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Resumo

Introducgdo: O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia hematoldgica frequentemente diagnosticada
tardiamente, sendo invariavelmente precedida pela gamopatia monoclonal de significado
indeterminado (GMSI), condi¢ao assintomatica e de risco de progresséo anual de cerca de 1%. A
detecgéo precoce da GMSI pode favorecer o acompanhamento clinico e o diagnéstico antecipado do
MM, melhorando o prognéstico e reduzindo complicagdes. Objetivo: Estimar a prevaléncia de GMSI
em individuos com idade igual ou superior a 40 anos atendidos nos ambulatérios de hematologia,
geriatria, reumatologia e nefrologia do Centro de Saude Escola de Santos. Métodos: Estudo
caracterizado por uma coorte prospectiva, conduzida entre agosto e setembro de 2025. Foram
incluidos pacientes que atenderam aos critérios de elegibilidade e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. O exame de eletroforese de proteinas séricas foi utilizado para
rastreamento laboratorial. Resultados: Foram avaliados 242 pacientes, dos quais 211 (87,19%)
apresentaram critérios de inclusdo. A adesdo ao estudo foi de 18,48%, com maior recrutamento no
ambulatério de geriatria (34%), seguido de hematologia (25%), reumatologia (14,2%) e nefrologia
(9,5%). Até o encerramento do estudo, seis participantes retornaram com resultados laboratoriais,
todos negativos para pico monoclonal. Conclusées: Os achados reforgam a viabilidade de estudos
epidemioldgicos regionais e a importancia da integragao entre ambulatérios e pesquisadores para
aumentar a adesao. O rastreamento de GMSI mostra-se factivel no contexto do SUS, embora exija
estratégias otimizadas e maior tempo de seguimento para avaliar plenamente seu impacto clinico e
psicolégico.

Palavras-chave: Gamopatia monoclonal. Mieloma multiplo. Diagndstico precoce. Rastreamento.
Saude publica.

Abstract

Background: Multiple myeloma (MM) is a hematologic malignancy often diagnosed at advanced
stages and is invariably preceded by monoclonal gammopathy of undetermined significance (GMSI),
an asymptomatic condition with an annual progression risk of approximately 1%. Early detection of
GMSI may allow closer clinical monitoring and earlier MM diagnosis, improving prognosis and
reducing complications. Objective: To estimate the prevalence of GMSI in individuals aged 40 years
or older attending the hematology, geriatrics, rheumatology, and nephrology outpatient clinics of the
Centro de Saude Escola de Santos. Methods: A cross-sectional, observational, prevalence study
conducted between August and September 2025. Participants meeting the eligibility criteria and
signing the informed consent form were included. Serum protein electrophoresis was used as the
screening method. Results: A total of 242 patients were evaluated, of whom 211 (87.19%) met the
inclusion criteria. Study adherence was 18.48%, with the highest recruitment rate in the geriatrics
clinic (34%), followed by hematology (25%), rheumatology (14.2%), and nephrology (9.5%). By the



end of data collection, six participants had completed testing, all with negative results for monoclonal
peaks. Conclusions: The findings reinforce the feasibility of regional epidemiological studies and
highlight the importance of integration between outpatient services and researchers to improve
adherence. GMSI screening appears feasible within Brazil's public health system, although optimized
strategies and longer follow-up are needed to assess its full clinical and psychological impact.

Keywords: Monoclonal gammopathy. Multiple myeloma. Early diagnosis. Screening. Public health.

Introducgao

O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia hematolégica maligna caracterizada pela
proliferagéo clonal de plasmaécitos na medula éssea e pela produgédo de imunoglobulina monoclonal
andmala, denominada proteina M. Representa aproximadamente 1% de todos os canceres e 10%
das neoplasias hematoldgicas, configurando-se como a segunda mais frequente entre essas
doengas, atras apenas dos linfomas ndo Hodgkin [1]. Em 2020, a incidéncia mundial foi de 1,8 casos
por 100 mil habitantes, com mortalidade de 1,1 por 100 mil habitantes [2]. No Brasil, entre 2013 e
2019, foram notificados 19.147 novos diagnésticos, em média 2.735 casos por ano, sendo que a
maioria ocorreu em estagios avangados, comprometendo a sobrevida global [3; 4].

