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RESUMO 

O mieloma múltiplo (MM) é responsável por 10% a 15% dos novos casos e 20% das 
mortes de todos os cânceres hematológicos. Estudos sobre marcadores prognósticos 
padrões aplicados ao MM, juntamente de procedimentos inovadores, ainda estão em 
andamento, incluindo diferentes marcadores prognósticos na estratificação de risco 
da doença. Este estudo teve como objetivo investigar a importância prognóstica do 
índice de musculatura esquelética (SMI), do índice do tecido adiposo subcutâneo 
(SFI), do índice de tecido do adiposo visceral (VFI), da área do tecido adiposo intra-
muscular (IMAT) e das suas radiodensidades, em uma coorte de 91 pacientes com 
MM tratados com quimioterapia. A área e a radiodensidade da seção muscular e do 
tecido adiposo foram determinadas por tomografia computadorizada (CT) ou tomogra-
fia por emissão de pósitrons (PET/CT) com 18F-fluorodeoxiglucose (18F-FDG) antes 
do início do tratamento. Os índices foram obtidos pela divisão do valor da área pela 
altura ao quadrado de cada paciente. A sobrevida global (SG) e a sobrevida livre de 
eventos (SLE) foram avaliadas pelo método de Kaplan-Meier. Modelos de risco pro-
porcional de Cox e regressão logística foram realizados para avaliar associações entre 
os índices e medidas da composição corporal e sobrevidas. A sobrevida livre de even-
tos (SLE) e a sobrevida global (SG) foram inferiores nos pacientes com alta radioden-
sidade do tecido adiposo subcutâneo (SAT) (log-rank, p <0,0001 e p = 0,001, respec-
tivamente). A radiodensidade do SAT no tercil mais alto foi independentemente asso-
ciada à alta mortalidade (razão de risco [HR] 4,70, IC 95% 1,32-16,81, Ptrend = 0,0165) 
e eventos (HR 3,46, 95% CI (1,13-10,60), Ptrend = 0,0252) em pacientes com MM. O 
valor de absorção padrão (SUV) do tercil mais alto do tecido adiposo visceral (VAT) 
foi correlacionado à SLE significativamente pior (HR para o tercil mais alto vs o pri-
meiro tercil 3,58; intervalo de confiança de 95% [IC], 1,22–10,56; Ptrend = 0,043) e mor-
talidade (HR, 4,05; IC de 95%, 1,28-12,77; Ptrend = 0,028). Notavelmente, o grupo de 
pacientes com SUV do VAT maior apresentou menor área VAT, VFI e número de 
indivíduos com obesidade visceral, bem como maior SAT/SUV (P <0,01). Além disso, 
encontramos correlação negativa entre o SUV médio do VAT com a leptina (R2 = 0,20, 
P = 0,003). Nenhuma correlação foi detectada entre o SUV médio do VAT e a resistina, 
TNF ou IL-6. É importante ressaltar que a maior radiodensidade SAT foi correlacio-
nada ao aumento da captação do tecido adiposo de 18F-FDG e dos níveis de citocinas 
pró-inflamatórias, (TNF e IL-6) e foi associada a níveis diminuídos de leptina. Além 
disso, o tercil de radiodensidade muscular mais alto foi associado a maior SG (HR, 
0,24; IC 95%: 0,08-0,72, Ptrend = 0,0334). Concluímos que, tanto o alto SUV no VAT, 
quanto a medição da radiodensidade do SAT e do músculo esquelético (SM), podem 
servir como biomarcadores para identificar pacientes com MM de alto risco, além de 
serem sinalizadores precoces da inflamação induzida por caquexia por câncer entre 
pacientes com MM. 
 
 
Palavras-chave: câncer hematológico; composição corporal; gordura corporal; sobre-
vida. 
  



ABSTRACT 

Standard prognostic markers based on host characteristics in patients with multiple 
myeloma (MM) remain scarce. Body composition features have often been associated 
with survival outcomes in different cancers. This study aimed to investigate the prog-
nostic importance of the skeletal muscle index (SMI), the subcutaneous adipose tissue 
index (SFI), the visceral adipose tissue index (VFI), the area of the intramuscular adi-
pose tissue (IMAT) and their radiodensities, in a cohort of 91 MM patients treated with 
chemotherapy. Computed tomography (CT) or 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) pos-
itron emission tomography (PET/CT) at the L3 level was performed to assess body 
composition features and adipose tissue 18F-FDG uptake. The indices were taken by 
dividing the value of the area by the square height of each patient. Pro-inflammatory 
cytokine and adipokine levels were measured. Event-free survival (EFS) and overall 
survival (OS) were inferior among patients with high subcutaneous adipose tissue 
(SAT) radiodensity. SAT radiodensity in the highest tercile was independently associ-
ated with both increased mortality (HR, 4.70; 95% CI, 1.32–16.81, Ptrend=0.0165) and 
events (HR, 3.46; 95% CI, 1.13–10.60, Ptrend=0.0252) among MM patients. VAT/SUV 
in the highest tercile were correlated with significantly worse multiple myeloma-EFS 
(hazard ratio [HR] for the highest tertile vs the first tertile 3.58; 95% confidence interval 
[CI], 1.22–10.56; Ptrend=0.043) and mortality (HR, 4.05; 95% CI, 1.28–12.77; 
Ptrend=0.028). Notably, the group of patients with higher visceral adipose tissue 
(VAT)/standard uptake value (SUV) presented lower VAT area, VFI, and number of 
individuals with visceral obesity as well as a higher SAT/SUV (P<0.01). Additionally, 
we found a negative correlation between VAT mean SUV with leptin (R2=0.20, 
P=0.003) no correlations were detected between VAT mean SUV and resistin, TNF or 
IL-6. Importantly, higher SAT radiodensity was correlated with increased 18F-FDG ad-
ipose tissue uptake and pro-inflammatory cytokine (TNF and IL-6) levels and was as-
sociated with decreased leptin levels. Moreover, the highest muscle radiodensity 
tercile was associated with improved OS (HR, 0.24; 95% CI: 0.08–0.72, Ptrend=0.0334). 
Both a high SUV in the VAT, as well as measuring the radiodensity of the SAT and 
skeletal muscle (MS) can serve as biomarkers to identify patients with high-risk MM, 
in addition to being early signs of inflammation induced by cancer cachexia among 
patients with MM. 
 
 
Keywords: blood cancer; body composition; body fat; survival. 
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1 INTRODUÇÃO 

Em todo o mundo, em torno de cinco novos casos de mieloma múltiplo (MM) 

são detectados por 100.000 habitantes anualmente. Além disso, o MM é responsável 

por 10% a 15% de todas as neoplasias hematológicas, incluindo 20% das mortes re-

lacionadas a tumores malignos hematológicos, principalmente em idosos (1). MM é o 

resultado de vários fatores de risco; incluindo fatores genéticos (2), prevalência de 

Gamopatia Monoclonal de Significância Indeterminada (MGUS) (3), exposição ocupa-

cional (4, 5), idade avançada (6), raça negra (7, 8) e sexo masculino (6). Cabe ressal-

tar que, nos últimos anos, existem crescentes evidências apontando a obesidade 

como fator de risco para a ocorrência de MM (9-14). Além disso, a obesidade seria 

fator de risco para a transformação da MGUS em MM (15-18). 

O prognóstico da MM é baseado nas características do hospedeiro, estágio, 

biologia da doença e resposta à terapia (19, 20). A carga tumoral é geralmente deter-

minada pelo estadiamento de Durie-Salmon e o prognóstico clínico pelo International 

Staging System (ISS) ou pelo revised-ISS (21); mais recentemente, anormalidades 

citogenéticas, incluindo del (17p), gain (1q) ou del (1p), que refletem a biologia do 

tumor e são usadas como biomarcadores prognósticos (22, 23). No entanto, as carac-

terísticas do hospedeiro, como o desempenho do Eastern Cooperative Oncology 

Group (ECOG), capaz de predizer o prognóstico do MM, ainda não são claras (24) 

devido a novos tratamentos para essa condição (25). Certamente, o uso de novos 

medicamentos imunomoduladores (lenalidomida, pomalidomida), inibidores de pro-

teassoma (bortezomibe, carfilzomibe), anticorpos monoclonais (daratumumabe) (26) 

e alta dose de quimioterapia com transplante de células-tronco hematopoiéticas (27) 

levaram a melhora substancial na resposta ao tratamento do MM e, como resultado, 

o tempo médio de sobrevida aumentou de 4,5 para 7,5 anos para pacientes com me-

nos de 50 anos e de 3,3 para 5,7 anos para pacientes com mais de 50 anos (28). 

Os avanços na terapia nas últimas duas décadas melhoraram os resultados 

dos pacientes, enquanto o uso de novas tecnologias aumentou nossa compreensão 

dos fatores moleculares que permeiam a base da doença do início à progressão (29), 

além de predizer a heterogeneidade do curso clínico (30) de acordo com a variação 

molecular. Devido a essa heterogeneidade, cada vez mais estratégias de identificar 

pacientes de alto risco de progressão precoce ou morte estão sendo identificadas em 
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vários estudos, embora as estratégias de risco-adaptado ainda não tenham sido vali-

dadas em ensaios prospectivos, o UAMS total therapies 4 (baixo risco) e 5 (alto risco) 

(31, 32), o estudo do Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom (DSMM) V (33), o 

German-Speaking Myeloma Multicenter Study Group (GMMG) Concept trial 

(NCT03104842) e o algoritmo mSMART usado pela Mayo Clinic (34) são exemplos 

de estratégias adaptadas ao risco que estão sendo estudados como novas aborda-

gem de tratamento no MM. 

No tratamento atual do mieloma em estágio avançado, temos que considerar a 

fragilidade dos pacientes devido a um processo patológico complicado que combina 

a própria doença, a sua terapia e à idade avançada (35). A sobrevida prolongada de 

número crescente de pacientes sugere que seja necessário considerar várias comor-

bidades que identifiquem as fases posteriores da doença e as complicações do trata-

mento (36). Embora vários desses pontos estejam sendo considerados em pacientes 

com mieloma, existem escassas investigações para estabelecer o status da doença, 

em alterações endócrinas, metabólicas, ósseas e da composição corporal específicas 

e, finalmente, da interação com o estado de doença crônica subjacente (37). 

Desnutrição, caquexia e obesidade ou sobrepeso são condições presentes nos 

pacientes com MM (11, 13, 37-41). É importante ressaltar que, apesar do uso de da-

dos antropométricos tradicionais (por exemplo, peso, altura e IMC) serem amplamente 

utilizados em estudos clínicos, eles não detectam as características fisiopatológicas 

iniciais do paciente obeso sarcopênico nem da caquexia do câncer (38, 39). Adotando-

se a CT como padrão ouro na análise quantitativa da composição corporal (42), os 

principais parâmetros analisados são a sarcopenia, a obesidade visceral, a mioestea-

tose e a densidade dos tecidos, que podem ser correlacionados a marcadores 

prognósticos (desfechos de resposta ao tratamento, sobrevida livre de doença e glo-

bal), resposta e toxicidade ao tratamento e outras associações metabólicas de risco 

no paciente com câncer (43). 

