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1 INTRODUCAO

O mieloma multiplo (MM) ¢ uma neoplasia hematoldgica maligna caracterizada pela
proliferacdo clonal de plasmoécitos na medula Ossea, frequentemente associada a producdo de
proteina monoclonal e risco de dano organico significativo. Corresponde a cerca de 1% dos
tumores malignos e 10-15% das neoplasias hematologicas. No ocidente, mais de 90% dos casos
ocorrem apos os 50 anos, com idade média ao diagnéstico de 70 anos.! No Brasil, entretanto,

h4 uma ocorréncia mais precoce, com média de idade de 63 anos.>

Em 2020, globalmente foram registrados 176.404 novos casos e 117.077 mortes por
MM, enquanto o Brasil apresentou média anual de 2.600 casos entre 2013 e 2019, com
incidéncia estimada de 1,24 casos/100.000 habitantes.> Dados recentes do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS) apontam 390 novos casos e 372 6bitos
em Pernambuco entre 2020 e 2023, representando 16,6% dos eventos do Nordeste.* Esse
panorama evidencia a relevancia epidemiologica da doenca e a necessidade de analises

institucionais que subsidiem melhorias estruturais na linha do cuidado em hematologia.

O MM, embora relativamente raro, apresenta comportamento clinico complexo e
multiplas complicagdes quando manejado tardiamente. Apesar dos avangos terapéuticos
observados na ultima década, ele permanece como uma condi¢do de alta morbimortalidade,
especialmente no contexto do SUS, onde persistem desigualdades relacionadas ao acesso a
diagnostico oportuno, terapias de alto custo e integragao precoce de cuidados paliativos. Nesse
cenario, emerge a necessidade de produzir andlises institucionais robustas, capazes de orientar
gestores, equipes multiprofissionais e 6rgdos reguladores acerca das fragilidades assistenciais,
dos fluxos de cuidado e das possibilidades de reorganizagao dentro da linha de cuidado em

hematologia no Sistema Unico de Saude (SUS).

No Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), hospital terciario de
referéncia do SUS, observam-se desafios que se repetem em outras instituigdes com o mesmo
perfil: atraso diagnostico, grande proporcao de pacientes com doenca avancada ao inicio do
seguimento, alta carga de infec¢des graves, limitagdes no acesso a terapias de resgate e baixa

cobertura de cuidados paliativos ambulatoriais.

O presente documento busca ir além da simples apresentagdo de dados, incorporando

uma perspectiva aplicada voltada a melhoria da qualidade assistencial, reorganiza¢ao de
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servicos, padronizacdo de processos e fortalecimento de politicas publicas.

1.1 Situacido Problema

O mieloma multiplo, embora seja responsavel por apenas 1% de todas as neoplasias
malignas', apresenta elevada letalidade quando associado a diagnostico tardio, atraso
terap€utico e fragilidades assistenciais — um cendrio particularmente evidente em servigos

publicos de saude.

No contexto do IMIP, a trajetdria assistencial desses individuos revela uma sequéncia
de desafios que se acumulam desde a porta de entrada até os estagios finais da doenca. Os
pacientes chegam a instituicao frequentemente em estagios avangados, com alta prevaléncia de
manifestagdes classicas associadas a doenga avangada, como anemia grave, doenca Ossea litica
e fraturas patologicas. Essa configuragdo clinica sugere ndo apenas atraso no diagnostico, mas
também limitagdes na capacidade da rede de atengdo em reconhecer precocemente sinais e

sintomas compativeis com gamopatias monoclonais ¢ MM.

Outra lacuna diz respeito ao desempenho funcional dos pacientes, cuja limitacdo
importante ¢ evidenciada na baixa elegibilidade para terapias de maior intensidade, como
quimioterapia combinada e transplante autdlogo, compromete diretamente o progndstico e
restringe possibilidades terapéuticas, refletindo ndo apenas o estdgio avancado da doenga, mas
também condi¢des socioecondmicas, fragilidades da rede de atencao e dificuldades de acesso

ao cuidado especializado.

Quase todos os pacientes com mieloma multiplo eventualmente recidivam, e o tempo
do retorno dos sintomas reduz a medida em que sdo necessdrias linhas subsequentes de
tratamento. Uma estimativa mais precisa do prognéstico requer uma avaliacdo de multiplos
fatores. Como em outros tipos de cancer, a sobrevida global no mieloma multiplo ¢ afetada
pelas caracteristicas do hospedeiro, carga tumoral (estagio), biologia (anomalias citogenéticas)

e resposta a terapia.’

Assim, a situagdo problema identificada inicialmente no estudo dos prontuarios e
refletida neste relatério técnico sintetiza um conjunto de fragilidades que atravessam a linha do

cuidado ao paciente com mieloma multiplo no SUS.



1.2 Justificativa e Objetivos

O mieloma multiplo representa um importante desafio para os sistemas de saude,
especialmente em paises de média renda, onde o acesso a diagnostico precoce, terapias
especializadas e cuidados integrais permanece desigual. No contexto do SUS, sua
complexidade ¢ amplificada por barreiras estruturais e assistenciais que comprometem o
cuidado continuo, desde a suspeita diagnostica até as fases avangadas da doenga. A analise dos
obitos registrados no IMIP entre 2021 e 2023 demonstra que tais desafios t€ém impacto direto e

mensuravel na mortalidade desses pacientes.