A evolucédo natural do MM é invariavelmente precedida por uma condi¢do pré-maligna e
assintomatica, denominada gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI). Definida
pela presencga de proteina monoclonal sérica em concentragao inferior a 3 g/dL, infiltragdo medular
por plasmécitos abaixo de 10% e auséncia de dano a 6rgaos-alvo, a GMSI é a mais comum das
gamopatias e constitui estagio precursor obrigatério para o MM e outras neoplasias
linfoplasmocitarias [5]. Sua prevaléncia é de aproximadamente 3% em individuos acima de 50 anos,
aumentando progressivamente com a idade, alcangando mais de 8% em pessoas com mais de 80
anos [6].

Embora a maioria dos pacientes com GMSI nao evolua para malignidade, o risco de
progressao para MM é de 1% ao ano e permanece constante ao longo da vida [7]. A identificagao
desses individuos permite acompanhamento clinico regular, possibilitando diagndstico precoce na
eventual transformagédo maligna. Evidéncias sugerem que pacientes com MM diagnosticados apds
seguimento de GMSI apresentam menor morbidade inicial € melhor progndstico em comparagao com
aqueles diagnosticados tardiamente, apenas quando ja sintomaticos [8].

Do ponto de vista fisiopatolégico, a expansao clonal dos plasmdcitos e a produgao de
imunoglobulinas monoclonais levam a complicagdes como anemia, insuficiéncia renal, fraturas
patolégicas e imunoparesia [1]. Nesse contexto, dados epidemiolégicos internacionais indicam que a
mediana de idade no diagnéstico do mieloma multiplo € de 69 anos, sendo que cerca de 63% dos
pacientes recebem o diagnostico apds os 65 anos [9]. Além disso, pacientes idosos frequentemente
apresentam comorbidades e disfungdes organicas ja estabelecidas no momento do diagnostico,
como insuficiéncia renal, anemia, lesdes 6sseas e hipercalcemia, fatores que complicam o manejo
clinico e limitam as opg¢des terapéuticas [9]. O diagndstico tardio se explica tanto pelo carater
inespecifico dos sintomas iniciais — fadiga, dor éssea e infecgbes recorrentes — quanto pela
dificuldade de acesso a exames especializados, como eletroforese de proteinas e imunofixagéo, na
rede publica [10; 11].

O rastreamento laboratorial da GMSI, por meio da eletroforese de proteinas séricas,
complementada por imunofixagcdo e dosagem de cadeias leves livres, tem potencial para reduzir
substancialmente a proporgéo de diagnésticos tardios [12]. O estudo populacional iIStopMM,
conduzido na Islandia, é o maior esforco sistematico para avaliar o impacto do rastreamento de GMSI



em larga escala. Seus resultados preliminares apontam para maior taxa de detecg¢ao precoce de MM,
reducao de complicag¢des iniciais e possibilidade de mudanga no paradigma do diagnéstico [13].
Apesar disso, ainda ndo ha consenso sobre a viabilidade de rastreamento universal, principalmente
em paises com restrigbes orgamentarias.

Nesse cenario, a obtengao de dados epidemioldgicos locais assume importancia estratégica.
O Brasil carece de estudos regionais que avaliem a prevaléncia de GMSI, especialmente em
populagbes com envelhecimento acelerado. A Regiao Metropolitana da Baixada Santista, em Séo
Paulo, concentra cerca de 17% de sua populagao com mais de 60 anos, proporgéo que tende a
aumentar significativamente até 2050 [14; 15]. Trata-se, portanto, de uma regido propicia para
investigar a ocorréncia de GMSI e avaliar a viabilidade de estratégias de rastreamento no ambito do
Sistema Unico de Saude.

Assim, compreender a prevaléncia da gamopatia monoclonal de significado indeterminado na
Baixada Santista ndo apenas gera conhecimento epidemiolégico inédito para o pais, como também
pode subsidiar politicas publicas voltadas a detecg¢ao precoce do mieloma multiplo, reduzir
complicagbes associadas ao diagndstico tardio e melhorar a sobrevida e qualidade de vida dos
pacientes.

Métodos

Sera realizado uma coorte prospectiva, com duragao de 12 meses, conduzido no Centro de
Saude Escola de Santos. O publico-alvo sera composto por individuos com idade igual ou superior a
40 anos atendidos nos ambulatérios de hematologia, geriatria, reumatologia e nefrologia. O objetivo
principal é estimar a prevaléncia de gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI) na
populacao da Baixada Santista.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) sera entregue para todos os
pacientes na sala de espera, antes mesmo de serem atendidos e, apés leitura do TCLE, seréo
questionados sobre duvidas com relagao ao procedimento do estudo e convidados a participar da
pesquisa, recebendo informagdes detalhadas sobre seus objetivos e procedimentos. Apos eventuais
esclarecimentos em consulta médica, os pacientes que possuiam os critérios de inclusédo e
concordaram em participar, assinaram TCLE e foram orientados sobre a coleta laboratorial do
exame.

