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1. INTRODUCAO

O mieloma multiplo é uma neoplasia hematoldgica caracterizada pela expansao
clonal de plasmocitos anormais, provenientes da medula Ossea (HUSSAIN;
YELLAPRAGADA,; HADIDI, 2023), responsaveis pela producdo de anticorpos que
combatem patdgenos, tais como virus e bactérias (BRIGLE; ROGERS, 2017). Trata-se
de uma doenca com baixa ocorréncia no Brasil, cujos dados mais recentes da Globocan
relatam a incidéncia de aproximadamente 5600 casos no pais (Global Cancer
Observatory, 2022).

O desenvolvimento de mieloma multiplo é maior em faixas etarias mais
avancadas, sendo mais comum o diagnostico em pacientes com 65 anos, com taxa relativa
de sobrevida de 5 anos em cerca de 45% dos pacientes (GERECKE et al., 2016;
NAYMAGON; ABDUL-HAY, 2016). Embora seja uma malignidade de etiologia
desconhecida, fatores como exposicdo a radiacdo ionizante, pesticidas quimicos,
infeccdes cronicas e obesidade sdo fortemente associados ao aparecimento da doenca
(KAZANDJIAN, 2016; RODRIGUEZ-OTERO; PAIVA; SAN-MIGUEL, 2021).

O diagnostico do mieloma multiplo é determinado inicialmente pelos critérios
CRAB (hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia e lesdes 0sseas) (CAERS et al., 2018;
RAJKUMAR et al., 2014), que sdo uma série de parametros observados como sintomas
ou consequéncia da enfermidade nos pacientes, concomitante a biomarcadores cujas
dosagens facilitam a indicacdo para inicio de tratamento (GUZDAR; COSTELLO, 2020).
Paralelamente, o diagndstico é confirmado pela deteccdo da proteina monoclonal
produzida pelos plasmacitos na eletroforese de proteinas, técnica frequentemente
utilizada na triagem de gamopatias monoclonais, e identificacdo do subtipo da proteina
através de imunofixacdo (CAERS et al., 2018). Além desses, a avaliacdo das cadeias leves
¢ um importante marcador para acompanhamento da doenca e resposta ao tratamento,
denotando ser mais sensivel para detectar doencas monoclonais de cadeia leve livre do
que os métodos eletroforéticos tradicionais (WILLRICH; MURRAY; KYLE, 2018).

Normalmente, o tratamento de primeira linha é iniciado com quimioterapia de
inducdo, baseada na ministracdo de doses de bortezomibe e dexametasona que, na maioria
das vezes, sdo associadas com lenalidomina, para aumentar a eficacia (COWAN et al.,
2022). Caso o paciente ndo possua comorbidades graves, outra alternativa de tratamento

baseia-se na utilizacdo de melfalano em altas doses, seguido pelo transplante autlogo de



células-tronco hematopoiéticas (TACTH), onde este ultimo, por sua vez, representa uma

excelente proposta de tratamento frente a esse distarbio (EGAN et al., 2020).

Atualmente, existem registros hospitalares que tem por finalidade coletar,
armazenar, processar e analisar informactes de pacientes atendidos em unidades
hospitalares. Dentre eles podemos citar o Registros Hospitalares de Cancer (RHC)
(“Registros Hospitalares de Cancer (RHC) | INCA - National Cancer Institute”, [s.d.]) e
0 Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP) (“Registros de Cancer de Base
Populacional | INCA - National Cancer Institute”, [s.d.]), que permitem o0 monitoramento
da assisténcia prestada ao paciente. Apesar da grande importancia desses dados para o
subsidio de estudos epidemiol6gicos e avaliagdo da qualidade do trabalho realizado nos
hospitais, vale ressaltar a escassez de dados de seguimento, preenchimento incorreto
dessas informacdes e a desatualizacdo dos dados, que impossibilitam uma analise correta
e fidedigna do processo de tratamento dos pacientes. Com isso, é interessante destacar a
importancia de estudos como o apresentado nesse projeto, para expandir o conhecimento

a respeito do mieloma multiplo e das condigdes clinico laboratoriais desses pacientes.

Ainda que as informacGes sobre diagndstico e tratamentos da doenga sejam bem
esclarecidas, ha um déeficit de estudos que demonstrem as condi¢des clinicas e
laboratoriais dos pacientes com mieloma maultiplo p6s-TACTH, o que dificulta a
compreensdo acerca das respostas terapéuticas desenvolvidas pelos pacientes ap0s o
tratamento. Com base no exposto, 0 presente projeto apresenta a seguinte questdo de
pesquisa: Qual a relacdo entre os desfechos clinicos (morte, recidiva e remissao) e 0s

achados laboratoriais pré e p6s-TACTH nos pacientes com mieloma multiplo?