As causas de morte majoritarias indicam vulnerabilidades no manejo clinico, incluindo
prevencao de infeccdes, deteccdo precoce de deterioracdo clinica e protocolos de manejo
padronizados para pacientes imunossuprimidos. Esses achados convergem com dados da
literatura, onde a progressao ¢ a causa mais frequente de obito, representando cerca de 67-74%
das mortes em diferentes coortes,®’ enquanto as infec¢des sio a segunda causa mais comum de
mortalidade, especialmente em pacientes com diagndstico recente ou na vigéncia de tratamento,

contribuindo para 35-65% dos 6bitos precoces.®®

Outro elemento critico identificado foi a integragdo tardia com os cuidados paliativos.
Paradoxalmente a natureza incurdvel da doenga, uma minoria dos pacientes tem acesso a
servigo de cuidados paliativos precoces — recomendacdo universal para doengas onco-
hematoldgicas de evolugdo cronica e progressiva. A American Society of Clinical Oncology
(ASCO) recomenda a integracdo precoce do cuidado paliativo em pacientes com cancer
avanc¢ado, incluindo malignidades hematologicas, para melhoria da qualidade de vida, do
humor e da satisfacdo com o cuidado.’ Inimeros estudos enfatizam os beneficios dos cuidados
paliativos precoces para pacientes com tumores solidos; entretanto, carecem estudos que

apontem seus efeitos em pacientes com MM. %!

Diante de sua complexidade terapéutica, variabilidade progndstica e impacto
multidimensional, torna-se fundamental investigar o perfil clinico e epidemiologico dos
pacientes atendidos em centros publicos de referéncia, a fim de subsidiar estratégias mais

adequadas de manejo, assisténcia e politicas publicas.

A redagao deste relatorio técnico ratifica a necessidade de alinhar a pratica institucional
as diretrizes nacionais e internacionais, incluindo o International Myeloma Working Group,

politicas de seguranga do paciente, a Politica Nacional de Preven¢ao e Controle do Cancer
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(Portaria n° 874/2013)'? e recomendagdes de integracdo dos cuidados paliativos conforme a
Politica Nacional de Cuidados Paliativos (Resolu¢do CIT n° 41/2018)'3. Esses marcos
regulatérios reforgam que instituicdes de alta complexidade devem produzir dados locais,
identificar gargalos e propor estratégias para qualificacdo da linha de cuidado. Assim, sdo

reforcados os seguintes objetivos:

e Compreender o perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes que evoluiram para dbito,
subsidiando decisdes de gestao;

e Mapear fragilidades da linha de cuidado ao mieloma multiplo, incluindo acesso,
diagnostico, tratamento e cuidados paliativos;

e Gerar evidéncias institucionais solidas para aprimorar fluxos assistenciais;

e Propor recomendagdes estratégicas que fortalecam a organizacdo da hematologia no
ambito hospitalar e ambulatorial;

e Contribuir para politicas publicas, em consonincia com os marcos regulatorios do SUS

e com a agenda de qualificacdo da ateng¢do oncoldgica no Brasil.

Este relatorio técnico, portanto, cumpre funcao essencial no processo de reorganizagao
da linha de cuidado em hematologia no IMIP e oferece subsidios para apoiar decisdes de outras
equipes assistenciais, gestores hospitalares e secretarias/ministérios de saude a nivel local,

regional e at¢é mesmo nacional.
1.3 Relevancia e Contribuicoes do Estudo

A andlise clinico-epidemioldgica e assistencial dos pacientes com mieloma
multiplo que evoluiram para o6bito no IMIP entre 2021 e 2023 revela um conjunto de
informagdes estratégicas que extrapola a esfera académica e se insere diretamente no
planejamento assistencial, na gestdo hospitalar e na qualificagdo da linha de cuidado em
hematologia no Sistema Unico de Satide (SUS). Além disso, contribui para identificar
fragilidades sistémicas e propor recomendacdes estratégicas voltadas a reorganizacao da linha
de cuidado em hematologia. Sendo assim, este relatorio técnico consolidado a partir de dados
reais da instituigdo, constitui um instrumento fundamental para orientar intervengodes

organizacionais e de politicas publicas.
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2 REFERENCIAL TEORICO

Entre as manifestagdes clinicas mais frequentes, destacam-se anemia, hipercalcemia,

insuficiéncia renal e aumento do risco de infecgdes, podendo o paciente apresentar doenga

1‘14

extramedular no momento do diagnoéstico inicial.’”* A doenga Ossea, principal causa de

morbidade no mieloma multiplo, caracteriza-se por lesdes osteoliticas que, diferentemente de

metastases osseas de outros tumores, nio apresentam formagio 6ssea reativa.'>

0 diagnoéstico laboratorial requer 210% de plasmécitos clonais
da medula 6ssea ou plasmocitoma comprovado por bidpsia, além de
evidéncia de um ou mais eventos definidores de mieloma multiplo:
hipercalcemia (cdlcio sérico 20,25 mmol/L ou 21 mg/dL do limite
superior de normalidade, bem como acima de 11 mg/dL), insuficiéncia
renal (clearance de creatinina <40 mL/min ou creatinina sérica >2 mg/dL), anemia

(hemoglobina >2 g/dL abaixo do limite da normalidade ou <10 g/dL) ou lesdes liticas

atribuiveis ao distirbio de células plasmaticas.'*

Adicionalmente, biomarcadores foram incorporados aos
critérios diagnésticos, ampliando a sensibilidade e permitindo
intervencdes mais precoces, podendo o diagnéstico ser confirmado
por meio dos seguintes, mesmo que presentes isoladamente:
plasmocitose clonal isolada da medula 6ssea =260%, razao entre
niveis séricos de cadeias leves envolvidas e nao envolvidas 2100
(desde que o nivel sérico de cadeias leves envolvidas seja de, pelo
menos, 100 mg/L) ou >1 lesdo focal na ressonancia magnética, com

pelo menos 5 mm de tamanho.”