Características da composição corporal têm acenado considerável importância 

em pacientes com câncer, com o objetivo de contribuir para a avaliação precisa do 

estado nutricional e metabólico do paciente, o que, em última análise, prediz o prog-

nóstico (44, 45). Todas as patologias do tecido adiposo estão relacionadas à atividade 

inflamatória e o impacto da atividade inflamatória explica por que, em muitos “índices 
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de risco nutricional”, propostos nos últimos 30 anos, dados antropométricos e parâ-

metros inflamatórios são incorporados à previsão de risco de complicações, má qua-

lidade de vida e outras condições em comparação a dados antropométricos isolados 

(10, 40, 46). 

Pacientes com obesidade e caquexia geralmente expressam altos níveis de IL-

6 e outras citoquinas inflamatórias (IL-1, IGF-1, TVFa, VGFR) (10, 47) como acontece 

no microambiente do paciente com mieloma múltiplo (48-50), o que demonstrou ter 

correlações negativas com desfechos clínicos de complicações e sobrevida (51, 52). 

A atrofia do tecido adiposo branco (WAT) e sua transformação em tecido adiposo 

beige/brite, ou browning, representam uma das características iniciais da caquexia, 

precedendo o início da atrofia do músculo esquelético (42), e é causada pela ativação 

β-adrenérgica ou lipólise inflamatória induzida por citocinas (IL- 6, TNFa, IL-1, VGFR) 

(38, 39, 53) e ativação macrofágica (54, 55). 

Estudos in vivo revelaram que a sinalização de IL-6 desempenha papel impor-

tante no fenótipo do BAT e browning observado em modelos de caquexia em camun-

dongos (53) e que este processo se faz precocemente nos estágios da caquexia ainda 

na fase pré-caquética (53, 56), demonstrado com a maior expressão da proteína de-

sacopladora 1 (UCP1) no tecido adiposo transformado e no BAT (57). Esse poderia 

ser um modelo de detecção precoce do estado de caquexia ou de obesidade sarcopê-

nica no paciente onco-hematológico que, pelos dados antropométricos tradicionais 

como peso, altura e IMC, não conseguiriam detectar precocemente o estado pré-ca-

quético e interferir mais precocemente na terapêutica médica e nutricional (38, 39). 

O browning da gordura ocorre nos estágios iniciais da caquexia (fase pré-ca-

quexia), fenômeno que está associado (54) ao aumento da captação de glicose pelos 

adipócitos (57, 58). Essa característica pode ser diretamente influenciada e aumen-

tada pela atividade dos macrófagos em estruturas semelhantes a crown-like localiza-

das entre os adipócitos (54, 55) em pacientes caquéticos que expressaram altos níveis 

de citocinas pró-inflamatórias (IL-1, IGF-1, TNF, VGFR) (10, 47). Portanto, a base para 

a detecção precoce de caquexia em pacientes com câncer poderia ser a incorporação 

de ferramentas clínicas que medem a captação de glicose pelo tecido adiposo (59, 

60). O 18F-FDG PET/CT é uma modalidade de imagem não invasiva estabelecida para 

detectar o metabolismo de glicose aumentado em tecido adiposo inflamado (59, 60). 

Os primeiros estudos relacionados à atividade da gordura visceral funcional e 18F-FDG 
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PET/CT destacaram doenças inflamatórias sistêmicas não oncológicas, como a ate-

rosclerose (59, 61, 62).18F-FDG PET/CT pode medir com precisão a presença do te-

cido adiposo marrom (BAT) e a condição do Browning no WAT humano pelo do au-

mento da captação de glicose no tecido (63). A exposição ao frio é o estímulo fisioló-

gico para promover o BAT e o browning em animais (64); entretanto, não induz a 

gordura bege em humanos (65); gordura essa também ávida por glicose (58), encon-

trada em humanos na caquexia do câncer, feocromocitoma e pacientes gravemente 

queimados (56, 66, 67). Um estudo mais recente utilizou 18F-FDG PET/CT para de-

monstrar a aplicação oncológica do aumento da captação de glicose pelo VAT, o que 

poderia indicar processos inflamatórios desencadeados por metástase de câncer co-

lorretal (60). 

Dois estudos tentaram mostrar a relação entre a composição corporal do tecido 

adiposo e os desfechos clínico em pacientes com MM. Eles mostraram que não ape-

nas o tecido adiposo visceral excessivo é fator preditivo de baixa taxa de resposta ao 

tratamento em pacientes tratados com bortezomibe (68), mas que o tecido adiposo 

subcutâneo diminuído está associado à baixa sobrevida global (69). Tanto a quanti-

dade quanto a qualidade dos tecidos muscular e adiposo são fatores prognósticos. A 

baixa radiodensidade do músculo esquelético se relaciona com a infiltração de células 

de gordura nas fibras musculares e piora a funcionalidade, além de estar associada a 

mau prognóstico em certos tipos de cânceres (70-72). A radiodensidade do tecido 

adiposo é afetada pelo conteúdo de água, fluxo sanguíneo, temperatura, tamanho da 

área afetada e proporção de fluido e triglicerídeos nos adipócitos (73). A maior radio-

densidade do tecido adiposo está, provavelmente, mecanicamente ligada ao browning 

associado à caquexia e determina pior prognóstico em pacientes com carcinoma he-

patocelular (44). 

À medida que o diagnóstico por imagem do MM foi evoluindo como parte da 

investigação do diagnóstico e do estadiamento (74), abre uma janela de oportunidade 

para explorar a relação entre os fatores de composição corporal, obtidos por CT ou 

PET/CT e os resultados clínicos do MM, o que ainda é necessidade não atendida. 

Portanto, neste estudo, analisamos retrospectivamente os pacientes com MM para 

investigar a relação entre os fatores de composição corporal e os desfechos clínicos, 

obtendo informações sobre as vias fisiopatológicas envolvidas, e exploramos os pos-

síveis vínculos entre as alterações induzidas pelo MM na composição corporal e cito-

cinas circulantes. 
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2 OBJETIVOS 

Principal: 

Ø avaliar a associação entre os marcadores de obesidade (antropométri-

cos, composição corporal, bioquímicos e hormonais) com desfechos clí-

nicos da doença (sobrevida livre de eventos e sobrevida global). 

Secundários: 

1. avaliar se as variáveis clínicas antropométricas (IMC) atuam como pre-

ditores de eventos e mortes para pacientes com MM; 

2. avaliar se os marcadores de composição corporal (massa muscular, 

massa adiposa, sarcopenia, obesidade visceral, mioesteatose e radio-

densidade do tecido adiposo e muscular avaliados pela imagem da CT 

ou PET/CT) atuam como preditores de eventos ou mortes para pacientes 

com MM; 

3. avaliar se os marcadores bioquímicos (leptina, resistina, TNF, IL-6) 

atuam como preditores de eventos ou morte para pacientes com mi-

eloma múltiplo; 

4. avaliar se a captação de glicose (SUV) no VAT ou SAT está associada 

a eventos e sobrevida (SLE e SG) no MM. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 VISÃO GERAL DO TRATAMENTO DO MIELOMA MÚLTIPLO 

O MM é doença neoplásica de células plasmáticas com 1-5 novos casos de-

tectados por 100.000 habitantes anualmente em todo o mundo (75). É responsável 

por cerca de 20% das mortes relacionadas aos tumores malignos hematológicos, es-

pecialmente nos idosos (76). No Brasil, há poucos dados epidemiológicos disponíveis. 

No Vale do Paraíba, em São Paulo, a incidência e prevalência do MM em seis meses 

corresponderam, respectivamente, a 0,7 e 5,7/100.000 habitantes (77). Dados antigos 

do IBGE, de 1991-1995, demonstraram taxas brutas de incidência em homens e mu-

lheres na cidade de Campinas, respectivamente de 0,8 e 0,9/100.000 habitantes (77). 

Os principais sintomas do MM incluem o aumento do nível de cálcio sérico, insuficiên-

cia renal, anemia e lesões ósseas (CRAB), além da susceptibilidade a infecção (78). 

Fatores de risco relacionados ao MM incluem fatores genéticos (2), prevalência de 

MGUS (3), exposição ocupacional (4, 5), idade avançada (6), raça negra (7, 8) e sexo 

masculino (6). Cabe ressaltar que, nos últimos anos, existem crescentes evidências 

apontando a obesidade como fator de risco para a ocorrência de MM (9-14). Além 

disso, a obesidade seria fator de risco para a transformação da Gamopatia Monoclonal 

de Significância Indeterminada (MGUS) em MM (16-18). O prognóstico da MM é ba-

seado nas características do hospedeiro, estágio, biologia da doença e resposta à 

terapia (19, 20). A carga tumoral é geralmente determinada pelo estadiamento de Du-

rie-Salmon e prognóstico clínico pelo International Staging System (ISS) ou pelo revi-

sed-ISS (21). Entre os fatores relacionados ao hospedeiro, a função renal persisten-

temente comprometida, apesar do tratamento citorredutor, é considerada fator prog-

nóstico ruim para pacientes com MM (43). Nível sérico de creatinina acima de 2 mg/dL 

ou taxa de filtração glomerular baixa (< 40ml/min), normalmente, têm sido usados 

como limiar para definir o comprometimento renal (28). No entanto, o nível sérico de 

creatinina é influenciado pela idade, raça e massa muscular e, geralmente, pode su-

perestimar a função renal, principalmente em indivíduos frágeis e idosos. A taxa esti-

mada de filtração glomerular (TFGe), baseada na Modification of Diet in Renal Disease 

(MDRD), é substituto melhor da função renal (44, 45). O nível sérico da desidrogenase 

láctica (LDH) acima do limite superior do normal reflete alta carga tumoral no MM e 

está associado à pior sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressão (SLP) 
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quando combinado a outros fatores (46). A doença com ISS e estágio III de Durie-

Salmon está associada a resultado pior. 

Mais recentemente, anormalidades citogenéticas (anormalidades cromossômi-

cas), incluindo del (17p), gain (1q) ou del (1p) refletem a biologia do tumor e são usa-

das como biomarcadores prognósticos (22, 23). No entanto, as características do hos-

pedeiro, como o desempenho do ECOG, capaz de predizer o prognóstico do MM, 

ainda não são claras (24) devido a novos tratamentos para essa condição (25). 