Os critérios de incluséo s&o: individuos com idade = 40 anos; atendidos nos ambulatérios de
hematologia, geriatria, reumatologia e nefrologia do Centro de Saude Escola de Santos; que tenham
assinado o TCLE apds concordarem em participar da pesquisa. Os critérios de exclusao sao:
diagnéstico prévio de mieloma multiplo; diagnéstico prévio de gamopatia monoclonal de significado
indeterminado; diagndstico prévio de amiloidose; diagnostico prévio de linfoma nao Hodgkin e
indicacao do exame de eletroforese de proteina por outra indicagéo estabelecida pelo médico
durante consulta.

A eletroforese de proteinas séricas sera o método diagnéstico utilizado, realizado segundo
protocolo laboratorial padronizado pelo Sistema Unico de Saude (SUS), em laboratério terceirizado
credenciado. Por tratar-se de um exame de rotina ja contemplado na rede publica, a participagéo no
estudo ndo implicara custos adicionais para os pacientes.

Quanto aos riscos inerentes a pesquisa, a coleta sanguinea para realizagéo da eletroforese
pode ocasionar dor local, hematoma ou discreto sangramento. Além disso, resultados positivos para
gamopatia monoclonal podem gerar ansiedade ou preocupacao, dado o carater de condi¢ao
pré-maligna da GMSI. Os principais beneficios incluem: diagndstico precoce de uma condi¢ao



pré-maligna, com potencial prevengao de complicagées futuras; possivel redugéo de custos
associados ao tratamento de neoplasias diagnosticadas tardiamente; producao de dados
epidemioldgicos relevantes para a regido, subsidiando politicas publicas de saude (ANEXO 1).

A despeito da metodologia da analise de dados, as variaveis coletadas serao registradas em
banco de dados anonimizado, estruturado a partir do prontuario eletrénico institucional. Os individuos
serdo classificados em dois grupos: com GMSI (presenga

de pico monoclonal) e sem GMSI (auséncia de pico monoclonal). Sera realizado o calculo da
prevaléncia de GMSI na amostra estudada, com estratificagdo por faixa etaria e sexo.

O desfecho primario sera a prevaléncia de GMSI na populagao = 40 anos atendida no Centro
de Saude Escola de Santos. O estudo ndo contempla desfechos secundarios. Estima-se a incluséo
de aproximadamente 200 participantes, nimero definido com base na viabilidade logistica e
coeréncia operacional, ndo derivado de calculo amostral estatistico. A data do primeiro recrutamento
foi dia 15/07/2025.

Os pacientes com exame de eletroforese positivo serdo encaminhados ao ambulatério de
hematologia e avaliados quanto ao significado clinico deste achado, através de dados clinicos e
exames, conforme indicagao clinica.

Resultados

Foram atendidos 242 pacientes no periodo de 01 de agosto a 30 de setembro de 2025.
Destes, 140 eram do sexo feminino e 102 do sexo masculino, com mediana de idade de 64 anos.
Destes, 211 (87,19%) apresentavam os critérios de inclusdo para o presente estudo.

Dos pacientes elegiveis para o estudo, 39 (18,48%) assinaram o TCLE e receberam a
solicitacdo do exame de EFP para realizagdo em seu municipio de origem, conforme desenho do
estudo. Até o presente momento, 6 (15,38%) retornaram com o resultado do exame. Destes, 6
(15,38%) da amostra, veio com o resultado negativo para a proteina monoclonal. At¢ o momento,
nenhum dos participantes da pesquisa relatou dificuldade na realizagdo do exame.

Dos 4 ambulatérios selecionados para participacdo no estudo, observou-se que o
ambulatério com maior proporcdo de pacientes com critério de inclusdo foi o de geriatria. Em
contrapartida, o ambulatério de hematologia mostrou ser proporcionalmente a especialidade com
menor numero de pacientes com critério de inclusdo, quando consideramos o niumero de pacientes
atendidos.

Com relagdo ao recrutamento, o ambulatério de geriatria obteve a maior porcentagem de
pacientes recrutados em propor¢céo aos pacientes incluidos (13, 34%), seguido de hematologia (12,

25%), reumatologia (6, 14,2%), enquanto o ambulatério de nefrologia obteve a menor porcentagem
(8, 9,5%).