2. REVISAO DA LITERATURA
2.1. DIAGNOSTICO

O processo de diferenciacdo dos linfocitos B acarreta na formacdo dos
plasmaocitos, que sdo células do sistema imunoldgico especializadas na producdo e
formacéo de anticorpos (TSAI et al., 2019), conhecidos também como imunoglobulinas,
proteinas essenciais para a defesa do organismo contra patogenos e infeccdes (ALLEN;
SHARMA, 2022). Ocasionalmente, durante o processo de diferenciacdo, ocorrem
mutacdes genéticas, tais como translocagGes cromossdmicas, que resultam em células
plasmaticas malignas (SCHARER et al., 2018), tendo como consequéncia a producao
anormal de imunoglobulinas, chamadas de proteinas monoclonais ou proteina M,
caracteristica distintiva do mieloma mdaltiplo (WITTNER; SCHUH, 2023).

A ocorréncia do mieloma multiplo é mais prevalente em faixas etarias mais
avancadas (DE LUCA et al., 2023), isso ocorre porque as alteracGes genéticas e o
acimulo de mutacGes celulares ao longo do tempo podem contribuir para o
desenvolvimento do cancer (LACONI; MARONGIU; DEGREGORI, 2020; PAUL;
MALAKAR; CHAKRABORTY, 2019; TAKESHIMA; USHIJIMA, 2019). Entretanto,
vale destacar que embora menos comum, ele pode ocorrer em pessoas mais jovens.
Predisposicdes genéticas, exposicdes ambientais e condi¢cdes pré-malignas da medula
Ossea, sdo fatores importantes que podem explicar o aparecimento desta neoplasia em
pessoas com menos de 40 anos (CAULIER et al., 2021; LANDGREN; KAZANDJIAN,
2021; TANGUAY et al., 2023).

Dados mais recentes divulgados pela Global Cancer Observatory (Globocan), em
2020, relataram a ocorréncia de 176404 novos casos e cerca de 117077 mortes, em ambos
0s sexos, em todo o mundo relacionadas ao mieloma multiplo (SUNG et al., 2021), com
incidéncia estimada em 1,8 casos/100 mil habitantes e taxa de mortalidade de 1,1
0Obitos/100 mil habitantes (“Multiple myeloma Source: Globocan 20207, 2020). No
Brasil, dados do Painel de Oncologia Brasil mostraram que, em 2022, foram
diagnosticados 4536 casos de mieloma multiplo, em ambos o0s sexos, estimando-se 2,23
caso0s/100 mil habitantes (“TabnetBD 1.0 - Painel-Oncologia - BRASIL”, [s.d.]).

Até 2014, os parametros convencionados pelo International Myeloma Working
Group (IMWG) para o diagndstico do mieloma mudltiplo eram baseados em duas
categorias principais: (1) critérios maiores que contemplavam a presenca de uma proteina

monoclonal no soro ou na urina e a presenca de mais de 10% de plasmdcitos na medula
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0ssea e (2) critérios menores que contemplavam a presenca de uma proteina monoclonal
No SOro ou na urina, mas em menor quantidade ou sem relacdo com o mieloma, a presenga
de 3-10% de plasmocitos na medula 6ssea e 1 dos critérios CRAB (hipercalcemia,
insuficiéncia renal, anemia e lesdes 6sseas) (RAJKUMAR et al., 2014). Sendo que para
o0 diagnostico era necessaria a presenca de pelo menos um critério maior e um critério
menor ou trés critérios menores.

O IMWG revisa periodicamente as diretrizes de diagndstico para refletir os
avangos na compreensdo e tratamento do mieloma maultiplo. Os critérios de diagnostico
do mieloma multiplo passaram por revisdes e atualizacbes desde 2014. As principais
mudancgas incluiram a classificagdo do mieloma multiplo como uma doenga caracterizada
também pela presenca de 60% ou mais de células plasmaticas de medula 6ssea, proporcao
de cadeias leves livres envolvidas e ndo envolvidas 100 ou mais, ou mais de 1 leséo focal
na ressonancia magnética (RM) que mede pelo menos 5 mm (CAERS et al., 2018;
COWAN et al., 2022). Essas mudancas tornaram o diagnostico mais preciso e permitiram

a identificacdo de casos de mieloma multiplo em estagios mais precoces da doenca.

2.2. TECNICAS DIAGNOSTICAS

Os anticorpos monoclonais produzidos no mieloma maultiplo sdo imunoglobulinas
pertencentes a classe de proteinas conhecida como gamaglobulinas, compostos por quatro
cadeias de proteinas interconectadas: duas cadeias pesadas idénticas e duas cadeias leves
idénticas (DYCHA; BARTUSIK-AEBISHER; AEBISHER, 2023; TRIPATHY, 2012).
As cadeias pesadas e leves dos anticorpos monoclonais no mieloma mdaltiplo séo
frequentemente anormais e ndo funcionais (WALLINGTON-BEDDOE; MYNOTT,
2021). Essas proteinas monoclonais anormais sdo chamadas de "paraproteinas" (TATE,
2019) e ndo tém a capacidade de se ligar a antigenos especificos como os anticorpos
normais.