A proteína monoclonal produzida pelas células plasmáticas é uma imunoglobu-

lina anormal (imunoglobulina G [IgG], IgM ou IgA, ou, raramente, IgE ou IgD) ou pro-

teína de cadeia leve (kappa ou lambda), que causa hiperviscosidade e lesão de ór-

gãos. Lesões ósseas invasivas podem causar fraturas patológicas, dor óssea, osteo-

porose e hipercalcemia (79). Invasão da medula óssea leva à anemia e alterações 

imunológicas causam infecções recorrentes (78). O diagnóstico de MM requer a pre-

sença de insuficiência de órgãos-alvo exemplificada pelo acrônimo CRAB: hipercalce-

mia (C), insuficiência renal (R), anemia (A) ou doença óssea (B) na forma de lesões 

osteolíticas, fraturas patológicas ou osteopenia difusa (79). Em pacientes assintomá-

ticos, é mais provável que o MM seja identificado por anormalidades laboratoriais, 

como hipercalcemia, anemia ou proteinúria (80). 

O cenário de tratamento do MM mudou drasticamente na última década com a 

incorporação de várias novas classes de drogas, que são muito eficazes no controle 

da doença por longos períodos, especialmente quando usadas em combinações de 

múltiplas drogas. Antes do advento desses novos agentes, o transplante autólogo de 

células-tronco de sangue periférico (TCTP) era a base do tratamento para pacientes 

elegíveis para o procedimento, com respostas intensas e duradouras na maioria deles. 

Apesar da introdução de terapias mais eficazes, TCTP continua a desempenhar papel 

importante na gestão global dos pacientes mais jovens, em que foi integrado às outras 

abordagens terapêuticas para proporcionar o máximo benefício (25, 78, 81-83). No 

entanto, o prognóstico de alguns subgrupos, incluindo pacientes com doença de alto 

risco e idosos frágeis, permanece ruim e a maioria ainda desenvolve uma doença 

refratária que não pode ser curada. Importante consideração ao tratar MM é a idade 

e o desempenho clínico do paciente, podendo ser mais intensivo nos pacientes jovens 

e com melhor estado clínico (84). No Brasil e em outros países em desenvolvimento, 
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o TCTP ainda é arma terapêutica importante por falta dos novos medicamentos na 

saúde pública (26, 85), e melhorou consideravelmente ao longo dos anos com a mor-

talidade relacionada ao tratamento de 1% em centros experientes, com o aumento da 

disponibilidade da modalidade entre instituições grandes e pequenas (78, 83, 86). 

O tratamento do MM no mundo real aponta uma variedade de características 

prognósticas do paciente e da doença que podem variar conforme diferenças geográ-

ficas e econômicas; idade e presença de comorbidades; estádio e subtipo do MM; tipo 

de anormalidades citogenéticas; presença de insuficiência renal e exposição prévia a 

outras drogas (87). O padrão do tratamento atual compreende o uso de droga em 

fases semelhantes ao que é instituído para o tratamento da leucemia linfoide aguda, 

que compreendem as fases de indução, consolidação e manutenção, com drogas 

apropriadas para cada fase. 

Dezoito novos tratamentos foram aprovados nos últimos doze anos, incluindo 

sete em 2015 (26). O tratamento de indução com combinações triplas reunindo novos 

agentes de diferentes classes de drogas, como inibidores de proteassoma (PI) (bor-

tezomib [Btz], carfilzomib [Cfz] e ixazomibe), imunomoduladores (IMiDs), talidomida 

(Thal), lenalidomida (Len) e, mais recentemente, pomalidomida (Pom), ou anticorpos 

como daratumumabe, usados em associação com altas doses terapêuticas com trans-

plante de células tronco (HDT / SCT) para pacientes elegíveis, ou terapia convencio-

nal, melfalano (Mel), ciclofosfamida (Cy) e corticosteroides (CTC) para pacientes ido-

sos, constitui o padrão de tratamento atual (27, 88, 89). 

A implementação de uma “estratégia ótima”, consistindo em nova indução ba-

seada em agentes, TCTP e o uso de novos agentes na consolidação e manutenção, 

pode resultar em taxa de sobrevida de cinco anos de 80% (27). O tratamento de indu-

ção para pacientes em boas condições clínicas (<65 anos ou pacientes <70 anos em 

bom estado) com combinações triplas seguida de terapia com altas doses de quimio-

terapia (HDT) com TCTP é o padrão, podendo ser seguido da fase de consolidação 

em alguns protocolos de tratamento e da terapia de manutenção, que é administrada 

em longo prazo com o objetivo de prolongar a duração da resposta, a sobrevida livre 

de progressão e, em última análise, a sobrevida global, mantendo toxicidade mínima 

(27, 88). A manutenção com lenalidomida é o padrão de cuidados para a maioria dos 

pacientes após a terapia inicial. Em meta-análise de estudos randomizados, melhora 
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significativa na SLE e SG foi observada com a manutenção da lenalidomida em com-

paração ao placebo ou nenhuma terapia (25, 90). 

Os avanços na terapia, nas últimas duas décadas, melhoraram os resultados 

dos pacientes, enquanto o uso de novas tecnologias aumentou nossa compreensão 

dos fatores moleculares que permeiam a base da doença do início a progressão (29), 

além de predizer a heterogeneidade do curso clínico (30) de acordo com a variação 

molecular. Devido a essa heterogeneidade, cada vez mais estratégias de identificar 

pacientes de alto risco de progressão precoce ou morte estão sendo identificadas em 

vários estudos, embora as estratégias risco-adaptado ainda não tenham sido valida-

das em ensaios prospectivos, o UAMS total therapies 4 (baixo risco) e 5 (alto risco) 

(31, 32), o estudo do Deutsche Studiengruppe Multiples Myelom (DSMM) V (33), o 

German-Speaking Myeloma Multicenter Study Group (GMMG) Concept trial 

(NCT03104842), e o algoritmo mSMART usado pela Mayo Clinic (34) são exemplos 

de estratégias adaptadas ao risco que estão sendo estudados como novas aborda-

gem de tratamento no MM. 

3.2 DIFERENTES ADAPTAÇÕES E TRANSFORMAÇÕES DO TECIDO ADIPOSO 

Clara distinção entre os tecidos adiposos branco, marrom e bege (brite) tem 

sido proposta em ratos, mas em menor percepção em humanos (64). As característi-

cas estruturais e funcionais dos subtipos clássicos e novos de adipócitos, sua origem 

e desenvolvimento e como eles podem se unir para regular a homeostasia energética 

de todo o organismo e vem surgindo como novas oportunidades de pesquisas (91). 

Em quase todas as espécies de mamíferos, os adipócitos marrons agrupam-se 

em depósitos anatômicos definidos de BAT, pelo menos durante os estágios iniciais 

de desenvolvimento, que é de origem miogênica e de função termogênica e que re-

gride rapidamente com a idade (92). No entanto, proporção significativa de adultos 

humanos tem tecido adiposo metabolicamente ativo nas áreas supra claviculares e 

cervicais, detectado por PET/CT com 18F-fluorodeoxiglicose (FDG) após exposição ao 

frio (93). Ao contrário do BAT clássico com sua coleção relativamente homogênea de 

adipócitos multiloculares, o tecido adiposo metabolicamente ativo em homens adultos 

tem adipócitos multilocular de origem precursora adipogênica intercalada entre adipó-

citos brancos típicos, uniloculares de origem precursora adipogênica (94) (figura 1). 











28 

3.4 OBESIDADE, NEOPLASIA E MIELOMA MÚLTIPLO 

O excesso de peso corporal está ligado a um risco aumentado de dez diferentes 

tipos de câncer, incluindo câncer de mama, endométrio, próstata (estágios 

avançados), pâncreas e do cólon, além de que obesos com câncer tem maior risco de 

morte. A obesidade, como estado de excesso de nutrientes, ativa cronicamente as 

vias de sinalização de fatores de crescimento celular, o que induz a aumentos na in-

sulina, fator de crescimento semelhante à insulina (IGF), leptina, citocinas inflamató-

rias (IL-6) e aumenta o risco de transformação neoplásica. Essas moléculas ativam 

receptores de superfície celular e direcionam a sinalização através da Janus kinase 

(JAK)/transdutores de sinal e ativadores da transcrição (STAT), da proteína quinase 

ativada por nitrogênio (MAPK) e da fosfatidilsinositol-3-P-quinase (PI3K), todas fre-

quentemente alteradas nas células neoplásicas (97). 

Além da associação de risco, o excesso de peso e obesidade também estão 

associados com aumento da mortalidade em vários tipos de canceres, dentre eles 

câncer do esôfago, cólon e reto, fígado, vesícula biliar, pâncreas e rim, sendo o 

mesmo verdadeiro para a morte devido a linfoma não-Hodgkin e MM. Nos EUA, esses 

fatores estão associados a 14% e 20% de todas as mortes por câncer em homens e 

mulheres, respectivamente (98). 

Estudo recente realizado pela International Agency for Research on Cancer 

(IARC), em que foram avaliados mais de 1.000 estudos epidemiológicos sobre a as-

sociação do excesso de gordura corporal e o risco de câncer, considerou que, além 

dos tumores classicamente associados com a obesidade (mama, esôfago, cólon e 

reto, útero e rim), as evidências atuais são suficientes para expandir essa lista com 

oito tipos de câncer em que a menor porcentagem de gordura corporal diminui o risco 

de câncer, sendo eles câncer gástrico (cárdia), fígado, vesícula biliar, pâncreas, ovário 

e tireoide, meningioma e MM (13). 

A associação entre obesidade e MM começou a surgir nos anos 1990, quando 

grandes estudos de coorte se tornaram maneira popular de estudar as correlações de 

doenças, que já mostrava risco aumentado de MM em homens obesos (IMC ³ 27,3= 

RR:1.7; 95% CI: 0.7-3.8) (99). Evidências sugerem que a obesidade no início da idade 
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adulta pode estar significativamente associada à MM (100, 101) e pode até ter influên-

cia na infância (102). Dados de meta-análise de estudos de coorte prospectivos suge-

rem um efeito direto modesto, mas consistente do índice de massa corpórea (IMC) 

sobre a incidência de linfoma, MM, (9, 10, 103). Assim como aumento do risco de 

leucemia em adultos, inclusive de um risco maior de transformação de gamopatia mo-

noclonal de significado indeterminado (MGUS) em MM (11, 15, 16, 104-110) e risco 

de morte (98). 

Os dados mais convincentes entre os tumores malignos hematológicos são os 

que associam a obesidade ao MM (12-14). Do ponto de vista epidemiológico, há da-

dos prospectivos, bem como meta-análises que apoiam a associação entre o aumento 

do IMC e o aumento do risco de desenvolver neoplasias hematológicas malignas (11, 

98, 105, 107-114). 