TABELA 1:
Ambulatério Total de Sexo Mediana de Pacientes Pacientes
Pacientes Feminino/ Idade com Critérios | com TCLE
Masculino de Incluséo assinado
Hematologia 73 26/47 62 47 12
Nefrologia 87 47/40 66 83 8
Geriatria 38 317 78,5 38 13
Reumatologia | 44 36/8 54 42 6
Total 242 140/102 211 39
Discussao

O presente estudo buscou investigar a prevaléncia de gamopatia monoclonal de significado

indeterminado (GMSI) na Regido Metropolitana da Baixada Santista, propondo-se como uma
alternativa para fomentar o diagnéstico precoce do mieloma multiplo. Durante o periodo de coleta,
242 pacientes foram atendidos nos ambulatérios participantes, dos quais 211 (87,19%) apresentaram
critérios de incluséo, refletindo o potencial da amostra para estudos epidemioldgicos locais. A adesao
global dos pacientes foi de 18,48%, com destaque para o ambulatério de geriatria, que apresentou o
maior indice de recrutamento proporcional (34%), seguido por hematologia (25%), reumatologia
(14,2%) e nefrologia (9,5%). Acreditamos que o fator idade contribuiu com a possibilidade de
encontrarmos na geriatria o maior nimero de pacientes passiveis de inclusdo no estudo. Ja no
ambulatério de hematologia, acreditamos que a hip6tese para o maior nimero de pacientes com
critérios de exclusao provavelmente reside no fato do exame de eletroforese de proteina fazer parte
do roteiro de investigagado de sindromes anémicas. Interpretamos os resultados obtidos nos
ambulatérios de nefrologia e de reumatologia como insatisfatérios, visto que o achado de GMSI, pela
experiéncia do pesquisador, é frequentemente feito nestes ambulatérios e esta foi a razéo para a
escolha das especialidades. E possivel que a auséncia do pesquisador durante todo o periodo de
atendimento seja um dos motivos para o baixo recrutamento.

Apesar do baixo recrutamento em alguns ambulatérios achamos bastante positiva a adesao
em periodo curto de tempo, e entendemos que tais resultados evidenciam nao apenas o interesse da
populagao em participar de pesquisas voltadas a detecgéo precoce de doengas que, a principio,
podem remeter a situagdes de gravidade. Entendemos também positiva a influéncia da estrutura
operacional e da presenca ativa dos pesquisadores no campo sobre a taxa de adesao. Esses
achados reforgam a importancia de fortalecer a integragao entre os ambulatérios e a equipe de
pesquisa para otimizar estratégias de rastreamento e ampliar o alcance diagnéstico no ambito do
SUS. Ademais, o Centro de Saude Escola é um local de atendimento de saude que serve de campo
de estagio a estudantes de medicina e desconhecido a maior parte da populagéo. Isto reflete um
indicador positivo de confiabilidade. Entretanto, apesar do potencial demonstrado, ainda persistem
desafios quanto a aplicabilidade e efetividade do rastreio ndo s6 da GMSI, que per si envolve um
impacto psicoldgico associado ao diagndstico, mas qualquer tentativa de rastreio populacional.

O mieloma multiplo (MM) segue sendo uma doenga frequentemente diagnosticada
tardiamente e, por isso, carrega o peso de ser identificada em estagios mais avangados. Nesse
contexto, a busca por alternativas, como técnicas de rastreamento, permanece como um desafio



para milhares de pessoas diagnosticadas todos os anos. Segundo estimativas do GLOBOCAN, em
2022, aproximadamente 188 mil pessoas foram identificadas como portadoras de MM [30].

A GMSI se comporta, na pratica clinica, muitas vezes como um achado de exame ao acaso
em pacientes que se apresentam assintomaticos e é definida laboratorialmente como a presenca de
proteina monoclonal sérica < 3 g/dL, medula éssea com <10% de plasmdcitos monoclonais e
auséncia de acometimento de 6rgaos e tecidos alvos. Esse achado se apresenta como uma
alteragao comum e frequente em fases iniciais do mieloma multiplo, embora a sua detecgao ndo
necessariamente defina que o paciente desenvolvera tal neoplasia ou qualquer outra discrasia
hematolégica maligna. Cabe ressaltar que o diagndstico de tal anomalia pode ser feito por método
simples e de baixo custo. Sendo assim, ao compreendermos que o MM é um cancer tardiamente
diagnosticado, onde a presencga de sintomas reduz progndstico e que a GMSI pode se comportar
como um fator de pré-malignidade, cujo a pesquisa apresenta relativa facilidade, percebemos a
importancia de discutir sobre o seu rastreio na pratica clinica atual.