O diagndstico do mieloma mdltiplo envolve uma série de técnicas e testes que
ajudam a confirmar a presenca da doenca e avaliar sua extensdo. Sendo assim, o IMWG
recomenda um painel de triagem e confirmacdo contendo eletroforese de proteinas
séricas, imunofixacdo e fracdo de cadeias leves livres séricas para o diagndstico
(RAJKUMAR et al., 2014; WILLRICH; KATZMANN, 2016). A avaliacdo inicial da
presenca da proteina monoclonal se da pela eletroforese de proteinas, técnica utilizada

para separar e quantificar as diferentes proteinas presentes no soro ou na urina. No soro,



geralmente revela uma banda M anormal no local onde a proteina monoclonal se acumula.
Na urina, a banda M é conhecida como proteina de Bence Jones (PBJ). As proteinas de
Bence Jones sdo cadeias leves de imunoglobulinas, que sdo componentes das proteinas
imunes no organismo (RIBATTI, 2018), apresentam caracteristica nefrotoxica e estdo
associadas as complicacdes renais do mieloma multiplo (RAMAKRISHNAN; JIALAL,
2021).

Portanto, havendo a presenca de pico monoclonal na eletroforese de proteinas, o
seguimento do diagnostico se da através da utilizacdo da técnica de imunofixacéo, para
definicdo da classe envolvida de imunoglobulina de cadeia pesada (IgA, 1gG e IgM) e
subtipo de cadeia leve (kappa ou lambda) (AITA et al., 2015; COWAN et al., 2022;
RAJKUMAR et al., 2014). A imunofixacdo € uma técnica sensivel e especifica que
desempenha um papel fundamental no diagndstico e no acompanhamento de disturbios
das imunoglobulinas, como o mieloma multiplo (AITA et al., 2015; CSAKO, 2019). Ela
permite a identificacdo precisa das proteinas monoclonais e ajuda a orientar as decisoes

de tratamento e a avaliacdo da resposta terapéutica.

Além dessas, podemos destacar a técnica de quantificacdo das cadeias leves, onde
consistem em duas subunidades: cadeias leves kappa e cadeias leves lambda
(GUDOWSKA-SAWCZUK; MROCZKO, 2023). A quantificacdo e a relacdo das cadeias
leves livres sdo cruciais para o diagnostico e o acompanhamento do mieloma mudltiplo,
pois ajudam a identificar a presenca e a atividade da doenca (AKHLAGHI et al., 2022;
SARTO et al., 2021; ZAMANI; SHOKRIPOUR; MOKHTARI, 2021). A deteccdo de
cadeias leves livres monoclonais é um indicador importante do mieloma maultiplo e

auxilia na tomada de decisdes clinicas.

2.3. CARACTERISTICAS CLINICAS E TRATAMENTO DO MIELOMA
MULTIPLO

A anamnese inicial é uma parte crucial no diagnéstico do mieloma multiplo,
permitindo que o médico identifique sintomas comuns da doenca (“Diagnostic challenges
Multiple myeloma: from diagnosis to treatment”, [s.d.]), obtenha informacdes sobre a
duracdo dos sintomas e como eles evoluiram ao longo do tempo, histérico pessoal e
familiar do paciente que podem revelar fatores de risco, predisposi¢cdo genética ou

exposicfes ambientais que possam estar relacionados ao mieloma mudltiplo,
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medicamentos e tratamentos anteriores e historia de doengas concomitantes
(KARIYAWASAN et al, 2007; KOSHIARIS, 2019). Essas informacdes sao
fundamentais para orientar o0 médico na suspeita do diagnostico, além da gravidade da
doenca e sua progressdo. A anamnese € 0 primeiro passo importante no processo de
diagnostico, pois fornece pistas valiosas que ajudam a direcionar 0s préximos passos na

avaliagéo e no tratamento da doenca.

Os principais sintomas do mieloma mdaltiplo incluem anemia, dores 0sseas
intensas, fadiga e infeccOes de repeticdo e sdo relatados na maioria dos pacientes
(COWAN et al., 2022; FOUSAD et al., 2018; KOSHIARIS, 2019; RAMSENTHALER
et al., 2016a). Além desses, insuficiéncia renal, hipercalcemia, problemas de coagulacdo
e perda de peso também sdo descritos nesses pacientes (KASTRITIS et al., 2014;
RAJKUMAR, 2011; RAMSENTHALER et al., 2016b). E importante destacar que nem
todas as pessoas com mieloma maltiplo apresentardo todos esses sintomas, e a gravidade
dos sintomas pode variar a medida que a doenca progride.

Com o surgimento de melhores opcdes terapéuticas nas Ultimas décadas, o
tratamento do mieloma multiplo evoluiu significativamente (SHAH et al., 2020b). Os
avancos recentes incluiram opg¢des terapéuticas conhecidas como “novos agentes”, sendo
eles a utilizacdo de terapia de inibidores de proteassoma (BESSE et al., 2019; FRICKER,
2020; GAVRIATOPOULOU et al., 2022), imunomoduladores e anticorpos monoclonais
para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado e recidivado
(COWAN et al., 2022; DE LUCA et al., 2023; DELFORGE; VLAYEN; KINT, 2021,
ITO, 2020; ORIOL et al., 2020). Sendo assim, o tratamento do mieloma multiplo segue
em constante evolucdo com o avanco da medicina (PAQUIN et al., 2018), oferecendo
melhores recursos terapéuticos para aumentar a sobrevida dos pacientes com mieloma

mdaltiplo.