Atualmente, a avaliacdo citogenética mostra-se uma recomendacdo obrigatoria ao
diagnostico. A técnica Fluorescent In Situ Hybridization (FISH) permite identificagdo das
alteragcdes moleculares e avaliagdo do progndstico dos pacientes com MM recém diagnosticado.
O painel minimo de investigagdo permite avaliar a presenca de alteragdes moleculares de
importancia prognostica como t(4;14), del(17p), t(14;16) e, quando disponivel, deve-se realizar

o painel ampliado para identificacdo das alteracdes de amplificacdo do 1q e da t(11;14). Nos
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casos recém-diagnosticados, a doenga de risco padrao caracteriza-se pela auséncia de del(17p),
translocagdo t(4;14)(p16;q32) ou translocagdo t(14;16)(q32;923). Quando identificada ao
menos uma delas, o paciente ¢ classificado como de alto risco, apresentando redugdao das

sobrevidas global e livre de progressdo.!®

O International Staging System (ISS), algoritmo simples de estratificagdo de risco
baseado em parametros amplamente disponiveis, avalia o nivel sérico de f2- microglobulina,
que reflete alta massa tumoral e fun¢do renal reduzida, além da reducdo da albumina sérica,
causada principalmente por citocinas inflamatérias.'®

O Revised International Staging System (R-ISS) combinou tais biomarcadores séricos
com a lactato desidrogenase (LDH) sérica que, quando acima do limite superior da normalidade,
denota um aumento da agressividade da doenca e sugere alta taxa de proliferagdo e/ou presenca
de massa tumoral, em particular doenca extramedular e extradssea, com desfecho

desfavoravel.'®!7-18

Quadro 1. Sistema de Estadiamento Internacional (ISS)

ISS Critérios
I B2-microglobulina <3,5mg/mL
Albumina sérica >3,5mg/mL
II Sem critérios de estagio I ou III
I B2-microglobulina >5,5mg/mL

Fonte: International Myeloma Working Group IMWG), 2005.

Quadro 2. Sistema de Estadiamento Internacional Revisado (R-ISS)

R-ISS Critérios

B2-microglobulina <3,5mg/mL

I Albumina sérica >3,5mg/mL
Auséncia de marcadores citogenéticos
LDH normal
II Sem critérios de estagio I ou III

B2-microglobulina >5,5mg/mL
11 Presenca de t(4;14), t(14;16) ou del17p13
LDH acima do limite superior

LDH: lactato desidrogenase
Fonte: International Myeloma Working Group (IMWG), 2015.
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O prognéstico ¢ bastante variavel, sofrendo variagdes conforme o estagio da neoplasia.
O objetivo do tratamento para todos os pacientes envolve potencializar a profundidade e a
duragdo da resposta, minimizando a toxicidade, a fim de prolongar a sobrevida, melhorar a
qualidade de vida, aliviar os sintomas e prevenir maiores danos organicos. '

Conforme o R-ISS, no estagio I (baixos niveis de B2-microglobulina e albumina normal,
sem anormalidades citogenéticas de alto risco) os pacientes apresentam o melhor prognostico,
com uma mediana de sobrevida global de 82% em cinco anos.'>!®

No estagio II, hd maior variagdo da sobrevida dos pacientes, com influéncia das
anormalidades cromossdmicas e dos niveis de LDH. Aqui, a sobrevida global em cinco anos ¢é,
em média, de 62%.!°> Pacientes desse subgrupo, mas com caracteristicas do estagio I do ISS,
tém um risco de morte 1,6 vez maior do que aqueles no estagio I do R-ISS, enquanto pacientes
no estagio Il do R-ISS com caracteristicas de estagio III do ISS tém uma sobrevida melhor do
que aqueles no estagio I1I do R-1SS.!820

Ja o estagio III do R-ISS caracteriza o pior prognostico, onde a mediana de sobrevida
reduz significativamente (40% em cinco anos).'® Sdo caracteristicas um nivel elevado de B2-
microglobulina e anormalidades citogenéticas de alto risco, como del(17p) e t(4;14).'8

A progressao e a resposta a terapéutica empregada também influenciam no prognostico.
A obtencao de um status negativo para a doenga residual minima (DRM), ou seja, auséncia de
células clonais relacionadas ao mieloma inicialmente diagnosticado, em diferentes estagios do
tratamento estd associada a melhores desfechos, especialmente quanto mais avangada a
neoplasia.?!

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) é uma estratégia terapéutica
importante no manejo do MM, especialmente o transplante autdlogo; entretanto, a recidiva
posterior € comum, representando um desafio. Considera-se precoce quando a recaida ocorre
em até 24 meses pos transplante, e associa-se a mau prognostico.”> Uma vez diagnosticada a
recaida, um segundo transplante autélogo pode ser considerado caso a resposta ao primeiro
tenha durado pelo menos 18 meses; de maneira alternativa, novos agentes, como inibidores de
proteassoma (carfilzomibe, ixazomibe) e imunomoduladores (lenalidomida, pomalidomida)
sdo eficazes, bem como anticorpos monoclonais (daratumumabe, elotuzumabe).?*** O
transplante alogénico pode ser considerado em casos selecionados, especialmente nos pacientes
com caracteristicas de alto risco, mas a elevada mortalidade associada o afasta das op¢des de

escolha habituais.?>*
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Além dos aspectos clinicos, destaca-se também o impacto psicossocial da doenga. Ao
longo do processo, ocorrem varias modificagdes nas mais variadas esferas relacionadas a
qualidade de vida, com destaque para questdes emocionais (ansiedade e perda de motivacao),
capacidade fisica (reducdo de mobilidade, limitagdo laboral e de atividade sexual), aspectos
cognitivos e sociais (fragilidade de rede de apoio familiar, institucional e financeiro).?¢’

Ademais, na propor¢dao em que aumenta o grau de dependéncia do paciente, o papel dos
cuidadores ganha maior importancia, sendo envolvidos em grande carga de atividades, com
reducdo de lazer e desenvolvimento de algum tipo de isolamento. Os cuidadores de pacientes
com mieloma multiplo enfrentam multiplas demandas e os profissionais de saude devem estar

atentos para prestarem um apoio adequado, holistico a ambos. Nesse sentido, o trabalho

multiprofissional repercute positivamente nos cuidados ofertados.?