Com relagéo ao diagndstico, embora, a priori, 0 uso do rastreio de GMSI para um diagnéstico
mais célere de mieloma multiplo possa se apresentar como uma esperancga, estudos também nos
mostram que ha muitas incégnitas tanto em relagdo a metodologia como em relagéo a beneficios
praticos. A propria técnica para deteccao de tal discrasia ainda é questionada. As técnicas
tradicionais, como a eletroforese de proteinas séricas e a imunofixagcdo, apresentam limitacdes em
termos de sensibilidade. Estudos recentes, como o de Dasari et al. (2022) [20], demonstraram que a
espectrometria de massa pode detectar picos monoclonais em niveis mais baixos, além de identificar
anticorpos monoclonais terapéuticos e cadeias leves glicosiladas, oferecendo vantagens adicionais
no diagnéstico precoce de doengas plasmocitarias como o mieloma.

De forma interessante, um estudo recente realizado na Dinamarca, publicado em 2024
comparou pacientes diagnosticados de forma eletiva (planejada) e ndo eletiva (ndo planejada) em
uma coorte de 2.213 individuos, correlacionando o tipo de via diagndéstica com sobrevida e estagio da
doenca. Foram classificados como pertencentes a via eletiva aqueles pacientes que tiveram
diagndstico estabelecido através de investigagdo ambulatorial sem apresentar sintomas graves e
através de acompanhamento regular com atendimento médico. Por outro lado, foram classificados
como pertencentes a via ndo eletiva os pacientes que tiveram o diagnéstico de forma mais aguda,
onde a doenga ja se encontrava mais estabelecida e os sintomas manifestam-se com maior
intensidade, muitas vezes sendo acompanhada de internagdes de emergéncia. Os resultados
mostraram que a sobrevida em 3 anos foi significativamente superior no grupo com diagndstico
planejado, enquanto o risco de ébito foi quase 50% maior entre aqueles diagnosticados por via néo
planejada. Além disso, complicagdes relacionadas a doenga também foram mais frequentes nesse
ultimo grupo [17]. Esses achados se alinham a outros estudos de mesmo contexto, defendendo que
o tempo para o diagndstico é crucial quando pensamos em prognéstico do MM.

Outro ponto a se ressaltar € que o risco de um individuo com GMSI evoluir para mieloma
multiplo é de 1% ao ano, o que nos mostra que, uma vez diagnosticada essa condigao, a evolugéo
para o MM propriamente dito pode ndo ocorrer e o diagndstico de uma pré-malignidade se tornar
apenas um peso emocional para o seu portador. Em uma coorte classica, de 1.384 pacientes
acompanhados por até 34 anos, apenas 147 (11%) desenvolveram mieloma multiplo, amiloidose de
cadeia leve ou outra neoplasia plasmocitaria relacionada [7], 0 que corrobora a tese de que a maioria
dos pacientes diagnosticados com essa condigao ndo evolui para doenga especifica.

Também cabe mencionar que ainda n&o ha consenso quanto ao valor sérico de proteina
monoclonal no soro que devemos considerar normal ou preocupante do ponto de vista de progressao
da doenca. Valores de corte muito altos podem levar a atraso no diagndstico, mas valores muito
baixos podem provocar diagnésticos desnecessarios. Além da incerteza sobre qual valor absoluto da
proteina monoclonal deve ser considerado alarmante, estudos recentes sugerem que a velocidade



de aumento da proteina monoclonal apés o diagnéstico pode ser um preditor mais sensivel de
progressao para doenca. Chang et al. (2019) [21], em uma coorte de veteranos norte-americanos,
observaram que pacientes com aumento superior a 0,1 g/dL/ano no primeiro ano apds o diagndstico
de GMSI tiveram mais que o dobro do risco de evoluir para mieloma multiplo, independentemente do
valor inicial da proteina monoclonal. Isso reforga a dificuldade em estabelecer um Unico ponto de
corte fixo, ja que tanto niveis altos estaticos quanto aumentos dindmicos em niveis baixos podem ser
relevantes.

Além desses pontos levantados, ainda temos a incognita relacionada a intervencao e
conduta, pois ainda nado ha indicagao de tratamento a partir do estabelecimento da GMSI. Estudos
recomendam apenas o acompanhamento clinico e laboratorial periédico, mesmo para aqueles com
fatores de risco de progressédo mais elevados (alto nivel de proteina monoclonal, razdo anormal de
cadeias leves livres, alteragdes citogenéticas desfavoraveis), sem intervengéo especifica até que
surjam sinais de progressao [22], haja visto que, até o momento, ndo existem terapias aprovadas que
modifiquem o risco de evolugdo da GMSI de baixo risco, e a exposigéo precoce a imunomoduladores
ou agentes bioldgicos nao se justifica diante da baixa taxa de evolugao e dos efeitos adversos
potenciais. Por outro lado, manter o seguimento desses pacientes pode permitir uma detecgao mais
rapida da evolugado da doenga para uma condi¢ao a qual a conduta terapéutica passe a ser
recomendada.

