendo do tipo de contribuicao,

0 nimero de autores podera ser estendido, a critério da editoria. A participacdo dos
autores na elaboracdo do manuscrito deve ser informada.

Artigo Original: No total de até 4.000 palavras (incluindo as referéncias). N° de
autores: até 24. Resumo e Abstract: maximo de 250 palavras cada. Tabelas, ilustracbes e
fotos: Até 7. Referéncias: até 30. Titulo em Portugués e em Inglés. (titulo resumido: maximo
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