3 METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo

Este relatorio técnico baseia-se em um estudo transversal, descritivo e retrospectivo,
conduzido por meio da revisdo sistematica de prontuarios de todos os pacientes com diagndstico
confirmado de Mieloma Multiplo que evoluiram para 6bito no IMIP em um periodo de 36
meses.

A opgao de delineamento ¢ adequada para identificar padrdes clinicos, epidemioldgicos
e assistenciais, mapear déficits na linha de cuidado e gerar recomendagdes aplicaveis ao servigo

— objetivo central do presente produto.

3.2 Local do estudo

Foi realizado no servigo de hematologia do Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira (IMIP) mediante coleta de dados de prontuério de pacientes acompanhados
tanto em regime ambulatorial quanto de internamento hospitalar. Inaugurado em 13 de junho
de 1960, ¢ IMIP ¢ uma instituicdo 100% SUS, sem fins lucrativos, que apresenta infraestrutura
composta por unidades de internamento, ambulatdrios, laboratorios, salas de aula e centros de
pesquisa. E hoje o complexo hospitalar com o maior nimero de leitos do Norte-Nordeste do

Brasil, com 1.147 em toda a sua estrutura hospitalar localizada no bairro dos Coelhos, na area
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central de Recife-PE. Realiza cerca de 72 mil consultas e quatro mil internamentos por més.
Integra a Rede Oncologica de Pernambuco e ¢ habilitado em Pernambuco como Centro de
Assisténcia em Alta Complexidade em Oncologia (CACON); tem o maior Centro de
Transplantes do Norte e Nordeste do Brasil, além de ser referéncia em satide materno infantil.
E reconhecido nacional e internacionalmente por sua atuagio na area da saGide, sendo
considerado uma das principais institui¢des filantropicas do pais. Com relagdo a hematologia,
apresenta 16 leitos de enfermaria, além de 4 voltados ao transplante de medula dssea, bem como
estrutura ambulatorial que realiza atendimentos especializados a dezenas de pacientes
diariamente. O servigo conta, ainda, com unidade de cuidados paliativos bem estruturada,

referéncia locorregional nos cuidados de pacientes com este perfil.

3.3 Populacgao e critérios de selecao

A amostra foi ndo-probabilistica, consecutiva, por conveniéncia e avaliou prontuarios
de pacientes diagnosticados com Mieloma Multiplo acompanhados pela hematologia da
unidade hospitalar supracitada, sendo composta pelos Obitos ocorridos entre 2021 e 2023.
Ressalva-se que o diagnostico da neoplasia poderia ter sido feito antes do periodo supracitado;
o que definiu a inclusdo na pesquisa foi o obito ter ocorrido em algum momento dentro do

periodo de 36 meses.

3.1.1 Critérios de inclusdo
e Pacientes com diagnostico confirmado de mieloma multiplo segundo critérios do
International Myeloma Working Group (IMWG);
e Registro formal do diagnodstico no prontudrio institucional;
e Acompanhamento regular em regime ambulatorial e/ou de internamento hospitalar no
IMIP;
e Obito ocorrido no periodo de 36 meses entre 2021 a 2023;

e Pacientes maiores de 18 ao diagndstico.

3.1.2 Critérios de exclusdo

e Auséncia de critérios definidores de mieloma multiplo;
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e Diagnostico de outra gamopatia monoclonal, por exemplo: gamopatia monoclonal de
significado indeterminado (MGUS), mieloma smoldering, macroglobulinemia de
Waldenstrom ou sindrome POEMS;

e Concomitancia com outra neoplasia maligna no contexto do 6bito;

e Indisponibilidade de informag¢des nos prontudrios localizados no arquivo da unidade
hospitalar;

e Perda do seguimento clinico.

3.4 Coleta de dados

O instrumento de coleta de dados (Apéndice A) foi desenvolvido pelo pesquisador,
cujas informagdes foram coletadas inicialmente a partir dos prontuarios eletronicos, abrangendo
aspectos sociodemograficos, performance status a admissdo, antecedentes pessoais,
caracteristicas clinico-laboratoriais do mieloma multiplo, dados sobre evolucao clinica ao longo
da trajetoria de acompanhamento no IMIP, bem como contexto e fatores determinantes do obito.
Em alguns casos, foi necessario acessar os prontuarios fisicos para obter dados ocorridos antes

da adogdo do sistema eletronico de registro.

3.5 Ferramentas de analise

Os dados foram sistematizados em planilhas (Excel®) e processados com o software
Stata®, utilizando estatistica descritiva adequada:
e M¢édia e desvio-padrao para variaveis com distribui¢do aproximadamente normal;
e Mediana e intervalo interquartil para variaveis assimétricas;
e Frequéncias absolutas e relativas para varidveis categoricas.
A opgdo pela estatistica descritiva permitiu capturar nuances clinico-assistenciais

relevantes, mesmo sem técnicas inferenciais, dado o tamanho reduzido da amostra.

3.6 Dimensao ética

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do IMIP (CAAE:
86650524.8.0000.5201, Parecer n° 7.267.606), garantindo confidencialidade, privacidade e
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integridade dos dados, conforme Resolugdo CNS n° 466/2012.

3.7 Captacio dos participantes

Ap6s a aprovagdo do CEP do IMIP e autorizagdo mediante carta de anuéncia, foram
iniciadas as coletas dos dados. Inicialmente, utilizando como filtro de busca a Classificagao
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10), sendo "C90.0" o
caracterizador do Mieloma Multiplo, foram identificados os potenciais prontudrios a serem
inseridos. Posteriormente, foi realizada checagem dos critérios de elegibilidade e

inelegibilidade, a qual permitiu a delimitagdo da amostra final.