E fundamental distinguir GMSI do chamado smoldering multiple myeloma (SMM), um estagio
intermediario de risco mais elevado. Enquanto a GMSI permanece em observagao, a SMM de alto
risco tem sido alvo de ensaios de intervengao precoce, com resultados que sugerem redugéo da
progressao para MM sintomatico. Em estudo randomizado espanhol, o uso de lenalidomida
associada a dexametasona em SMM de alto risco atrasou significativamente a evolugao para
mieloma multiplo e, em seguimento prolongado, demonstrou ganho de sobrevida global [23]. Outros
protocolos com combinagdes mais intensas, como carfilzomibe-lenalidomida-dexametasona,
apresentam taxas elevadas de resposta profunda, mas ainda se restringem a centros de pesquisa.
Essas evidéncias reforcam que o eventual beneficio de rastrear GMSI em larga escala depende,
sobretudo, da capacidade do programa de identificar individuos que na realidade ja se enquadram
como SMM de alto risco, uma vez que somente para esse subgrupo ha dados consistentes de
impacto em sobrevida.

A questdo do rastreio populacional da GMSI, portanto, precisa ser analisada sob essa 6tica,
identificando os riscos e beneficios. Grandes estudos de base populacional, como o iStopMM,
realizado na Islandia, demonstram que a triagem em massa identifica um nimero expressivo de
individuos com GMSI, mas ndo ha evidéncia de que essa detecgao, por si so, se traduza em redugao
da mortalidade por mieloma muiltiplo [13]. O eventual ganho em sobrevida dependeria da detecgao
de SMM de alto risco e da disponibilidade de intervengdes comprovadamente eficazes para esse
grupo, o que reforga a importancia de estratégias de estratificacdo de risco precisas antes de se
propor qualquer rastreio em larga escala.

Outro fator que deve ser aventado ao se considerar o rastreio de lesdes precursoras de
mieloma multiplo é o impacto na saude mental apds o diagndstico de uma pré-malignidade, uma vez
que a literatura revela que tal diagndstico impde um fardo psicoldgico significativo que necessita ser
considerado para uma melhor compreensao do risco e do beneficio de tal estratégia e possiveis
intervengdes para aumentar a qualidade de vida do paciente.

O maior impacto dos pacientes diagnosticados com GMSI ou SMM ¢é o psicoldgico. Os dados
da literatura apontam que o estresse emocional associado a essas condi¢cées € comparavel ao de
pacientes com mieloma multiplo ativo [24]. Em um estudo comparativo sobre a saude mental entre os
pacientes com lesao precursora e mieloma multiplo ja instalado, foi concluido ndo haver diferencgas
significativas na qualidade de vida mental e ansiedade entre os grupos. A qualidade de vida



mostrou-se ser o unico fator dispar entre os grupos, mostrando-se superior nos pacientes com
pré-malignidade [26].

Em uma coorte de pacientes com GMSI e SMM, foram encontradas taxas de ansiedade
clinicamente significativas de 27%, depressao de 14% e transtorno de estresse pds-traumatico
(TEPT) de 24% [19]. Numeros semelhantes sao observados em pacientes com MM em tratamento
ativo, onde as taxas de depressao, ansiedade e TEPT foram de 23,9%, 23,9% e 24,4%,
respectivamente [24]. Jean-Baptiste et al (2020) [18] corroboram essa visédo, destacando que o
impacto emocional e na qualidade de vida mental— manifestados como preocupacao, ansiedade e
estresse — foram os mais relatados por pacientes com SMM.

Em contrapartida, o sofrimento psicolégico parece ndo se correlacionar com o risco real de
progressao da pré-malignidade para mieloma multiplo. Estudos demonstram n&o haver diferenca
mensuravel no sofrimento entre individuos com GMSI (risco de progresséo de 1% ao ano) e SMM
(risco de até 10% ao ano nos primeiros cinco anos) , gerando o dilema acerca do rastreio destas
condi¢des devido ao impacto psicolégico no paciente [25]. A incerteza do futuro, assim como a
prépria definicdo de portador de uma condi¢do de pré-malignidade, e ndo diretamente a
probabilidade estatistica de desenvolver um cancer em si, sdo os principais gatilhos do sofrimento
emocional para estes pacientes [26]. O diagnédstico de pré-malignidade, nesse sentido, torna-se um
fardo emocional sem um beneficio clinico tangivel, uma vez que n&do ha indicagao de tratamento para
GMSI, apenas monitoramento periddico [27].