Em relação à mais recente meta-análise relacionada ao MM e obesidade, Wal-

lin et al. mostraram que, em comparação a indivíduos na categoria de peso normal, o 

risco de MM foi significativamente elevado entre os indivíduos categorizados como 

sobrepeso (RR, 1,12; IC 95% 1,07-1,18) ou obesos (RR, 1,21; IC 95% 1,08-1,35). 

Para a mortalidade por MM, as estimativas de RR correspondentes foram de 1,15 (IC 

95% 1,04-1,27) e 1,54 (IC 95% 1,35- 1,76) (104). 

Em 2010, Landgren et al. mostraram em análise multivariada que a obesidade 

(OR= 1,8; P = 0,04), a raça negra (OR= 1,8; P = 0,04) e o aumento da idade (> 55 vs 

<43 anos; OR = 2,5; P = 0,03) foram independentemente associados ao excesso de 

risco de MGUS (15). Em estudo de coorte com 7878 pacientes com MGUS, segui-

mento médio de 68 meses, e após o ajuste para múltiplas variáveis, os pesquisadores 

demonstraram que os pacientes obesos tinham risco quase duas vezes maior de pro-

gredir para MM comparado aos pacientes de peso normal (HR, 1,98; IC 95%, 1,47-

2,68), e pacientes com sobrepeso tiveram risco aumentado de 55% de transformação 

em MM quando comparados aos pacientes de peso normal (HR, 1,55; IC 95%: 1,16-

2,06), concluindo que a obesidade seria fator de risco para a transformação de MGUS 

em MM (16). Outros estudos corroboram estes resultados (17, 18). 
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3.5.1 Adipocinas e MM 

As adipocinas são citoquinas secretadas pelo tecido adiposo que têm efeitos 

pleiotrópicos na saciedade, metabolismo, sinalização celular e em vias inflamatórias. 

O excesso de tecido adiposo, que está associado à obesidade, correlaciona-se a ní-

veis elevados de leptina e a baixos níveis de adiponectina e resistina, principais tipos 

de adipocinas estudadas no MM (126). 

A leptina, sozinha ou em combinação com outras citocinas, estimula a prolife-

ração de células hematopoiéticas (121-123) e leucêmicas (127, 128). O receptor de 

leptina é expresso em células-tronco hematopoiéticas CD34+, linfócitos, blastos e cé-

lulas leucêmicas e de linfoma, portanto, é capaz de iniciar e promover a tumorigênese 

hematológica pela ativação da PI3K/Akt, ERK ou da via JAK 2/STAT (128). Esses 

achados sugerem a participação da leptina na sinalização celular no início, na pro-

gressão e no prognóstico de cânceres hematológicos (129). 

Em contraste à leptina, os níveis circulantes de adiponectina estão diminuídos 

na obesidade e na síndrome metabólica e considera-se que ela tem efeitos antagôni-

cos à leptina (120). A adiponectina é proteína secretada pelo tecido adiposo com 

ações pleiotrópicas, tais como anti-inflamatórias, sensibilizadoras da insulina, antiate-

rogênicas, cardioprotetoras e antineoplásicas. Seus efeitos antineoplásicos são de-

monstrados por dois mecanismos: (i) efeito direto sobre as células neoplásicas pela 

intensificação das vias de sinalização e (ii) efeito indireto, controlando a resposta in-

flamatória, que afeta a angiogênese tumoral e altera a responsividade à insulina no 

tecido alvo. No ambiente da medula óssea, a adiponectina e seus principais recepto-

res são expressos pela maior parte das células estromais da medula óssea que con-

trola as ações das células-tronco hematopoiéticas. A adiponectina pode representar 

mediador molecular, ligando a obesidade ao desenvolvimento do mieloma e da leuce-

mia (130). 

A adiponectina e seus receptores centrais são exibidos pela maioria das popu-

lações de células estromais da medula óssea; no entanto, seu papel no microambiente 

hematopoiético ainda não foi suficientemente descrito (130). Além disso, a adiponec-

tina também é expressa por vários outros tipos de células do microambiente, como 

fibroblastos e osteoblastos, que produzem fatores de crescimento para células tronco 
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hematopoiéticas (CTH), além da própria sinalização mediada pelo receptor de adipo-

nectina 1 (AdipoR1), tendo papel na proliferação mielóide, linfoide e da CTH hemato-

poiética. Esse efeito se daria por estimulação sobre a p38 MAPK e sua inibição levaria 

à perda dos efeitos da adiponectina na proliferação das CTH (131). 

Estudos têm apresentado níveis de adiponectina reduzidos no sangue e na me-

dula óssea de pacientes com linfoma, leucemia, síndrome mielodisplásica e negativa-

mente relacionados com o índice de massa corporal (132, 133). Além disso, outras 

pesquisas sugerem que a diminuição da dos níveis séricos da adiponectina pode estar 

correlacionada à progressão de MGUS para MM e associação ao risco de MM em 

indivíduos com sobrepeso e obesidade (134, 135). 

Embora os receptores relacionados para as moléculas de leptina e adiponec-

tina tenham sido identificados, um receptor da resistina ainda não foi descoberto. Re-

sistina é um novo hormônio secretado por adipócitos e células mononucleares, foi 

descoberto como relacionado à resistência à insulina em estudos controversos em 

camundongos (136, 137), todavia estudos mais recentes em humanos sugeriram que 

o papel fisiológico da resistina está principalmente relacionado à inflamação (138). 

Estudos de caso-controle (139) e prospectivo (140) relataram que os níveis séricos de 

resistina estão inversamente associados ao risco de mieloma múltiplo (MM). 

Foi demonstrado que a resistina participa de processos inflamatórios (141) e 

do desenvolvimento do câncer através pela indução de substâncias inflamatórias 

(142) e estudos relacionados à obesidade e à inflamação têm sido controversos (138, 

143, 144) e sem a associação do IMC em estudos com MM (139, 140), sugerindo que 

a resistina poderia influenciar o risco de MM por outros processos inflamatórios. Re-

centemente, um estudo observou que a resistina protege as células MM contra a qui-

mioterapia, reduzindo a apoptose tumoral pelas vias de sinalização NF-κB e PI3K/Akt 

e melhorando a expressão de transportadores chamados ATP-binding cassette (ABC) 

nas células do mieloma pela desmetilação dos promotores do gene ABC, ao mesmo 

tempo que se observou um efeito protetor da resistina nas células do mieloma contra 

o tratamento com melfalano in vivo (145). Em outro estudo, a concentração plasmática 

de resistina aumentou com o tratamento com talidomida entre os que responderam e 

os que não responderam. A razão para isso não ficou clara, mas pode refletir um 

padrão de citocinas alterado durante o tratamento com talidomida (146). 
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Por outro lado, foi observada associação um pouco mais forte durante o período 

próximo ao diagnóstico de MM, que pode refletir uma expressão alterada da resistina 

relacionada ao início ou progressão da MGUS. Além disso, níveis de resistina mais 

baixos em pacientes de alto risco podem ser devidos à resposta compensatória da via 

da resistina à regulação positiva de outros fatores inflamatórios e proliferativos, que 

podem estar etiologicamente ligados à MM e pode explicar a associação inversa ob-

servada entre a resistina e o risco de MM (140). Considerando a interação entre o 

microambiente BM e a proliferação de células MM (147), baixos níveis de resistina 

poderiam estar associados à regulação positiva de outras adipocinas ou citocinas eti-

ologicamente envolvidas na MM que, de outra forma, com altos níveis de resistina, 

poderiam estar diminuídos de maneira compensatória, o que levaria a estado menos 

inflamatório (139). 

3.5.2 Citocinas e MM 

As relações das células do mieloma com as células estromais da medula óssea 

(MO) são relevantes para o aumento da proliferação, padrão de “homing” e sobrevida 

das células plasmáticas neoplásicas. A grande variedade de citocinas e fatores de 

crescimento secretados pelas células estromais da medula óssea (CEMO) e as pró-

prias células MM, bem como as moléculas de adesão expressas por essas células 

contribuem direta e indiretamente para a sobrevivência e o crescimento do tumor na 

MO (49). As citocinas estão implicadas em vários processos inflamatórios e anti-infla-

matórios e são a manifestação de um sistema que inclui genes e polimorfismos (50). 

Muitas dessas substâncias alteradas no soro ou medula óssea de indivíduos com MM 

apresentam atividade pró-inflamatória, como IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-15, IL-16, IL-

17, IL-18, IL-22, IL-23, TNF-α, VGFR, IFN-γ e IGF-1(50) (figura 6). 

Dentre a grande variedade de fatores de crescimento e de citocinas enumera-

das anteriormente, o IGF-1 e a interleucina-6 (IL-6) foram identificados como os fato-

res de crescimento mais potentes do mieloma (figura 6) (48). 

No MM, o IGF-1 é fator endócrino produzido e secretado pelas CEMO e os-

teoblastos (148) e contribui para o desenvolvimento do tumor e homing, mantendo a 

sobrevida e a proliferação de linhagens celulares do MM e de células primárias do 

MM, dependentes e independentes da IL-6 (149). A autofosforilação do receptor do 

IGF-1 (IGF-1R), através do domínio tirosina quinase (TK) e após a junção ao ligante, 
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ativa as vias de sinalização PI3K/Akt (150, 151) e MEK/ERK (152). O IGF-1R também 

é capaz de ativar a via de sinalização JAK/STAT por interação direta do receptor de 

TK ativado e das Janus quinases (153). Além disso, foi demonstrado que a IL-6 pode 

desencadear a ligação da IL-6R da membrana ao IGF-1R e a indução da fosforilação 

do IGF-1R independentemente do estímulo do IGF-1 (154). 

A IL-6 é uma citocina com efeitos pleiotrópicos em células hematopoiéticas e 

não hematopoiéticas (49) com importância prognóstica no MM (155, 156). A maior 

parte da IL-6 no meio da MO é secretada pelas CEMO, além das células do MM; mas 

sua produção e secreção são potencializadas pela adesão entre as células do MM e 

as células CEMO, induzindo a secreção de IL-6 dependente de NFkB (49). Os níveis 

elevados de IL-6 no microambiente da MO estimulam a secreção parácrina e autócrina 

do VEGF. Por sua vez, a secreção do VEGF promoverá a secreção adicional de IL-6 

pelas CEMO, criando um círculo de ativação entre os dois fatores de crescimento 

(157). Após a ligação com seu receptor, a IL-6 é capaz de desencadear a ativação 

das vias de sinalização MEK / MAPK (158), JAK / STAT (159) e PI3K / AKT (160). 