4 RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta o perfil demografico e clinico dos 20 pacientes com mieloma
multiplo incluidos. A idade média ao diagnostico foi de 59,4 £ 9,3 anos (55% mulheres),
enquanto o tempo médio entre o inicio dos sintomas e o diagndstico foi de 10,1 £9,9 meses. A
gamopatia monoclonal mais comum foi a IgG (70%), com predominancia de cadeias leves

kappa (55%).

O envolvimento 6sseo foi um achado altamente prevalente, com 90% dos pacientes
apresentando lesdes liticas, 80% relatando dor e 55% apresentando fraturas clinicas. A anemia
também foi comum, com um nivel médio de hemoglobina de 9,0 = 2,3 g/dL, enquanto a

hipercalcemia e os niveis elevados de creatinina foram menos frequentes.

O estado clinico, de acordo com o Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),
mostrou uma distribui¢do igual entre os estagios 2 e 3 (35% cada). Em relacdo ao ISS, entre os
13 pacientes que puderam ser classificados, o estdgio mais avangado (estagio III) foi
predominante (n = 7); sete pacientes tinham registros incompletos e o estagio do ISS nao pode

ser determinado.

Tabela 1 — Dados demograficos e caracteristicas ao diagndstico

Masculino Feminino Total
Variavel n=09 n=11 n=20
(45%) (55%) (100%)
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Média de idade 61,5 48,7 57,6 £9,8 59,4493

Mediana de idade 59 (58 - 70) 57 (50 - 62,5) 59 (52,5 - 64)
Procedéncia’

Recife/regido metropolitana 9 (45) 9 (45) 18 (90)

Zona da mata 0 1(5) 1(5)

Agreste 0 0 0

Sertdo 0 1(5) 1(5)

Sao Francisco 0 0 0
ECOG?

0 0 0 0

1 2 (10) 2 (10) 4 (20)

2 3 (15) 4 (20) 7 (35)

3 3(15) 4 (20) 7 (35)

4 1(5) 1(5) 2 (10)
M¢édia entre inicio dos sintomas € o diagn(')stico3 8,5 11,3 10,1

(continua)
Tabela 1 — Dados demograficos e caracteristicas ao diagnéstico (continuacgdo)

Imunoglobulina

IgG 8 (40) 6 (30) 14 (70)

IgA 1(5) 0 1(5)

IgM 0 0 0

Sem associacdo com cadeia pesada 0 5(25) 5(25)
Cadeia leve

Kappa (k) 5(25) 6 (30) 11 (55)

Lambda () 4 (20) 3 (15) 7 (35)

Sem associa¢do com cadeia leve 0 2 (10) 2 (10)
Dados laboratoriais (média)

Hemoglobina (g/dL)* 8,4+2,7 95+1,8 9,0+2,3

Creatinina (mg/dL)4 23+2.2 1,1+£0,9 1,7+ 1,7

Clearance de creatinina (mL/min/1,73m2)*° 52,8 £29.3 64,4 +26,4 58,9 +£27,7

Calcio ajustado (mg/dL)** 10+1,7 10,1 £ 1,9 10,1 £ 1,7

Desidrogenase latica (U/Ly 227,1 £91,3 257,5+113.8 241,3 £99.8

Albumina (g/L)* 2,7+£0,3 3,4+0,7 3,1£0,6

Beta-2 microglobulina (ng/mL)8 11.995.4 +12.301,1 8.713,5+10.937 10.480,6 £ 11.331,3
Estagio ISS’

I 0 2 (10) 2 (10)

11 2 (10) 2 (10) 4 (20)

I 5(25) 2 (10) 7 (35)

Nio foi possivel classificar'’ 2 (10) 5(25) 7 (35)
Presenca de alteracdo 6ssea

Lesao litica 7 (35) 11 (55) 18 (90)

Dor 6 (30) 10 (50) 16 (80)

Fratura 4 (20) 7 (35) 11 (55)

'Com base nas mesorregides de Pernambuco; 2ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; *Em meses completos; “Ndo houve registro
sobre uma paciente (sexo feminino); SCKD-EPI (entre 0 € 90 mL/min/1,73m?); °Calcio ajustado pelo valor da albumina sérica, em mg/dL,
conforme a formula: [(4,0 — albumina do paciente) * 0,8] + célcio sérico medido; "Ndo houve registros sobre quatro pacientes do sexo
feminino ¢ um do sexo masculino; ®Ndo houve registros sobre cinco pacientes do sexo feminino e dois pacientes do sexo masculino;
°ISS: International Staging System; °Indisponibilidade de alguma das variaveis utilizadas na estratificagdo
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A Tabela 2 resume os principais eventos clinicos e desfechos. Os pacientes receberam
uma média de 2,2 + 1,6 linhas de tratamento e 40% foram submetidos a transplante autélogo

de células-tronco (Gréfico 1).

A maioria dos 6bitos (75%) ocorreu em unidades de terapia intensiva, sendo o choque
séptico a causa predominante (70%). Apenas um paciente (5%) foi encaminhado para cuidados
paliativos ambulatoriais antes do 6bito, enquanto 70% necessitaram de suporte paliativo durante

a fase terminal.