Além disso, o diagnéstico da pré-malignidade e necessidade de encaminhamento para um
hematologista em si pode gerar o que Pfeffer et al. (2023) [28] chamam de "toxicidade psicoldgica". A
associagao entre "hematologia" e "oncologia" pode resultar na crenga errénea pelos pacientes de
possuirem um diagndstico de cancer, causando ansiedade antes mesmo da primeira consulta. Essa
ansiedade é agravada pela ambiguidade diagndstica de possuir uma condigédo pré-maligna que pode
nunca evoluir e pela falta de um plano de agao terapéutico claro para esta condig¢ao clinica [27].

A pesquisa de campo realizada no Centro de Saude Escola da Fundacao Lusiada mostrou
uma populagédo com significativo interesse em realizar o rastreio, tendo uma adesao imediata de
18,48% dos pacientes com critério de incluséo para realizar o exame. Mesmo apos a explicagéo
sobre o possivel resultado de pré-malignidade que poderia ser encontrado no exame, além da
explicagdo sobre os riscos e beneficios e assegurado o acompanhamento com médico hematologista
se ocorresse o diagndstico para gamopatia monoclonal, os pacientes interessados assinaram o
termo.

Os ambulatérios inseridos no estudo mostraram-se ambientes adequados e de resultados
frutiferos para o estudo de campo e coleta de dados epidemioldgicos sobre o diagndstico precoce de
gamopatia monoclonal, considerando que 87,19% do total de pacientes atendidos possuiam critérios
de inclus&o, com uma mediana de idade de 64 anos.

Entre os ambulatérios, aquele com maior adesao foi o de geriatria, com 34% dos pacientes
com critérios de inclus&o assinando o termo de consentimento, seguido do ambulatério de
hematologia, com 25%. O ambulatério com menor recrutamento foi o de nefrologia com 9,5% de
adesao entre os pacientes inclusos. Entre as hipoteses aventadas para tal resultado, verifica-se
maior critério de incluséo entre os pacientes no ambulatério de geriatria(100%). Em contrapartida,
percebe-se que o ambulatério de nefrologia possuia dois doutores para atendimento, sendo apenas
um como pesquisador, o que impactou diretamente na quantidade de pacientes recrutados.

Entre as dificuldades encontradas durante o estudo, a auséncia dos pesquisadores no local
da pesquisa para explicar e entregar o termo de consentimento, principalmente nos ambulatérios de
reumatologia e nefrologia, pode ter tido impacto negativo na adesao dos pacientes. Além disso,
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devido ao pouco tempo para coleta de dados, de apenas 8 semanas, ainda ndo se obteve o retorno
de todos pacientes que realizaram o exame de eletroforese de proteina até a finalizagédo deste
presente estudo, obtendo-se apenas 6 resultados, todos negativos para pico monoclonal

Conclusiao

O presente estudo destaca a importancia da investigagdo da gamopatia monoclonal de
significado indeterminado (GMSI) como condig¢éo precursora obrigatéria do mieloma multiplo,
ressaltando que sua detecgao permite acompanhamento clinico mais préximo e diagndstico precoce
em casos de progresséo, com melhores desfechos para os pacientes. No entanto, a implementagao
de programas de rastreamento enfrenta desafios, como limita¢des técnicas dos exames, auséncia de
terapias efetivas para GMSI de baixo risco e o impacto psicolégico de um diagndstico pré-maligno
sem intervengao imediata. Assim, torna-se essencial equilibrar os beneficios da detecgao precoce
com os possiveis danos emocionais, garantindo comunicacgéao efetiva, acompanhamento adequado e
suporte multidisciplinar. Estudos regionais, como o realizado na Baixada Santista, sdo fundamentais
para fornecer dados epidemiolégicos que subsidiem politicas publicas voltadas a detecgéo precoce e
ao seguimento desses pacientes no contexto do SUS, reforgando a necessidade de estratégias
diagndsticas individualizadas, baseadas em evidéncias e adequadas a realidade socioecondmica
nacional.

ANEXO 1:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(A) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar como voluntario(a) do estudo intitulado
“Prevaléncia de Gamopatia Monoclonal na Regido Metropolitana da Baixada Santista: A busca por
uma alternativa no combate ao diagndstico tardio do Mieloma Multiplo”, que sera realizada no Centro
de Saude Escola, sendo o pesquisador responsavel a Dra. Renata de Oliveira Costa, médica
hematologista e os pesquisadores assistentes Laura Porsch Andrade, académica de medicina; Luiz
Fernando Felitti Marins, académico de medicina; e Natasha Kasakevic Tsan Hu, académica de
medicina.