Além dos fatores descritos, existem outros fatores que também influenciam o 

crescimento e a sobrevivência de células MM, como o SDF-1a (161) e TNF-alfa (162) 

que têm efeito menor na proliferação das células MM, embora aumentem a adesão 

das células MM às células CEMO (figura 3) e induzindo assim a proliferação das cé-

lulas do MM, secreção de IL-6, IGF-1 e VEGF (figura 7). Igualmente outras citocinas 

atuam no microambiente do MM promovendo o crescimento e proliferação celular, 

como as IL-10 (163), IL-21 (164), IL-15 (165), fator de crescimento de fibroblastos 1 

(FGF-1), fator de crescimento de hepatócitos (HGF) (166) e a insulina através da ati-

vação do receptor híbrido insulina/IGF-1 (167). 

3.5.3 Elementos figurados do sangue e suas relações com a inflamação 

Vários estudos têm demonstrado que a linfopenia serve como marcador prog-

nóstico ruim em tumores sólidos e malignidades hematológicas, incluindo MM (168). 

A contagem total de glóbulos brancos, a contagem de neutrófilos e a proporção de 

neutrófilos/linfócitos (RNL), em particular, podem ser indicadores de inflamação sistê-

mica (169). A razão neutrófilo/linfócitos (RNL) no diagnóstico demonstrou ser fator 

prognóstico para a sobrevivência em tumores sólidos (170-172), ademais, essa rela-

ção como fator prognóstico para MM tem sido observada em recentes estudos com 
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resultados mostrando pior prognóstico em pacientes com elevada RNL (9, 173-175). 

A utilidade da razão plaquetas/linfócitos (PLR) em tumores sólidos já está bem esta-

belecida, a elevada PLR está associada a pior sobrevida em várias neoplasias (176), 

porém, em pacientes com MM, é desconhecida, há relatos limitados na literatura sobre 

o uso da PLR como marcador prognóstico para a MM (9, 177). 

3.6 COMPOSIÇÃO CORPORAL E MM 

Embora o IMC seja medida bem estabelecida em aferir o excesso de peso, ele 

não reflete totalmente a composição corporal e pode, às vezes, classificar erronea-

mente os indivíduos em sobrepeso ou obesos (178). A maioria das evidências prévias 

sobre a associação entre IMC elevado e o risco de neoplasia hematológicas vem de 

dados autorrelatados sobre peso, altura ou IMC que, reconhecidamente, predispõem 

a erros de recordação e de classificação (179). O IMC não diferencia a massa magra 

da massa adiposa, nem descreve a deposição regional de tecido adiposo (por exem-

plo, visceral versus subcutâneo) (180). Além disso, os dados de literatura são pobres 

em aferir tanto obesidade quanto desnutrição, sarcopenia ou caquexia em pacientes 

que estão iniciando tratamento do MM (37, 40, 181). 

Três técnicas de imagem são usadas para estimar a massa muscular ou a 

massa corporal magra: CT, ressonância nuclear magnética (RNM) e a absorptiometria 

por raios X de dupla energia (DEXA). A CT e a RNM são consideradas sistemas de 

imagem muito precisos que podem separar a gordura de outros tecidos moles do 

corpo, tornando esses métodos padrões de ouro para estimar a massa muscular em 

pesquisas; já a DEXA é o método alternativo preferido para pesquisa e uso clínico 

(182). Comparando à análise de impedância bioelétrica e a DEXA para diagnosticar 

excesso de adiposidade, o IMC apresenta baixa sensibilidade (36% a 49%), o que 

resulta em altas taxas de classificação incorreta (183), e essa limitação é agravada 

em adultos mais velhos, principalmente entre os homens (sensibilidade de 32% a 

38%) (184). 

A obesidade parece conferir vantagem de sobrevida em pacientes com doen-

ças associadas à perda de peso, incluindo câncer, em vez de desvantagem, conforme 

entendido em estudos de mortalidade por todas as causas (185) e alguns estudos 

tentaram demonstrar a relação existente entre a composição corporal e a evolução 
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clínica do MM, mostrando que gordura abdominal excessiva pode ser fator preditivo 

de baixa taxa de resposta ao tratamento (68) e que, por outro lado, diminuição do 

tecido adiposo subcutâneo está associada à pobre sobrevida (69). 

Além disso, o peso corporal e a perda de peso variam consideravelmente em 

sua composição. Perda simultânea de músculo esquelético e ganho de tecido adiposo 

podem ocorrer, culminando na condição de obesidade sarcopênica (186). Pesquisa-

dores demonstraram que a sarcopenia foi fator prognóstico independente de menor 

sobrevida em pacientes obesos com câncer em modelo que inclui covariáveis con-

vencionais (sexo, idade, tipo de câncer, estágio da doença, estado funcional e histó-

rico de perda de peso) (187). Em pacientes de MM pós-transplantados, a prevalência 

de sarcopenia por varredura total do corpo com DEXA confirmou a “obesidade sar-

copênica” em 65% dos pacientes (37). 

Sabendo-se que a avaliação da composição corporal detecta o estado nutrici-

onal, funcional e metabólico do paciente associado à doença concomitante, pela aná-

lise quantitativa e qualitativa com CT e PET/CT, é de fundamental importância consi-

derar essa avaliação como fator risco/prognóstico em pacientes com mieloma múltiplo 

e doença onco-hematológicas. Além de ressaltar a íntima relação patogênica e bio-

química da IL-6 do mieloma com as doenças do tecido adiposo, especialmente a obe-

sidade e a caquexia, que podem coexistir e serem superpostas e subnotificadas no 

paciente com MM. 

A CT é usada frequentemente para diagnosticar, estadiar e considerar opções 

de tratamento para tumores sólidos e linfoma. Até recentemente, as radiografias es-

queléticas eram a modalidade padrão usada para avaliar lesões ósseas no MM. Um 

estudo prospectivo demostrou que a alta captação de 18F-FDG ou a alta carga tumoral 

avaliada por meio do PET/CT é fator prognóstico importante para o MM (188). Após 

2014, a atualização dos critérios do International Myeloma Working Group (IMWG) 

para o diagnóstico de MM, CT ou PET/CT foi finalmente aceita como modalidade pa-

drão para o diagnóstico de MM (74). 

Takeoka e col., em 2016 (69), e GroDelta e col., em 2017 (68), utilizaram a 

composição corporal usando imagens de CT ou PET/CT realizadas como parte de 

uma avaliação prática de MM antes de qualquer tratamento para avaliar sobrevida e 
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correlacionar a fatores prognósticos da doença. Como o diagnóstico por imagem para 

MM está em franca evolução, inclusive como critério diagnóstico, a relação entre fato-

res de composição corporal e evolução clínica em pacientes com MM ainda não foi 

bem estudada e permanece incerta. 

3.6.1 Avaliação da composição corporal 

Heymsfield e col., entre 1979 e 1981, relataram o uso de CT para medir a 

massa muscular esquelética, os volumes dos órgãos viscerais e o tecido adiposo vis-

ceral (189, 190). Borkan e seu grupo relataram seus estudos clássicos de tecido adi-

poso visceral com TC em 1982 (191) e, em 1986, Kvist et al. (192) publicaram, pela 

primeira, vez a avaliação dos volumes de tecido adiposo de corpo inteiro com CT mul-

tislice. 

Um ponto de referência com áreas de seção transversal a nível da vértebra 

lombar L3 em CT está fortemente relacionado com volumes de músculo e tecido adi-

poso de todo o corpo (42). A linearidade das relações entre L3 e compartimentos de 

gordura e sem gordura corporal é mantida em pacientes com câncer, sendo, portanto, 

esse marco validado (193, 194) e usado (193, 195, 196) para pacientes com câncer. 

As análises podem ser realizadas com vários softwares (193); as áreas dos tecidos 

podem ser utilizadas para monitorizar o mesmo paciente em tempos diferentes ou 

pacientes diferentes, além disso, as medidas fornecem gordura da área total, visceral 

ou subcutânea, área total dos músculos (psoas, abdominal, reto abdominal e para-

espinhal), volume adiposo visceral e índice de músculo esquelético (73). 

A análise da composição corporal a partir da CT se baseia nas características 

de atenuação dos tecidos (pixels e volxels); ela, por sua vez, é transformada, por 

equação matemática, em Unidade de Hounsfield (HU) (figura 8), que é baseada em 

escala linear de coeficientes de atenuação utilizando como referência a água (0 HU) 

ou o ar (-1000 HU) (73), variando de -29 a 150 para músculo esquelético (SM), -150 

a -50 para tecido adiposo visceral (VAT) e -190 a -30 para tecido adiposo intramuscu-

lar (IMAT) e tecido adiposo subcutâneo (SAT) (figura 9) (197, 198). A área da seção 

transversal dos músculos esqueléticos e tecido adiposo subcutâneo ou visceral são 

medidas em unidades de centímetros quadrados. Os músculos esqueléticos avaliados 

são os músculos psoas, abdominal, reto abdominal e para-espinhal. Esses valores 

são normalizados para estatura em metros quadrados para calcular áreas transversais 
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das qualidades musculares usando uma variedade de atenuação de imagens (densi-

dade) em Unidades Hounsfield (HU) (208), apesar da CT não distinguir a gordura in-

tracelular da intermuscular. A detecção da mioesteatose é frequente durante o pro-

cesso de envelhecimento (209). Igualmente, o aumento do tecido adiposo intramus-

cular foi observado em pacientes inativos, obesos e com DM tipo II, em condição de 

reabilitação e com câncer (210-212). Altos níveis de infiltração de gordura na muscu-

latura foram associados à resistência à insulina (211) e inflamação (213); e nos paci-

entes com câncer a associação de miosteatose com o aumento da idade, fragilidade, 

comorbidades e deficiências funcionais também pode, em parte, explicar a associação 

de miosteatose com resultados adversos do câncer (214, 215). 

Os efeitos da sarcopenia podem ser superados pelos efeitos da substituição 

adiposa da musculatura, ou mioestetatose, embora a sarcopenia e a miosteatose fre-

quentemente ocorram juntas, elas não são mutuamente inclusivas e os efeitos aditivos 

de ambos os parâmetros no músculo podem ser preditivos de resultados significativa-

mente piores (200). Mais mortes ocorreram em pacientes com mioesteatose, em pa-

cientes com carcinoma ginecológico, renal, periampular e pancreático, hepatocelular, 

gastroesofágico e colorretal e linfomas, o que sugere que pode ser marcador de ca-

pacidade reduzida para suportar o estresse da doença (212). Ao mesmo tempo, o 

efeito da miosteatose na sobrevida pode estar aumentado pela inclusão nos estudos 

de tipos de tumores com efeito caquético bem conhecido, como câncer de pâncreas 

ou de pulmão (200). 