Tabela 2 — Evolucio clinica ao longo do curso da doenca

Masculino Feminino Total
Variavel n=09 n=11 n=20
(45%) (55%) (100%)
Numero médio de linhas quimioterapicas 1,6 £1,73 26+1,5 22+1,64
Disfuncdo renal dialitica 5(25) 3(15) 8 (40)
Necessidade de hemotransfusao 8 (40) 11 (55) 19 (95)
Transplante de medula 6ssea aut6logo 3(15) 5(25) 8 (40)
Eventos infecciosos
Gastrointestinal 2 (10) 4 (20) 6 (30)
Respiratério 7 (35) 8 (40) 15 (75)
Urinario 2 (10) 4 (20) 6 (30)
Infeccdo de corrente sanguinea 1(5) 1(5) 2 (10)
Sistema nervoso central 0 0 0
Pele e partes moles 2 (10) 2 (10) 4 (20)
SARS-CoV-2 3 (15) 1(5) 4 (20)
Foco indeterminado 0 1(5) 1(5)
Encaminhamento ambulatorial aos CCPP'
Sim 0 1(5) 1(5)
Nao 9 (45) 10 (50) 19 (95)
CCPP! no contexto do 6bito
Sim 7 (35) 7 (35) 14 (70)
Ambulatério 0 1 1
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) 6 4 10
Pronto-atendimento 0 0 0
Enfermaria 1 2 3
Nao 2 (10) 4 (20) 6 (30)
Local do 6bito
UTI 7 (35) 8 (40) 15 (75)
Pronto-atendimento 1(5) 0 1(5)
Enfermaria de hematologia 1(5) 0 1(5)
Enfermaria de cuidados paliativos 0 3 (15) 3 (15)
Domicilio 0 0 0
Causa terminal do 6bito
Choque séptico 7 (35) 7 (35) 14 (70)
Insuficiéncia cardiaca 1(5) 0 1(5)
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SARS-CoV-2 0 1(5) 1(5)

Falha terapéutica e progressao do MM 1(5) 2 (10) 3 (15)

CIVD? 0 1(5) 1(5)
Idade (média) do o6bito 62,8 +8,9 62,8 +9,6 62,8 +9,1
Média (meses) entre o diagndstico e o obito 16,7 60,3 40,7
Mediana (meses) entre o diagndstico e o dbito 12 34 22

!CCPP: cuidados paliativos; 2CIVD: coagulagdo intravascular disseminada

O Gréafico 1 mostra as classes terapéuticas as quais os pacientes foram expostos pelo
menos uma vez durante o tratamento. Inibidores de proteassoma foram administrados a 90%
dos pacientes, seguidos por imunomoduladores (45%) e anticorpos monoclonais anti-CD38

(15%).

Gréfico 1 — Frequéncia relativa de exposicdo a diferentes classes terapéuticas

Frequéncia Relativa (%)

100
75
50
25
0
Inibidor de Imunomodulador Anti-CD38 TCTH autdlogo
proteassoma (talidomida, (daratumumabe)
(bortezomibe) lenalidomiday)

A mediana de sobrevida global dos 20 pacientes incluidos foi de 22 meses (intervalo

interquartil de 25% a 75%: 5,25 a 55,75) (Gréfico 2).
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Grifico 2 — Sobrevida estimada, em meses, dos 20 pacientes com mieloma multiplo.
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5 DISCUSSAO

Apesar dos dados epidemiologicos sobre MM, a maioria dos estudos se concentrou na
incidéncia, prevaléncia ou resposta terapéutica em populacdes vivas, com énfase limitada em
desfechos relacionados a morte®. Analises abrangentes que explorem os perfis clinicos,
laboratoriais, terapéuticos e de assisténcia a saude de pacientes falecidos sdo escassas,
particularmente em institui¢des vinculadas ao SUS.

No Brasil, a disponibilidade de dados epidemiologicos atualizados sobre MM
permanece limitada, diferentemente de paises com registros de cancer robustos (por exemplo,
os Estados Unidos), nos quais o registro SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results)
fornece dados extensivos. No entanto, estimativas globais do Observatorio Global do Cancer
(GLOBOCAN) da Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer e dados nacionais do

Instituto Nacional de Cancer (INCA) ajudam a delinear o panorama da doenga.
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Um estudo realizado no Vale do Paraiba (Sdo Paulo, Brasil) relatou uma incidéncia de
0,7 e uma prevaléncia de 5,7 por 100.000 habitantes entre 2009 e 201020. O GLOBOCAN
estima uma incidéncia anual de 2 a 3 casos por 100.000 habitantes no Brasil*’.

Embora o0 MM seja predominante em adultos mais velhos, individuos com menos de 60
anos também podem ser afetados. Os resultados do estudo demonstraram uma maior propor¢ao
de mulheres, consistente com relatos anteriores (51,4% vs. 48,6%)22,23. A idade média ao
diagnostico foi de 57,6 £ 9,8 anos, sugerindo um perfil relativamente mais jovem em
comparagdo com coortes internacionais.

O elevado ntimero de individuos com estagio clinico classificado como 2 e 3 na escala
ECOG indica um comprometimento funcional substancial ao diagnostico e sugere que os
pacientes iniciaram o acompanhamento com doenca avancada ou limitagdes importantes, o que
pode restringir a elegibilidade para tratamento agressivo e piorar o progndstico. Além disso, o
atraso médio entre o inicio dos sintomas e o diagnostico foi de 10,1 meses (as mulheres
apresentaram atrasos maiores), demonstrando diferencas no acesso aos cuidados ou no
diagnostico precoce da doenga.

Nossos achados revelaram uma frequéncia maior de manifestagdes classicas do que a
relatada na literatura. Embora anemia e lesdes Osseas sejam descritas em aproximadamente 73%
e 79% dos casos no momento do diagnostico’!, respectivamente, 80% dos pacientes incluidos
apresentavam niveis de hemoglobina abaixo de 12 g/dL e 90% apresentavam lesdes Osseas
liticas. Esses achados sugerem uma maior carga da doenca na apresentacdo clinica,
potencialmente ligada a atrasos no diagndstico ou acesso precoce limitado a servigos
especializados dentro do SUS.