Vale ressaltar que o tratamento do mieloma multiplo é altamente individualizado,
e a escolha da terapia depende de varios fatores, incluindo o estagio da doenca, a saude
geral do paciente, diretrizes clinicas atualizadas e a presenca de mutacdes genéticas
especificas. Entretanto, a quimioterapia de indugdo de primeira linha para pacientes
recém-diagnosticados e elegiveis/ndo elegiveis para transplante inclui terapia combinada
RVd (Revlimid®, Velcade® e Decadron®) de um inibidor de proteassoma + agente
imunomodulador + corticosteroide, constituida de bortezomibe, lenalidomina e
dexametasona, respectivamente (COWAN et al., 2022; MCCAUGHAN et al., 2022).
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Além disso, a terapia pode ser adaptada de acordo com a resposta do paciente ao
tratamento. A terapia de condicionamento é baseada na utilizacdo de melfalano,
ministrado em altas doses, que chegam a 200 mg/m? de superficie corporal do paciente
tratado (GHANDILI et al., 2021; PULTE et al., 2015) seguido de transplante autologo de
células-tronco hematopoiéticas (BRIOLI et al., 2020; COWAN et al., 2022; PALUMBO
et al., 2014; POCZTA; ROGALSKA; MARCZAK, 2021). E importante destacar que
pacientes que apresentam doengas cronicas pré-existentes, sinais de lesGes organicas e
comorbidades graves (pulmonares, cardiacas e renais) devem receber terapia sistémica
adequada (FRAZ et al., 2019; GENGENBACH et al., 2021), de modo a néo interferir nos

tratamentos que ja sdo realizados por esse grupo.

Dependendo das caracteristicas genéticas do mieloma do paciente, terapias-alvo
especificas, como o daratumumabe ou o isatuximabe, ou imunoterapias, como terapia
com CAR-T cells, podem ser consideradas como parte do tratamento de primeira linha
ou posteriormente no tratamento (PARIKH; LONIAL, 2023; SHAH et al., 2020b; TEOH;
CHNG, 2021). Apds o tratamento inicial, alguns pacientes podem receber terapia de
manutencdo, como lenalidomida, para prolongar a resposta e reduzir o risco de recidiva
(ALONSO et al., 2020; DIMOPOULOS et al., 2020; JACKSON et al., 2019; KARAM
SHAJI KUMAR; KUMAR; KARAM, 2021; KYLE, 2011).

A melhora ou manutencdo da remissdo em pessoas com mieloma mdltiplo vem
sendo alvo de investigagdes nos ultimos tempos, com o intuito de adiar a recorréncia da
doenca. Contudo, € importante ressaltar que os medicamentos utilizados para essa
finalidade (esteroides, lenalidomida e até mesmo talidomida) estdo amplamente
relacionados a efeitos adversos graves/significativos (Mellgvist, 2015; Nooka et al.,

2013), ocasionando até mesmo a presenca de malignidades secundarias.

Atualmente, diversos compostos e seus mecanismos de acdo estdo sendo
estudados como terapia alternativa ao tratamento do mieloma multiplo. O que se sabe é
que os maiores candidatos a farmacos para esse fim séo o0 anticorpo anti-CS1-(SLAMF7)
elotuzumabe e o inibidor de histona-desacetilase panobinostate, onde os pacientes
apresentaram resultados de sobrevida significativamente melhores em relagdo aos
farmacos tradicionais (Franssen et al., 2018; Réhner et al., 2021). Além disso, terapias
com células CAR-T direcionadas ao antigeno de maturacéo de células B (BCMA) tém

mostrado respostas notaveis em alguns pacientes com mieloma mdaltiplo refratario, sendo
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consideradas promissoras, especialmente em estudos iniciais (DU et al., 2022; MISHRA
etal., 2023; SHAH et al., 2020a).

2.4. TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS

O transplante de células-tronco hematopoiéticas € um procedimento que tem como
objetivo reiniciar o sistema imunolégico e hematopoiético do paciente apds radiacdo ou
quimioterapia de alta dose. Assim, pode ser subdividido em: transplante autélogo, quando
as células sdo oriundas do préprio paciente; transplante alogénico, quando as células séo
oriundas de outro doador, podendo ser aparentado ou néo e; transplante singénico, quando
sdo obtidas de um gémeo idéntico (MORI; OSUMI, 2022), sendo 0 TACTH o responsével
pela maioria dos transplantes de células-tronco hematopoiéticas realizados em pacientes
portadores de mieloma mdultiplo (PARRONDO et al., 2020).

A associacdo da quimioterapia de alta dose com utilizacdo do melfalano seguida
de TACTH tem sido o tratamento padrdo de consolidacdo para pacientes recém-
diagnosticados com mieloma maltiplo nas tltimas décadas (GAGELMANN; KROGER,
2021; GAO et al., 2021). Entretanto, dado a alta eficacia dos novos agentes, reavaliar o
papel da terapia de combinacdo de melfalano e TACTH é fundamental para avaliar a

melhor abordagem terapéutica a ser realizada (DHAKAL et al., 2018).