O estudo tem o objetivo de descobrir se o senhor (a) € portador de Gamopatia Monoclonal de
Significado Indeterminado, uma alteragéo de exame laboratorial, normalmente descoberta
incidentalmente (um achado de exame), na grande maioria das vezes benigna e que nao apresenta
nenhum sintoma. No entanto, esta alteragdo pode ter algum significado clinico, € ja significar alguma
doenga mais grave, como o Mieloma Multiplo, ou mesmo uma propenséao para desenvolver esta
doenca.

Sua participagao neste estudo pode fornecer informagdes sobre o significado deste achado
laboratorial e prevenir uma evolugao para casos mais graves, que sao diagnosticados mais
tardiamente.

Se aceitar participar deste estudo, o (a) senhor (a) recebera o pedido de exame de sangue
durante a consulta médica que o senhor (a) ja veio realizar no Centro de Saude Escola e este exame
sera realizado quando o senhor (a) puder, no local de coleta de exames da sua cidade, como o
senhor (a) faz normalmente. E este exame nao precisa ser feito sozinho. O senhor (a) pode fazer
este exame com os outros que foram solicitados pelo seu médico. Se o senhor possuir Saude
Suplementar, nao tem problema fazer através do seu convénio. Estes exames nao devem gerar
nenhum custo para o senhor (a), pois este estudo ndo contempla custos ou despesas, portanto nem
reembolso, pela sua participagao.
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Pode haver minimo desconforto durante a coleta de sangue no seu brago, mas nada
diferente do que acontece quando o (a) senhor (a) coleta exames de sangue. Além disso, orientamos
que o (a) senhor (a) colete este exame junto com os outros da sua rotina de exames.

A sua participagdo é voluntaria, ou seja, vocé pode decidir ndo participar deste estudo. Caso
queira participar, € garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento, sem
precisar explicar a razdo. Deixar de participar do estudo ndo acarreta qualquer prejuizo a
continuidade de sua assisténcia no Centro de Saude Escola. Se vocé concordar em participar dessa
pesquisa, vocé ndo tera quaisquer custos ou despesas (gastos) pela sua participagdo. Também nao
ha compensacgao financeira relacionada a sua participagcado. Todos os seus direitos estdo garantidos
pela Resolugédo N° 466, de 12 de dezembro de 2012.

Se vocé optar por participar dessa pesquisa, as informagdes sobre a sua saude e seus
dados pessoais serao mantidas de maneira confidencial e sigilosa. Seus dados somente serao
utilizados depois de anonimizados (ou seja, sem sua identificagdo). Apenas os pesquisadores
autorizados terdo acesso aos dados individuais, bem como as informagdes do seu registro médico.
Mesmo que estes dados sejam utilizados para propositos de divulgagéo e/ou publicagdo cientifica,
sua identidade sempre permanecera em segredo.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de duvidas. A principal investigadora € a médica Dra. Renata de
Oliveira Costa, que pode ser encontrada no endereco Rua Vinte e Oito de Setembro, 226 - Macuco,
Santos -SP, 11015-110, das 8h00 as 17h, as quintas-feiras. Telefone(s) (13) 99714-8448, e-mail
renatadeoliveiracosta@uol.com.br. Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Batista Pereira, 265
Sala 28 — Macuco, Santos-SP, CEP: 11015-101, tel: (13) 3202-4100, das 14h30 as 17h de segunda a
sexta-feira ou por e-mail: cepsh@lusiada.br.

Finalmente, tendo o (a) senhor (a) compreendido perfeitamente tudo o que lhe foi informado
sobre a sua participagdo no mencionado estudo e, estando consciente dos seus direitos, das suas
responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a sua participagao implica, o(a) mesmo(a)
concorda em dela participar e, para tanto da o seu consentimento sem que para isso o (a) mesmo
tenha sido forgado ou obrigado, devendo assinar ao final deste documento, em duas vias. Uma das
vias ficara com vocé e a outra permanecera com o pesquisador responsavel.

Declaro que li e concordo em participar da pesquisa: “Prevaléncia de Gamopatia Monoclonal
na Regido Metropolitana da Baixada Santista: A busca por uma alternativa no combate ao
diagnéstico tardio do Mieloma Multiplo.”

Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de consentimento e
recebo uma via assinada e rubricada pela investigadora responsavel.
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