Com base nos dados disponiveis, o estadiamento ISS foi vidvel na maioria dos casos,
sendo o estagio III (ou seja, doenga avangada) o mais prevalente entre os pacientes incluidos.
No entanto, a indisponibilidade de dados laboratoriais completos em 35% dos prontudrios
médicos refletiu os problemas na documentagdo clinica que podem enviesar as analises
prognosticas.

Transfusdo de sangue foi necessaria em 95% dos casos durante o acompanhamento,
indicando comprometimento hematoldgico substancial e alta carga sintomdtica que pode ser
atribuida a progressao da doenga e ao tratamento. Embora 70% tenham recebido alguma forma
de cuidado paliativo, este foi administrado predominantemente em ambientes terminais,
particularmente em unidades de terapia intensiva. Apenas 5% dos pacientes foram

encaminhados para cuidados paliativos ambulatoriais antes do o6bito, revelando uma lacuna
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significativa na integragdo precoce dessa abordagem para o manejo de neoplasias
hematologicas incuraveis, como o mieloma multiplo.

As taxas anuais de mortalidade relacionadas ao mieloma no Brasil entre 1995 e 2013
aumentaram 1,4% em homens e 0,9% em mulheres®’. A sobrevida global mediana ¢ estimada
em 43 meses para pacientes inelegiveis para transplante de células-tronco hematopoiéticas e
73,6 meses para pacientes elegiveis para transplante®. Neste estudo, a idade média ao obito foi
de 62,8 £ 9,1 anos e o tempo médio entre o diagnostico e o dbito foi de 40,7 meses. Observou-
se uma discrepancia notavel na sobrevida com base no sexo, com uma duracdo média maior
entre as mulheres do que entre os homens, o que pode refletir casos individuais com maior
sobrevida e a influéncia de um tamanho de amostra pequeno nos resultados.

A sobrevida média global de 40,7 meses encontrada neste estudo estd alinhada com
dados internacionais, que normalmente variam de 3 a 5 anos, dependendo do estadiamento e do
acesso ao tratamento®*. A sobrevida mediana foi de 22 meses, com a maioria das mortes
ocorrendo em até 30 meses e atingindo valores de sobrevida abaixo de 30% em 50 meses. Esse
padrao reforca o impacto da carga tumoral, da resposta ao tratamento e do acesso limitado a
terapias de resgate oportunas e transplante. Sobrevidas superiores a 100 meses ilustram que,
embora o prognostico seja geralmente ruim, existem subgrupos com trajetorias mais favoraveis,
possivelmente associados a fatores biologicos, responsividade ao tratamento e atendimento
clinico especializado.

O choque séptico surgiu como a principal causa de morte, principalmente por causas
respiratorias, urinarias ou gastrointestinais, seguido por progressdo da doenca e falha do
tratamento. Causas menos comuns incluiram problemas cardiacos, falha, infeccdo por SARS-
CoV-2 e coagulagdo intravascular disseminada. Esses achados sdao consistentes com dados do
sul do Brasil, que também identificaram infec¢des graves como a principal causa de morte.
Além disso, as infec¢des podem ser exacerbadas pela imunossupressao associada a malignidade
da doenga e ao seu tratamento, ressaltando a necessidade de monitoramento € manejo rigorosos
de infec¢des nessa populagio’.

A incompletude ou auséncia de dados clinicos e laboratoriais dificultou as analises de
subgrupos e impediu a classificagdo do ISS em 35% dos pacientes. Além disso, a analise
citogenética por hibridizacdo fluorescente in situ ndo estava disponivel devido a restrigdes

institucionais e orcamentarias do sistema publico de saude.

6 CONTRIBUICOES PARA ORGANIZACAO DA LINHA DE CUIDADO
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Os achados deste relatorio técnico reforcam a necessidade de uma reorganizagdo
sistematica da linha de cuidado em hematologia no IMIP, especialmente nos pacientes com

mieloma multiplo, envolvendo:

e Fortalecimento da aten¢do primaria e secundaria através da estruturagdo de fluxos
diagnosticos mais ageis, incluindo critérios de encaminhamento precoce, refor¢o a
educagdo permanente e integracao especial com a atengdo primadria para identificagdao
de sintomas compativeis com gamopatias monoclonais;

e Padronizagdo de protocolos diagndsticos, terapéuticos e assistenciais, especialmente no
que diz respeito ao manejo de complicagdes, com destaque para infecgdes, disfungdo
renal e manejo da dor;

e Integracdo precoce e sistematizada dos cuidados paliativos precoces, preferencialmente
integrados ao tratamento onco-hematologico, garantindo suporte continuo, melhora da
qualidade de vida e reducdo de sobrecarga nas unidades de terapia intensiva;

e Melhoria dos registros clinicos e prontudrios eletronicos, uma vez que as lacunas
observadas nas informagdes laboratoriais e progndsticas demonstram a necessidade de
praticas sistematizadas de documentagdo, essenciais para auditorias, indicadores e
decisoes estratégicas;

e Otimizacdo dos fluxos para transplante autdlogo e para terapias inovadoras, incluindo
participagdo em estudos clinicos;

e Planejamento institucional baseado em evidéncias internas, subsidiando educacao
permanente para equipes multiprofissionais, auditorias e indicadores assistenciais
continuos para monitoramento da linha de cuidado;

e Contribuicdo para politicas publicas e tomada de decisdo ao identificar fatores
associados a mortalidade e a falha assistencial, sendo capaz de aprimorar diretrizes

clinicas e ser modelo regional na formulacao de estratégias de cuidado oncologico.

O conjunto das evidéncias apresentadas sustenta que o fortalecimento da assisténcia ao
paciente com mieloma multiplo depende de intervencdes multilaterais — clinicas,
organizacionais € gerenciais — que, se implementadas, podem reduzir significativamente a
mortalidade, otimizar recursos e promover cuidado mais humanizado, ético e alinhado as

diretrizes nacionais do SUS.
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Este relatorio técnico, portanto, constitui instrumento estratégico para subsidiar
gestores, equipes e instidncias regulatorias, contribuindo para a consolidagdo de processos

assistenciais mais robustos e equitativos no ambito da hematologia.