Porém, estudos divulgados nos Ultimos anos demonstram que apesar das
respostas favordveis obtidas com os novos tratamentos, o tratamento padrdo para
pacientes recém diagndsticos e elegiveis ao transplante, associando altas doses de
melfalano e TACTH continua sendo uma estratégia de tratamento eficaz para pacientes
com mieloma multiplo recém-diagnosticado (GONSALVES et al., 2019), com resultados
satisfatorios quanto a sobrevida livre de progressdo e a sobrevida global no mieloma

maultiplo. Além de perfil aceitavel de efeitos tdxicos e custos (DHAKAL et al., 2018).

Apods o transplante, a terapia de manutencdo e a avaliacdo laboratorial do TACTH
sdo fundamentais para prolongar a remissdo da doenca e para 0 acompanhamento do
paciente, respectivamente (COWAN et al., 2022). Durante a avaliacdo laboratorial é
possivel definir a estratificacdo de resposta ao tratamento a partir de exames laboratoriais,

monitorar potenciais complicagdes e ajustar a terapia conforme necessario.
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2.5. MONITORAMENTO LABORATORIAL DO TRATAMENTO NO
MIELOMA MULTIPLO

Apesar dos avancos significativos referentes as opcdes terapéuticas no tratamento
do mieloma multiplo, cerca de 68% dos pacientes que atingem uma remissao completa
p6s-TACTH apresentam recaida ap6s 2 anos (DING et al., 2021). Com isso, estabelecer
critérios mais especificos e que reproduzam de forma mais eficiente o estado clinico do

paciente sao fundamentais para 0 monitoramento e prognostico da doenca.

O monitoramento da resposta ao tratamento no mieloma multiplo é classificado
pela quantidade de células plasmaticas em bidpsia de MO e quantidade de proteina
monoclonal no sangue e/ou urina (WILLRICH; KATZMANN, 2016). Conforme a
presenca e quantidade destes parametros, a resposta € classificada como completa
rigorosa, completa, muito boa, parcial ou progressdo de doenca (JEWELL et al., 2015;
KUMAR et al., 2016). Entretanto, manter a avaliacdo de parametros de hemoglobina,
funcdo renal e calcio sérico, usualmente encontrados e descritos em pacientes com
mieloma mudltiplo, sdo de suma importancia no acompanhamento da progressdo da
doenca (BERGSTROM et al., 2020; JEWELL et al., 2015).

A partir de 2016, o International Myeloma Working Group incluiu entre os seus
critérios de avaliacdo de resposta ao tratamento a doenga residual mensuravel (DRM)
(KOSTOPOULOS et al., 2020; KUMAR et al., 2016), que esta relacionada a persisténcia
ou reemergéncia de um pequeno numero de células neoplasicas remanescentes apds
tratamento em pacientes que apresentaram remissdo completa anteriormente (O’BRIEN;
O’HALLORAN; MYKYTIV, 2022). A utilidade da DRM nas decises acerca do
tratamento, como duracéo e necessidade de terapias alternativas, vem sendo amplamente
estudada e discutida (KUMAR et al., 2016) corroborando no processo de avaliagdo da
eficAcia terapéutica e no diagnéstico precoce de eventuais recidivas
(CHARALAMPOUS; KOURELLIS, 2022; DING et al., 2021; GALTSEVA et al., 2018;
MEDINA-HERRERA et al., 2023).

Entretanto, uma das principais limitacdes acerca da andlise da DRM ¢ a
necessidade da utilizacdo de procedimento invasivo para coleta do aspirado de medula
0ssea. Uma alternativa discutida atualmente para contornar esse problema esta na
utilizacdo de sangue periférico para avaliagio da DRM (O’BRIEN; O’HALLORAN;

MYKYTIV, 2022). Esse método baseia-se na hipdtese de que a avaliagdo do sangue
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periférico permitiria a deteccdo e monitoramento de doencas extramedulares, que nao
seriam possiveis no material de medula dssea, em decorréncia da heterogeneidade da
amostragem. Contudo, estudos demonstram que uma parcela significativa de pacientes
apresenta DRM negativa no plasma, mesmo com a presenca de doenca residual
mensuravel na medula dssea (YEE; RAJE, 2021), o que justifica a necessidade de

investimento em métodos mais sensiveis no monitoramento da DRM.
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3. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar o perfil clinico e laboratorial com desfechos (remissdo, morte e recidiva)
de pacientes com mieloma multiplo submetidos a transplante autélogo de células-tronco

hematopoiéticas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar o comportamento das varidveis de interesse (mudanca do perfil da proteina
M e achados de exames laboratoriais bioquimicos e hematoldgicos) entre 0s grupos de

estudo;

Descrever os achados laboratoriais (eletroforese de proteinas, imunofixacao e cadeias

leves) no diagnostico de mieloma multiplo de pacientes submetidos a TACTH;

Avaliar os achados laboratoriais (doenca residual mensuravel e mudanca do perfil da
proteina M) no processo de acompanhamento de pacientes com mieloma mdaltiplo, pos-
TACTH,;

Avaliar os desfechos clinicos (remissao, morte e recidiva) p6s-TACTH;

Associar os desfechos clinicos (remissdo, morte e recidiva) com os achados

laboratoriais pré e pés-TACTH,;
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4. METODOLOGIA
4.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo com abordagem quantitativa cujo delineamento é uma
coorte retrospectiva. O presente projeto foi desenhado como um estudo piloto para avaliar
os achados laboratoriais relacionados ao mieloma multiplo, pré e pos-transplante
autologo de células-tronco hematopoiéticas, utilizando dados referentes ao periodo de
julho de 2019 a julho de 2022, a fim de realizar uma analise inicial dos dados e identificar

0 comportamento das variaveis de interesse entre os grupos de estudo.