A obesidade visceral por si só não é preditiva de nenhum resultado de sobre-

vida, apesar de que a adiposidade visceral é metabolicamente ativa e contribui para a 

resistência à insulina e o aumento da inflamação sistêmica (216-218). O papel subja-

cente da massa muscular pode ser mais importante na sobrevida, superando os efei-

tos da obesidade visceral (219). O benefício da sobrevida associado à massa gorda 

ou ao IMC pode ser efeito de menor prevalência da sarcopenia naqueles pacientes 

com IMC elevado, em vez de efeito protetor do aumento de peso ou tecido adiposo 

(220). A adiposidade visceral peri-operatória, mas não o IMC, está associada à pre-

sença de comorbidades metabólicas essenciais e morbidade cirúrgica, que podem 

refletir pior prognóstico desses pacientes (221). 
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A densidade do tecido adiposo, muscular e visceral é calculada como a atenu-

ação radiológica média do tecido, medida em HU, para pixels identificados como SM, 

SAT e VAT. A atenuação média mais baixa indica tecidos menos densos, o que, para 

o músculo esquelético, especifica aumento do conteúdo lipídico dentro dos miócitos 

e, para o tecido adiposo visceral, indica aumento no tamanho dos adipócitos e esto-

ques lipídicos (222). A radiodensidade medida pela CT em HU pode ser afetada por 

vários fatores potenciais, como fluxo sanguíneo, temperatura (223), tamanho de adi-

pócito (224) e a proporção de líquido/triglicerídeo (225). Portanto, o HU não mede 

apenas o conteúdo de triglicerídeos armazenados no tecido adiposo, também a água, 

o sangue e os componentes celulares das células de gordura (225). 

Vários estudos já mostraram que baixa radiodensidade muscular está associ-

ada a pior prognóstico do câncer (226-231), apenas um demonstrou que a radioden-

sidade do VAT está associada à maior mortalidade (HR 2,0; IC 95% 1,14-3,54; p = 

0,02) (44). Pesquisas têm definido alta radiodensidade do BAT pela CT em HU como 

acima de 85 HU (-10 a -87 HU), que é significativamente maior que a do WAT, que é 

de cerca de -88 a -190 HU (44, 232). Ao contrário do WAT, especializado em armaze-

nar energia na forma de triglicerídeos, o BAT/bege oxida a gordura e dissipa a energia 

como calor. O browning do WAT foi recentemente identificado como contribuinte para 

desperdício de energia na caquexia (53). Portanto, o aumento da radiodensidade do 

tecido adiposo na faixa do BAT em pacientes com resultados adversos pode repre-

sentar o browning do WAT, o que contribui para o aumento da utilização de lipídios e 

desperdício de energia (44). 

O PET/CT, além de ser padrão ouro para avaliação da composição corporal 

através da CT, tem associado a avaliação qualitativa da gordura pelo metabolismo e 

captação da glicose, além de ser exame considerado hoje diagnóstico e prognóstico 

no MM (233, 234). 

Proporção significativa de adultos humanos possui tecido adiposo metabolica-

mente ativo nas áreas supraclavicular e cervical, conforme detectado pelas áreas su-

praclavicular e cervical na emissão de pósitrons 18F-FDG, conforme detectado por 

PET/CT após exposição ao frio (57). Como os adipócitos no BAT clássico, os adipó-

citos multiloculares nesse tecido adulto geram calor e consumem estoques de energia 

por meio do desacoplamento mitocondrial através da proteína desacopladora 1 
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(UCP1) (235). Os adipócitos multiloculares ricos em UCP1 apresentam maior fração 

de água e maior vascularização do que o WAT, portanto, sendo mais radiodenso (92). 

Os critérios do Brown Adipose Reporting Criteria in Imaging STudies (BARCIST 

1.0) foi estabelecido para discutir requisitos mínimos para a realização de experimen-

tos com FDG-PET/CT da BAT em humanos, análise de dados e publicação de resul-

tados. Eles recomendam o uso da faixa de HU entre -190 e -10 e limite de SUV de 

[1,2 / (massa corporal magra (MB)) / massa corporal (BM)] (236). As recomendações 

do BARCIST 1.0 aproveitam a experiência até o momento, mas ainda não foram to-

talmente validadas. Existem várias atividades que podem ajudar na validação. Por 

exemplo, existem dados consideráveis de FDG-PET / CT sobre BAT em humanos e 

talvez possam ser extraídos para melhorar as recomendações. Essa abordagem pode 

ajudar a identificar as estratégias ideais de normalização de SUV, os valores limites 

de SUV e HU e tecidos padrão internos estáveis em muitas condições experimentais 

(236). A quantificação do volume e da atividade BAT depende, em grande parte, da 

seleção e combinação dos limiares HU (critério anatômico) e SUV (critério funcional), 

sendo o PET/CT um marcador substituto como uma técnica não invasiva para medir 

a atividade do BAT in vivo, demonstrando sua maior radiodensidade que WAT na CT 

e maior captação de glicose com o FDG (93). 
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4 METODOLOGIA 

4.1 CRITÉRIOS DE SELEÇÃO DE PACIENTES 

Este estudo incluiu pacientes que foram diagnosticados com MM entre junho 

de 2013 e abril de 2018 em dois hospitais brasileiros, UNICAMP, Campinas, e 

UOPECCAN, Cascavel. Os critérios de inclusão foram os seguintes: pacientes sub-

metidos à CT ou PET/CT antes do tratamento inicial com qualidade de imagem ade-

quada para avaliar a composição corporal; pacientes que apresentavam pelo menos 

avaliação com peso, altura e IMC. Uma coorte separada constituída por pacientes que 

tinham armazenado amostras de plasma foi empregada para medir citocinas e adipo-

cinas. Os pacientes realizaram o exame de PET/CT ou CT como parte da avaliação 

radiológica inicial para diagnóstico e estadiamento do MM, independentemente de sin-

tomas ou características clínicas. Foram excluídos os pacientes que não realizaram 

CT pré-tratamento, aqueles que perderam o seguimento e aqueles com diagnóstico 

de outra gamopatia, exceto MM. Dados clínicos, bioquímicos e de imagens foram co-

letados dos prontuários dos pacientes; os bancos de dados foram registros médicos 

e laboratoriais. Este estudo foi aprovado pelo nosso comitê de ética institucional (nú-

mero CAAE: 30497120.7.1001.5404) e foi conduzido de acordo com a Declaração de 

Helsinque. 

4.2 AVALIAÇÃO DA COMPOSIÇÃO CORPORAL 

As medidas antropométricas e de composição corporal foram realizadas utili-

zando: 1) dados clínicos, peso, altura, IMC e 2) dados radiológicos, imagens de CT 

ou PET/CT realizadas como parte de trabalho prático para MM antes de qualquer tra-

tamento. A terceira região da vértebra lombar (L3) foi utilizada para avaliar a compo-

sição corporal. As imagens foram analisadas usando o visualizador de imagens Sof-

tware SliceOMatic V.5.0 (Tomovision, Canadá). As áreas de tecido foram identificadas 

por suas características anatômicas e quantificadas de acordo com a unidade padrão 

de Hounsfield (HU), variando de -29 a 150 para músculo esquelético (SM), -150 a -50 

para tecido adiposo visceral (VAT) e -190 a -30 para tecido adiposo intramuscular 

(IMAT) e tecido adiposo subcutâneo (SAT) (237, 238). A área da seção transversal 

dos músculos esqueléticos e tecido adiposo subcutâneo ou visceral foi medida em 

unidades de centímetros quadrados. Os músculos esqueléticos avaliados incluíram 
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os músculos psoas, abdominal, reto abdominal e para-espinhal. Esses valores foram 

normalizados para estatura em metros quadrados para calcular áreas transversais to-

tais de SM, SAT, VAT e IMAT e a atenuação muscular média (MA). O índice de mús-

culo esquelético (SMI), índice de tecido adiposo subcutâneo (SFI) e índice de tecido 

adiposo visceral (VFI) em unidades de cm2/m2 foram calculados a partir da área trans-

versal total da massa muscular e adiposa dividida pela altura quadrada (cm2/m2) (194, 

199). Os valores de corte para sarcopenia foram definidos como SMI <43 cm²/m² para 

homens com índice de massa corporal (IMC) <25 mg/m2, SMI <53 cm²/m² para ho-

mens com IMC ≥25 mg/m2, e SMI <41 para mulheres (200); para mioesteatose os 

valores variam de acordo com o IMC, não com sexo, que foram definidos de acordo 

com a atenuação do músculo esquelético psoas (AMM) AMM <41HU se IMC ≤24,9 

Kg/m², AMM <33HU se IMC ≥25Kg/m² (200); os valores de corte da área de gordura 

visceral ideal foram determinados como ≥163,8 cm2 para homens e ≥80,1 cm2 para 

mulheres (239). A densidade do tecido muscular, adiposo subcutâneo e visceral foi 

calculada como a atenuação radiológica média do tecido, medida em HU, para pixels 

identificados como SM, SAT e VAT. A atenuação média mais baixa indica tecidos 

menos densos, o que, para o músculo esquelético, especifica aumento do conteúdo 

lipídico dentro dos miócitos e, para o tecido adiposo visceral, indica aumento no tama-

nho dos adipócitos e estoques lipídicos (222). Essas medidas foram realizadas por 

um único avaliador (M.N.S), cego para o nome do paciente e o resultado clínico. 

4.3 AVALIAÇÃO DE CAPTAÇÃO 18F-FDG PARA SAT E VAT 

A captação de 18F-FDG foi avaliada por meio de exames de PET/CT realizados 

entre 81 pacientes com MM antes de qualquer tratamento. Os pacientes jejuaram por 

seis horas antes da imagem do PET. As imagens de PET/CT foram adquiridas 60 

minutos após a administração intravenosa de 18F-FDG (0,12 mCi / kg) em pacientes 

com níveis de glicose <180 mg/dl usando um Siemens Biograph True-Point mCT 40 

(Siemens Healthcare, EUA). Não foram usados meios de contraste intravenosos. As 

varreduras de CT foram realizadas com os seguintes parâmetros: 120-140 kV, 

120 mA, tempo de rotação 0,8 se espessura de corte 2,1 mm. As imagens PET foram 

adquiridas no modo tridimensional usando 90s/posição do leito. A absorção do SAT e 

do VAT foi avaliada ao nível da terceira vértebra lombar. O software de código aberto 
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FIJI (National Institutes of Health, EUA) (240). foi usado para recortar automatica-

mente a região SAT em imagens de CT, criando uma máscara binária com base nas 

linhas de contorno externas do corpo de cada paciente. O mesmo software foi usado 

para excluir o tecido ósseo nas imagens de CT antes da avaliação do VAT. Imagens 

PET também foram pré-processadas para eliminar áreas de alta intensidade de cap-

tação fisiológica normal, para evitar artefatos na avaliação do VAT. A captação de 18F-

FDG de SAT e VAT foi avaliada usando o valor de captação padrão (SUV). O SUV é 

um parâmetro adimensional que determina a concentração de 18F-FDG em região es-

pecífica em relação à quantidade total injetada normalizada pelo peso do paciente. Os 

SUVs médios para SAT e VAT foram obtidos usando o Beth Israel Plugin para FIJI 

(57). A região de interesse (ROI) para o VAT foi determinada combinando uma região 

definida manualmente com a exigência de intervalo de HU de -150 a -50. O ROI do 

SAT foi determinado pela combinação da imagem cortada de CT, conforme descrito 

acima, com os critérios de intervalo HU de −190 a −30 (figura 5). Para evitar artefatos 

sobrepostos nas medidas de captação do SM e VAT, o tecido ósseo foi excluído na 

imagem da CT. Essas medições foram realizadas por um avaliador único (MEST), que 

não tinha conhecimento dos resultados clínicos dos pacientes. 