7 CONCLUSAO

Embora existam estudos epidemiologicos nacionais sobre o mieloma maultiplo, a
maioria se concentra em dados de incidéncia, prevaléncia ou resposta terapéutica em
populagdes vivas, com menor enfoque nos desfechos relacionados ao dbito, sendo raras as
analises que exploram integralmente os perfis clinico, laboratorial, terapéutico e assistencial
dos pacientes que faleceram, sobretudo em institui¢des vinculadas ao SUS.

Mesmo abordando uma tematica subexplorada no contexto da satde publica brasileira, o
estudo apresenta limitagdes, destacando a incompletude ou auséncia de determinados dados
clinicos e laboratoriais, o que comprometeu parcialmente a analise de subgrupos e impediu a
classificagdo de 35% dos pacientes segundo o ISS, além da indisponibilidade de citogenética
por FISH, por restri¢cdes institucionais e or¢amentarias da rede publica.

Apesar das limitagcdes amostrais, os dados obtidos apresentam caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas que devem ser aprofundadas através de outros estudos epidemioldgicos para
melhor compreensio do MM a nivel nacional, fortalecendo os dados e identificando
disparidades que demandem melhor alocacao de recursos para um cuidado mais equanimes.

Através da andlise dos Obitos ao longo de trés anos, hd importante valor descritivo,
especialmente por focar em pacientes atendidos no SUS, contexto em que ha escassez de dados
consolidados. Essa perspectiva ¢ ainda pouco explorada, podendo contribuir para formular

estratégias direcionadas de assisténcia e vigilancia epidemioldgica nesse perfil de pacientes.
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APENDICE A - FORMULARIO DE DADOS CLINICOS, EPIDEMIOLOGICOS E
LABORATORIAIS DOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM MIELOMA
MULTIPLO QUE FORAM A OBITO ENTRE 2021 E 2023

Identificacdo

1. N° Registro (prontuério): 2. Sequencial:

3. Sexo biologico: 1 Masculino 2 Feminino

4. Idade ao diagnodstico (em anos completos):

5. Procedéncia: 1 Recife 2 Regido metropolitana 3 Zona da Mata 4 Agreste

5 Sertao 7 Fernando de Noronha 7 Outro estado

Performance Status (PS)

1. Escala de Zubrod (ECOG): 1 PSO 2 PS1 3 PS2 4 PS3 5 PS4

6 PS ndo avaliado

Dados Clinicos e Laboratoriais

. Tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico (em meses completos):
. Hemoglobina 1* consulta (g/dL):
. Creatinina 1* consulta (mg/dL):

. Clearance de creatinina 1? consulta (mL/min/1.73 m?):

1

2

3

4

5. Calcio 1? consulta (mg/dL):

6. Imunoglobulina associada: 1 IgA 2 IgM 3 IgG 4 1IgDh 5 IgA
7. Cadeia leve associada: 1 Lambda 2 Kappa 3 Sem associagdo com cadeia leve
8. Beta-2 microglobulina (mg/L):
9. Albumina (g/dL):

10. Lactato desidrogenase (U/L):

11. Proteina C Reativa (mg/dL):

12. Velocidade de Hemossedimentagao (mm):

13.Estagio: 1 I 2 Ila 3 1IIb 4 1II

14. Avaliacdo medular diagnostica: 1 Mielograma 2 BMO 3 Ambos

15. Plasmocitoma extramedular: 1 Sim 2 Nao

16. Avaliagdo citogenética: 1 Nao Realizada 2  Sem alteracdes
3 Realizada, com alteracoes

Alteragoes identificadas:
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17. Comorbidades: 1 Hipertensao Arterial 2 Diabetes mellitus

3 Doenga renal cronica 4  Doenca hepatica cronica
5 Obesidade 6  Osteoporose

7  Dislipidemia 8 Insuficiéncia cardiaca

9 Neoplasia prévia 10 Tireoidopatia

11 DPOC 12 Nenhuma

Evolucdo Clinica

1. Presengcade dor6ssea: 1 Sim 2 Nao

2. Fratura relacionada a doenga: 1 Sim 2 Nao

3. Linhas de quimioterapia utilizadas: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
11 Nenhuma linha de quimioterapia

. Necessidade de terapia renal substitutiva (hemodialise): 1 Sim 2 Nao

. Necessidade de hemotransfusdes: 1 Sim 2 Nao

. Evento infeccioso e topografia 1 Sim 2 Nao

g9 o W A

. Transplante de medula 6ssea: 1 Autélogo (1 vez) 2 Autdlogo (2 vezes) 3 Alogénico
4 Nao realizou
8. Transplanterenal: 1 Sim 2 Nao
9. Contexto da defini¢ao dos cuidados paliativos exclusivos:
1 Enfermaria 3 Unidade de Terapia Intensiva
2 Ambulatério 4 Nao houve pactuacao
10. Local do 6bito:
1 Enfermaria de hematologia 4 Unidade de Terapia Intensiva
2 Enfermaria de cuidados paliativos 5 Nao especificado
3 Domicilio
11. Causa do 6bito relacionada ao mieloma multiplo:
I Sim 2 Nao 3 Nao ¢ possivel relacionar

12. Causa terminal do 6bito:

1 Sepse 6 Insuf. respiratdria

2 Faléncia renal 7  Complicagdes pds-operatorias
3 Insuficiéncia cardiaca descompensada 8  Faléncia hepatica

4  Isquemia coronariana 9 Evento cerebrovascular

5 Hemorragia 10 Progressdao do mieloma

13. Tempo entre o diagnostico e o 6bito (em meses completos):
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