Além disso, o estudo tem como finalidade acompanhar e analisar as respostas
terapéuticas desenvolvidas pelos pacientes apds o tratamento do mieloma multiplo,
podendo assim associar os desfechos clinicos com os achados laboratoriais pré e pés-

TACTH no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no periodo estabelecido para o estudo.

4.2. CAMPO, CENARIO OU CONTEXTO DO ESTUDO

O local do estudo foi uma instituicdo publica e universitaria, ligada ao Ministério
da Educacéo e a Universidade Federal do Rio Grande do Sul. O HCPA ¢ referéncia no
Sul do pais em transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), autélogo e
alogénico aparentado e ndo aparentado, oferecendo estes tratamentos para criancas e
adultos.

4.3. POPULACAO E AMOSTRA

A amostra de estudo para realizacdo das estimativas iniciais do resultado foi
composta por 20 pacientes com diagndstico de mieloma multiplo, que realizaram
transplante aut6logo de células-tronco hematopoiéticas no periodo de julho de 2019 a
julho de 2022 e seguiram acompanhamento por pelo menos 12 meses pds-transplante. O
periodo selecionado para a coleta de dados baseia-se no tempo de acompanhamento e
avaliacdo dos desfechos dos pacientes p6s-TCTH no HCPA, dado que, habitualmente,
realizam consultas para acompanhamento apos 30 dias, 3 meses, 6 meses e 12 meses pds-
TCTH.
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Critérios de inclusdo: foram incluidos no estudo todos os pacientes com idade
maior ou igual a 18 anos com diagnostico confirmado para mieloma multiplo, elegidos
para TCTH aut6logo no periodo de julho de 2019 a julho de 2022, no HCPA.

Critérios de exclusdo: foram excluidos do estudo os pacientes com outras
gamopatias que ndo mieloma mdltiplo; pacientes com menos de 12 meses de

acompanhamento p6s TCTH.

4.4, HIPOTESES DO ESTUDO

Hipdtese verdadeira: Os achados laboratoriais apresentam relagdo com o0s
desfechos clinicos apresentados pelos pacientes p6s-TCTH.

Hipdtese nula: Os achados laboratoriais ndo apresentam relagdo com os desfechos
clinicos apresentados pelos pacientes p6s-TCTH.

4.5. COLETA DE DADOS

Os dados de contato dos pacientes selecionados para as estimativas iniciais foram
informados a partir da base de dados da Coordenadoria de Gestdo da Tecnologia da
Informacdo (CGTI) do HCPA. Através da solicitacdo de uma query identificada contendo
nome e contato telefénico dos pacientes que realizaram TCTH entre julho de 2019 e julho
de 2022 e que haviam assinado Termo de Consentimento da Lei Geral de Protecdo de
Dados (LGPD), autorizando o compartilhamento dos dados de contato para pesquisas
desenvolvidas na instituicdo. Posteriormente, foram selecionados os 20 primeiros
pacientes que aceitaram participar da pesquisa ou que foram a Obito durante a data

estabelecida do estudo.

Vale destacar, que os individuos selecionados para participar do estudo, foram
contatados via telefone e/ou durante suas consultas realizadas no ambulatorio de
hematologia da institui¢éo, a fim de esclarecimentos a respeito do projeto, da participacao
do mesmo no estudo e para aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(Anexo 2), para seguimento na coleta de dados.

Os parametros laboratoriais relacionados a anemia, hipercalcemia e insuficiéncia

renal foram avaliados conforme convencao descrita e publicada na literatura pelo IMWG.
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Enquanto os demais parametros foram analisados através dos valores de referéncia

descritos no laudo da instituigdo proponente.

Inicialmente, os dados foram subdividos em cinco tempos distintos para
avaliacdo: (tempo 0) refere-se ao periodo de até 3 meses pré-TACTH; (tempo 30) refere-
se ao periodo de 1 més p6s-TACTH; (tempo 90) refere-se ao periodo de 3 meses pds-
TACTH; (tempo 180) refere-se ao periodo de 6 meses p6s-TACTH e (tempo 360) refere-
se ao periodo de 1 ano po6s-TACTH. Concomitantemente, os dados de imunofenotipagem,
medulograma, DRM e doenca 6ssea foram avaliados em dois tempos pré-definidos:
(tempo 0) referente ao dado pré-TACTH e (tempo 360) referente ao dado pds-TACTH,
por tratarem-se de pardmetros que normalmente s&o avaliados apenas no momento do
diagnostico e/ou apds tratamento, seja ele quimioterapia ou transplante de células-tronco

hematopoiéticas.