4.4 ÍNDICES INFLAMATÓRIOS SISTÊMICOS, CITOCINAS E NÍVEIS DE ADIPOCINAS 

O hemograma completo coletado rotineiramente antes do início da quimiotera-

pia foi usado para calcular a razão neutrófilos/linfócitos (RNL) dividindo os neutrófilos 

pelas contagens absolutas de linfócitos. Utilizamos como variável contínua (valor me-

diano 2; interquartile range (IQR), 1.2–2.8) (241-243). Da mesma forma, a razão pla-

quetas/linfócitos (PLR) foi obtida usando plaquetas no numerador da razão anterior 

em vez de neutrófilos. Para análise, essa variável também foi utilizada como variável 

contínua [mediana 128.1; (IQR), 80.7–161.4] (176). 

O MILLIPLEX® MAP Human Adipocyte Magnetic Bead Panel (Merck KGaA, 

Darmstadt, Germany) (Merck KGaA, Darmstadt, Alemanha) foi empregado para quan-

tificação simultânea de todas as citoquinas a seguir em amostras de sangue: da IL-6, 

TNFα, Leptina e Resistina (93). Os dados da fluorescência que foram tomados foram 

analisados usando o software Luminex 2.3 Versão (244). Todas as análises foram 

realizadas de acordo com os protocolos dos fabricantes. Todas as medições foram 
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realizadas simultaneamente para evitar ou pelo menos minimizar o viés de erros téc-

nicos. Todos esses índices foram utilizados como variáveis contínuas. 

4.5 FATORES PROGNÓSTICOS PREVIAMENTE CONHECIDOS E OUTROS PARÂMETROS 

CLÍNICOS 

As informações a seguir foram coletadas usando os registros do paciente de 

duas instituições: peso, altura, hemograma; qualidade e quantidade de proteína M no 

sangue e na urina; níveis séricos de desidrogenase lática (LDH); albumina; B2 micro-

globulina; creatinina; cálcio; presença de anormalidades citogenéticas; depuração da 

creatinina (TFGe); Eastern Cooperative Oncology Group performance status (ECOG 

PS); estádio clínico: Durie-Salmon e International Stage System (ISS); presença ou 

ausência de hipercalcemia; insuficiência renal; anemia ou diagnóstico de lesão óssea 

(CRAB); tipo de protocolo de quimioterapia: protocolo com ciclofosfamida, talidomida 

e dexametasona (CTD), baseado em bortezomibe ou outros protocolos foram regis-

trados; se o transplante autólogo de células-tronco do sangue periférico (aPBSCT) foi 

realizado ou não; resposta à quimioterapia e progressão da doença de acordo com a 

resposta do International Myeloma Working Group (IMWG) (Anexo 4) (74); e morte. 

As variáveis contínuas foram categorizadas para fornecer significância clínica con-

forme indicado. 

4.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

O desfecho primário foi a sobrevida global (SG), que foi definida como o inter-

valo (em meses) entre a data do diagnóstico e a data da morte ou sua última consulta 

(sendo censurada). A sobrevida livre de eventos (SLE) foi definida como o tempo (em 

meses) entre a data da coleta da amostra e a data do primeiro evento (morte ou pro-

gressão) ou da última consulta (sendo censurada). 

As relações entre os índices de composição corporal, índices inflamatórios, ci-

tocinas e tercis dos músculos, radiodensidades subcutâneas e viscerais como variá-

veis contínuas foram avaliadas pelo teste ANOVA (apresentado como média ± DP) ou 

pelo teste de Kruskal-Wallis (apresentado como mediana ± intervalo interquartil) para 

distribuições paramétricas e não paramétricas, respectivamente. As variáveis categó-

ricas foram apresentadas em proporções e analisadas pelo teste qui-quadrado. Cur-
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vas de Kaplan-Meier, testes de log-rank, riscos proporcionais univariados e multivari-

ados de Cox foram aplicados para analisar o impacto dos índices de composição cor-

poral, índices inflamatórios e citocinas/adipocinas na sobrevida (SLE e SG). Para iden-

tificar variáveis que interferiram nos resultados, todas as variáveis com valores de P 

<0,1 nas análises univariadas, foram incluídas no modelo de regressão multivariada 

de Cox. O modelo de Cox ajustado para depuração da creatinina (contínua), cálcio 

corrigido (contínuo), albumina (contínua), microglobulina B2 (contínua), tipo de prote-

ína M (categórica), tratamento (binário) e aPBSCT (binário) foi realizado para avaliar 

associações entre radiodensidade SAT e sobrevida a partir da data do diagnóstico. 

Um valor de p bilateral de <0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Os da-

dos foram armazenados em um banco de dados Microsoft Excel® e analisados no 

software STATA versão 16 (StataCorp LP®). 
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em 7. As lesões MM foram detectadas usando 18F-FDG PET/CT em 69 (87,3%) paci-

entes. A SUVmax média das lesões MM foi de 5,9 (IQR 4,4). Sessenta e seis pacien-

tes (73,3%) receberam protocolo CTD, e 12 pacientes (13,3%) receberam quimiotera-

pia à base de bortezomibe como tratamentos de indução. O número médio de regimes 

quimioterápicos totais durante esse período foi de 6 (variação de 1 a 16). 

As características da linha de base do paciente, de acordo com os terciles de 

radiodensidade do SAT, estão resumidas na tabela 1. 

Os pacientes com alta radiodensidade do SAT eram, na maioria, do sexo mas-

culino, tinham IMC mais baixo, depuração mais baixa de creatinina e nível mais baixo 

de albumina sérica. Não foi observada diferença significativa entre idade, ECOG, nível 

de hemoglobina, nível de cálcio, ß2-microglobulina, LDH, lesões ósseas, porcentagem 

de células plasmáticas, tipo de proteína M, tipo de cadeia leve, estágio Durie-Salmon 

ou ISS, tratamento anterior ou aPBSCT. As características basais foram semelhantes 

entre os tercis da radiodensidade muscular (tabela 2). 

5.2 COMPOSIÇÃO CORPORAL, ÍNDICES INFLAMATÓRIOS, CITOCINAS E ADIPOCINAS 

ESTRATIFICADAS POR TERCIS DE SAT E RADIODENSIDADE MUSCULAR 

Conforme mostrado na tabela 3, o grupo com maior radiodensidade do SAT 

apresentou menor área de IVA, VFI, SAT e SFI, além de número reduzido de indiví-

duos com obesidade visceral (p <0,01). Além disso, a alta radiodensidade do SAT foi 

associada a maior radiodensidade do SAT, IVA e IMAT (p <0,01), sugerindo que a 

radiodensidade do SAT reflete a disposição total do tecido adiposo do corpo em paci-

entes com MM. Por outro lado, não detectamos associação entre a radiodensidade do 

SAT e as características do músculo esquelético (tabela 3). A radiodensidade do SAT 

foi diretamente correlacionada com a captação subcutânea de glicose por 18F-FDG do 

VAT, que por sua vez estava associada à radiodensidade VAT aumentada, com uma 

área de gordura reduzida e com baixos níveis de leptina (tabelas 3 e 4). 
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6 DISCUSSÃO 

A utilização da composição corporal, analisada por CT e PET/CT, como fator 

prognóstico relacionado ao hospedeiro no paciente com MM foi confirmada em nosso 

estudo. Foi demonstrado que os pacientes com alta radiodensidade do SAT foram 

associados a menores SLE e SG em pacientes com MM recém-diagnosticado. Além 

disso, nossos dados demonstraram que a alta radiodensidade do SAT estava associ-

ada à diminuição do tecido adiposo total e ao aumento de citocinas pró-inflamatórias, 

sugerindo que a radiodensidade do SAT é característica da composição corporal pre-

coce e facilmente mensurada que reflete a inflamação induzida pela caquexia do cân-

cer em pacientes com MM, mesmo antes da perda muscular. Também observamos 

que a maioria dos pacientes com MM apresenta mioesteatose, e que o aumento da 

radiodensidade muscular é fator preditivo de SG favorável. Entre as características da 

composição corporal, alto SUV do VAT foi associado à SLE e SG mais curtas entre 

os pacientes com MM recém-diagnosticado, mesmo após o ajuste das covariáveis. 

Além disso, demonstramos a associação entre o tercil mais alto do VAT/SUV, reduzida 

área VAT, reduzido VFI e menos obesidade visceral, bem como SAT/SUV mais alto. 

Portanto, este estudo apresenta nova abordagem para medir a captação de glicose 

em reservatórios de tecido adiposo que prediz eventos e risco de mortalidade em pa-

cientes com MM. Essa nova estratégia pode servir para ajuste de risco em pacientes 

com MM; além disso, pode ser marcador substituto do estágio de pré-caquexia do 

câncer. 