As variaveis quantitativas foram apresentadas em forma de resultado bruto do
laudo do paciente, enquanto as variaveis qualitativas foram separadas por perfil normal
ou perfil alterado. Além disso, a classificagdo ou resposta do TACTH para o estudo foi
subdividida em recaida, resposta completa rigorosa, resposta completa e resposta parcial

muito boa, para fins de avaliacdo da terapia de manejo.

4.6. ANALISE DE DADOS

Os resultados das varidveis foram categorizados em mediana e intervalo
interquartil (quando distribuicdo assimétrica) ou ainda em frequéncia (%). Os resultados
obtidos durante a coleta de dados ndo foram submetidos a teste de normalidade, em
decorréncia do nimero amostral reduzido. As amostras incluidas foram divididas em 2
grupos: pacientes pré-TCTH autdlogo e pés-TCTH autdlogo. Para avaliar as variaveis
categoricas entre 0s 2 grupos, foi utilizado o Teste Exato de Fisher e, para as variaveis
quantitativas, EquacOes de Estimacédo Generalizadas com distribuicdo de probabilidade
binomial, Kruskal Wallis, Mann-Whitney U Test e poOs-teste de Wilcoxon, conforme
distribuicdo dos dados. Valor de p (p-value) menor que 0,05 (5%) foi considerado
estatisticamente significativo e o intervalo de confianca de 95% (IC 95%) foi adotado
para determinar o quanto as médias encontradas sao representativas em relacdo a amostra.
A curva de Kaplan-Meier foi utilizada para avaliar a sobrevida livre de doenca ao longo

do tempo, no intervalo de 24 meses. O banco de dados e as analises estatisticas foram
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realizados através do programa estatistico SPSS 29.0 (Statistical Package for Social

Sciences).

4.7. ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi encaminhado para aprovacio ao Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre e para a Plataforma Brasil, para fins de avaliag&o.
Os pesquisadores se comprometeram a conduzir o projeto e zelar pela confidencialidade
dos dados e privacidade dos participantes, de acordo com as Resolugdes CNS 466/2012
e CNS 510/2016, bem como as demais normativas e legislacdes vigentes e aplicaveis.
Assim como, declararam conhecer e cumprir os requisitos da Lei Geral de Protecdo de
Dados (Lei N° 13.709, de 14 de agosto de 2018) quanto ao tratamento de dados pessoais
e dados pessoais sensiveis que foram utilizados para a execu¢do do presente projeto de
pesquisa.

Os pesquisadores do projeto se comprometeram a preservar a privacidade dos
pacientes cujos dados foram coletados em prontudrios e bases de dados, assim como
preservar as informacfes institucionais do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Concordaram, igualmente, que estas informacbes foram utilizadas Unica e
exclusivamente para execucdo do presente projeto. As informagdes somente poderao ser
divulgadas de forma anénima, em atividades académicas e cientificas, no contexto do
projeto de pesquisa aprovado. Declararam estar cientes que 0 acesso e o tratamento dos
dados deverdo ocorrer de acordo como o descrito na versdo do projeto aprovada pelo CEP
HCPA.

A dispensa de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi solicitada
ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Anexo 1), para
0S pacientes que ndo estavam mais em acompanhamento na instituicdo, para aqueles que
ndo atenderam trés tentativas de contato telefonico em dias alternados e os pacientes com
desfecho de obito durante o periodo de avaliagdo dos dados. Entretanto, para os
participantes que ainda seguiam acompanhamento na instituicdo durante o periodo da
coleta de dados, foi aplicado TCLE (Anexo 2). O projeto de pesquisa previu durante seu
periodo de aprovacdo a coleta de dados registrados no prontudrio do paciente. Dessa
forma, os pesquisadores se comprometeram a cumprir 0S requisitos necessarios para a
utilizacdo de dados institucionais e a utilizagdo de dados do prontuario, conforme a
Resolucdo Normativa 01/97, da Comissdo de Pesquisa e Etica em Salide/GPPG/HCPA.
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Anexo 1

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP HCPA

SOLICITACAO DE DISPENSA DA UTILIZACAO DE TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Porto Alegre, 12 de dezembro de 2022

Ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)

Viemos por meio deste solicitar a dispensa da utilizacdo de TCLE para projeto
intitulado “Avaliagao da resposta laboratorial em pacientes com mieloma multiplo
submetidos a transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre: coorte retrospectiva”. Este trabalho tem como objetivo geral
avaliar o perfil clinico e laboratorial com desfechos (remissdo completa, morte e recidiva)
de pacientes com mieloma mdaltiplo submetidos a transplante autélogo de células-tronco
hematopoiéticas no HCPA. O projeto prevé acesso ao banco de dados AGHUse, onde
encontram-se as informacd@es referentes ao prontuério e resultados de exames.

Os dados obtidos na pesquisa somente serdo utilizados para o objetivo vinculado,
0s quais serdo mantidos em sigilo, em conformidade com o que prevé os termos da
Resolucdo 466/12, do Conselho Nacional de Salde. Os pesquisadores declaram conhecer
e cumprir os requisitos da Lei Geral de Prote¢éo de Dados (Lei N° 13.709, de 14 de agosto
de 2018) quanto ao tratamento de dados pessoais e dados pessoais sensiveis que serdo
utilizados para a execugéo do presente projeto de pesquisa.

A dispensa do TCLE se pauta nas seguintes justificativas:

1. Impossibilidade de obtencdo dos dados e informagdes por meio de queries
desidentificadas, pois alguns exames apresentam graficos nos seus laudos,
com isso torna-se necessaria a avaliagdo por um bioquimico sobre as
mudancas no perfil de expressdo da proteina dos pacientes em estudo.

Portanto, torna-se necessario e justificavel o acesso ao prontuério do
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paciente em estudo para complementacéo das informacg6es. Apos a coleta
de dados, as informagdes serdo anonimizadas e trabalhadas de forma
conjunta em planilha especifica para o projeto de pesquisa;

2. Conforme mencionado anteriormente, sobre a impossibilidade de
utilizacdo de queries desidentificadas, necessita-se acesso ao prontuario
para avaliagdo da quimioterapia de manejo e suas possiveis mudancas pré
TCTH. Tais informacdes podem estar relacionadas as diferentes respostas
laboratoriais p6s-TCTH entre os pacientes em estudo.

3. Inviabilidade de contato com o0s potenciais participantes de pesquisa,
devido a informagOes cadastrais desatualizadas e/ou possiveis desfechos
clinicos de morte durante o periodo de anélise dos dados;

4. Auséncia de possiveis repercussdes diagndsticas e/ou progndsticas para o
individuo ou familiares, decorrentes dos procedimentos e resultados do
estudo.

5. O presente estudo ndo necessita de contato direto ou informagdes extras

advindas dos pacientes selecionados para o estudo.

Sendo assim, diante das justificativas expostas, solicita-se a dispensa da aplicacédo

de TCLE para realizacéo deste estudo.

Nome
CPF
Pesquisador Responsavel
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Anexo 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N° do projeto GPPG ou CAAE: 66850723300005327

Titulo do Projeto: Avaliacdo da resposta laboratorial em pacientes com mieloma
multiplo submetidos a transplante autologo de células-tronco hematopoiéticas no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre: estudo piloto.

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo
€ avaliar o perfil clinico e laboratorial, assim como, a resposta frente ao
tratamento de pacientes com mieloma mdltiplo submetidos a transplante
autologo de células-tronco hematopoiéticas no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servico de Diagndstico
Laboratorial — Unidade de Bioquimica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA).

Se vocé aceitar o convite para participar da pesquisa, gostariamos de sua
autorizacdo para acessar o prontuario e consultar as seguintes informacdes:

e Data de realizacdo do transplante autdlogo de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH);

e Resultado dos exames que estejam correlacionados ao diagndstico
e acompanhamento do mieloma mudltiplo, solicitados pré TCTH,;

e Quimioterapia de manejo e suas possiveis mudancas pré TCTH,;

e Resultado dos exames que estejam correlacionados ao
acompanhamento e resposta frente ao tratamento do mieloma
multiplo, solicitados pés TCTH.

O risco associado a participacdo na pesquisa esta relacionado a
possibilidade de quebra da confidencialidade dos dados. Os pesquisadores
tomardo o cuidado para que isto ndo ocorra, utilizando sempre um cédigo para
identificacdo dos participantes. Este estudo sera apenas de revisao de registros
em prontuérios, ndo havendo nenhuma interferéncia no seu tratamento clinico,
gue sera o mesmo independentemente de vocé aceitar ou ndo a participacdo na
pesquisa.

A participacdo na pesquisa ndo trara beneficios diretos aos participantes,
porém, poderd contribuir para o0 aumento do conhecimento sobre o assunto
estudado, e, se aplicavel, podera beneficiar futuros pacientes. Através da
avaliacdo da quimioterapia de manejo e suas possiveis mudancas pré TCTH,
sendo fator importante para correlacionar as diferentes respostas laboratoriais
pos TCTH entre os pacientes em estudo, além da analise do beneficio e
sobrevida dos pacientes submetidos a TCTH autélogo durante o tempo proposto
do estudo.

Sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, nao e
obrigatéria. Caso vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e
retirar seu consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé
recebe ou possa vir a receber na instituicao.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na
pesquisa e vocé ndo terAd nenhum custo com respeito aos procedimentos
envolvidos.
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Anexo 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua
participacdo na pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem
nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados seréo apresentados de forma conjunta, sem a
identificacdo dos participantes, ou seja, 0 Seu nome nao aparecera na publicacéo
dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel luri Vicente Camargo Morkis, pelo telefone (51) 33598674, com o
pesquisador Camila da Silveira Mariot, pelo telefone (51) 33598674 ou com o
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
pelo e-mail cep@hcpa.edu.br, telefone (51) 33596246 ou Av. Protasio Alves, 211
- Portdo 4 - 5° andar do Bloco C - Rio Branco - Porto Alegre/RS, de segunda a
sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo € assinado em duas vias, sendo uma para o participante e
outra para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:
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