Pacientes com maior radiodensidade do SAT apresentaram menor IMC, SFI e 

VFI, indicando que a maior radiodensidade do SAT na linha de base não apenas pre-

diz resultado de sobrevida ruim, mas também está associada a menores depósitos 

totais de tecido adiposo. Consistentemente, esses pacientes com maior radiodensi-

dade do SAT apresentaram níveis mais baixos de leptina. No entanto, ao contrário de 

Takeoka et al. (69) e GroDelta et al. (68), não observamos que a área SAT ou VAT 

afeta diretamente os resultados de sobrevida em pacientes com MM. Essa aparente 

discrepância pode ser causada por diferenças na composição corporal influenciada 

pela etnia, bem como em diversos cenários clínicos, como possível efeito específico 

do VAT nos efeitos do bortezomibe. No entanto, é interessante notar que observamos 
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correlação entre os níveis de TNF e a radiodensidade do SAT, enquanto não detecta-

mos essa associação com os tercis da área SAT e VAT (dados não mostrados, p = 

0,11 ep = 0,66, respectivamente). Em conjunto, esses dados sugerem que a radio-

densidade do SAT é fenótipo que pode refletir o esgotamento energético causado pelo 

MM, levando a maus resultados clínicos provocados pelo ambiente pró-inflamatório 

da caquexia do câncer associada ao MM, mesmo antes do aparecimento da sarcope-

nia (56). Além disso, em nosso estudo, o tercil mais alto da radiodensidade SAT (-83 

a -45 HU) foi muito semelhante ao do BAT (-87 a -10 HU) (232). Ao contrário do WAT, 

especializado em armazenar energia na forma de triglicerídeos, o BAT oxida a gordura 

e dissipa a energia como calor. O browning do WAT foi recentemente identificado 

como preditor de desperdício de energia na caquexia (53, 232). Portanto, a radioden-

sidade SAT aumentada para a faixa do BAT entre pacientes com desfechos desfavo-

ráveis pode ser manifestação do browning do WAT, o que corrobora a hipótese rela-

tada sobre o aumento da utilização de lipídios e o desperdício de energia (44). Con-

sistentemente com essa hipótese, observamos que a radiodensidade do SAT estava 

diretamente correlacionada à captação subcutânea de glicose por 18F-FDG do VAT, 

que por sua vez estava associada à radiodensidade VAT aumentada, com área de 

gordura reduzida e com baixos níveis de leptina. Outra possibilidade poderia ser a 

inflamação do tecido adiposo nesses pacientes, com a presença de macrófagos M1 

ativados (54, 55). Isso aumentaria a densidade tecidual e a captação de FDG, con-

forme proposto por Pahk et al. no estudo da atividade da gordura visceral em pacien-

tes com câncer colorretal (60). 

As razões fisiopatológicas para a relação entre o aumento da captação de gli-

cose na gordura e o prognóstico desfavorável não são claras. Uma possibilidade é 

que o aumento da captação de glicose no VAT ou SAT reflita as etapas iniciais da 

caquexia do câncer (232). Consistente com essa hipótese, o SUV elevado do VAT 

está associado ao aumento da radiodensidade do VAT, bem como à redução da área 

de gordura e baixos níveis de leptina. A atrofia da gordura e sua transformação em 

tecido adiposo beige/brite, ou browning, representam fase precoce da caquexia, pre-

cedendo o início da atrofia do músculo esquelético (56), e é causada pela ativação β-

adrenérgica ou lipólise inflamatória induzida por citocinas (IL- 6, TNFa, IL-1, VGFR) 

(38, 39, 53) e ativação macrofágica (54, 55). Além disso, recentemente, foi relatada a 

utilidade da CT para avaliar a indução de gordura bege com base no HU (232). De 
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fato, o tercil mais alto do VAT/SUV (0,80-1,64) foi associado à alta radiodensidade 

VAT (mediana / IQR: -85,1 HU / -93,3 / -76,8 HU) foi comparável àquele da atenuação 

de BAT (-87 a - 10 HU) (232). Em nosso estudo, VAT/SUV no tercil mais alto foi sig-

nificativamente correlacionado à maior radiodensidade SAT/SUV, SAT e VAT; além 

disso, piores eventos e mortalidade no MM. Nossos resultados são coerentes com os 

de Ebadi et al. (44), que observaram que a alta radiodensidade VAT estava associada 

a sobrevida mais curta no carcinoma hepatocelular. 

18F-FDG PET/CT é uma modalidade de imagem não invasiva estabelecida para 

detectar o metabolismo de glicose aumentado em tecido adiposo inflamado (59, 60). 

Os primeiros estudos relacionados à atividade da gordura visceral funcional e 18F-FDG 

PET/CT enfocaram doenças inflamatórias sistêmicas não oncológicas, como a ateros-

clerose (59, 61, 62). Um estudo mais recente utilizou 18F-FDG PET/CT para demons-

trar a aplicação oncológica do aumento da captação de glicose pelo VAT, o que po-

deria indicar processos inflamatórios desencadeados por metástase de câncer color-

retal (60). 18F-FDG PET/CT pode medir com precisão a condição do BAT e do WAT 

na atividade do tecido adiposo visceral (63). A exposição ao frio é o estímulo fisiológico 

para promover o BAT e o tecido bege gorduroso em animais (64); entretanto, não 

induz a gordura bege em humanos (65). Consequentemente, após aclimatação ao 

frio, estudos com 18F-FDG PET/CT observaram aumento da captação de glicose por 

BAT sem qualquer alteração na captação de VAT e SAT (245, 246). Por outro lado, a 

gordura bege em humanos foi encontrada na caquexia do câncer, feocromocitoma e 

pacientes gravemente queimados (56, 66, 67). Dado que a gordura bege, da mesma 

forma que a BAT, é ávida por glicose (58), não podemos descartar que a SUV elevado 

no VAT reflita o aumento da captação de glicose de adipócitos bege induzida pelo 

MM. 

Embora não tenhamos observado correlação entre o SUV médio do VAT e os 

níveis séricos de citocinas pró-inflamatórias (IL-6 e TNF), o aumento da radiodensi-

dade do VAT pode representar aumento da água no tecido adiposo secundário à in-

flamação do VAT. Curiosamente, observamos correlação clara entre o SUV médio do 

SAT e essas citocinas. Nossos achados são compatíveis com as diferentes respostas 

desses reservatórios de tecido adiposo associado ao microambiente inflamatório im-

pulsionado pelo MM. 



68 

A baixa radiodensidade muscular está associada ao pior prognóstico do câncer 

em uma variedade de cânceres, incluindo câncer de cólon (200, 226), pulmão (227), 

mama (228), pancreático (229), hepatocelular (44) e ovariano (230). Nesse sentido, 

também detectamos que a baixa radiodensidade muscular prediz prognóstico desfa-

vorável em pacientes com MM. Radiodensidade muscular mais baixa foi associada a 

um baixo SMI e sarcopenia. Contrapondo-se a estudos anteriores de que a sarcopenia 

mostrou ter mau prognóstico associado a uma diversidade de cânceres (226-230), 

sarcopenia, área de SM ou SMI não foram associados a mortalidade ou eventos em 

nosso grupo de pacientes. Nossos resultados estão de acordo com estudos recentes 

que avaliaram composição corporal em pacientes com MM por avaliação tomográfica 

e mostraram que a redução da área muscular ou sarcopenia não afetou o prognóstico 

(68, 69). Além disso, não detectamos que a captação de glicose no SM no nível L3 

afete o prognóstico. Em contraste, um estudo retrospectivo identificou que a avaliação 

metabólica (volume metabólico [VM] e glicólise total da lesão [TLG]) da musculatura 

lombar com 18F-FDG PET/CT estava associada à sobrevida no MM (247). Esses re-

sultados discrepantes podem estar relacionados aos diferentes estados basais de gli-

cose e insulina do paciente, bem como à escolha do limiar usado para adquirir os 

resultados de VM e TLG. 

Curiosamente, a maioria de nossos pacientes apresentou mioesteatose 

(93,4%), e alguns deles apresentam transformação adiposa maciça dos músculos. 

Recentemente, foi demonstrado que o acúmulo de lipídios, tanto intramiocelular 

quanto ao redor do músculo (extramiocelular), determina a baixa radiodensidade mus-

cular observada em pacientes com câncer (72). Considerando os mecanismos fisio-

patológicos, a resistência à insulina e a inflamação são as principais causas do acú-

mulo de lipídios musculares (248). No total, esses dados sugerem que a mioesteatose 

é característica comum observada no MM, provavelmente como resultado não apenas 

pela resistência à insulina causada pelo envelhecimento e pela obesidade, os dois 

principais fatores de risco relacionados ao hospedeiro para o desenvolvimento do MM, 

mas também pela inflamação mediada pelo MM, um processo patológico comum ob-

servado nesta neoplasia. 

Até onde sabemos, este estudo é o maior da América Latina. Os pontos fortes 

deste estudo também incluem que a radiodensidade do SAT é um recurso de imagem 
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de CT facilmente obtido. Embora haja algumas limitações: primeiramente, foi a natu-

reza retrospectiva do estudo, depois, os pacientes foram submetidos a tratamento 

subótimo, o acesso a vários novos medicamentos usados no MM na prática clínica de 

rotina não é uniforme entre os países e dentro do próprio país (249). Em nosso estudo, 

apenas 13% dos pacientes receberam bortezomibe, o que reduz a generalização de 

nossos dados. Em terceiro, a possibilidade de viés de seleção, devido à exclusão de 

38% dos pacientes em potencial, devido à ausência de imagens pré-tratamento. Outra 

limitação de nossa pesquisa se refere à fraca resolução espacial do PET em compa-

ração com o equipamento de CT. Artefatos sobrepostos em áreas anatômicas de VAT 

e captação intestinal alta de 18F-FDG podem ocorrer, especialmente em pacientes 

tratados com metformina. Se ocorrerem extensivamente, podem aumentar significati-

vamente o SUV médio do VAT. Além disso, este estudo foi uma análise post hoc e foi 

conduzido em população relativamente pequena em um centro único. Mais estudos 

prospectivos com amostra maior serão necessários para endossar nossos resultados. 

Apesar dessas limitações, este relato, sem dúvida, identifica que a atividade da gor-

dura visceral funcional avaliada por 18F-FDG PET/CT pode predizer eventos em paci-

entes com MM. 
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7 CONCLUSÃO 

Este estudo demonstrou o valor prognóstico da radiodensidade do SAT e da 

radiodensidade muscular em pacientes com MM, avaliados com CT, previamente ao 

tratamento com quimioterapia. Além disso, sugere que os resultados adversos nesses 

pacientes estão associados ao remodelamento do tecido adiposo na caquexia do MM. 

Ademais, a atividade da gordura visceral funcional avaliada por PET/CT está signifi-

cativamente associada com SLE e SG no MM. Igualmente, é fator fundamental para 

o prognóstico nestes pacientes, sugerindo que o tercil mais elevado do SUV do VAT 

pode ser biomarcador precoce da inflamação induzida pela caquexia do câncer entre 

pacientes com MM. 

O reconhecimento da discriminação da sobrevida relacionada com a composi-

ção corporal, através da CT e do PET/CT em pacientes com MM, demonstra benéfico 

não apenas para avaliação clínica e terapêutica, mas também prova ser característica 

importante que poderá ser adicionada em índices prognósticos combinados que iden-

tificam pacientes com risco de morte e progressão no MM. 
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Justificativa e Objetivos 

Este estudo objetiva avaliar se existe associação entre os marcadores de obesidade 

(antropométricos, composição corporal, bioquímicos e hormonais) com taxa de resposta ao 

tratamento, sobrevida livre de progressão e de morte em pacientes com mieloma múltiplo que 

foram atendidos no ambulatório de hematologia da UNICAMP-SP e do Hospital do Câncer de 

Cascavel-PR.  

Adicionalmente, pretende-se testar se os marcadores de obesidade se é um preditor de 

progressão do mieloma múltiplo e estão associados a maior risco de morte da doença. Sabendo-

se que a morbidade, a mortalidade e os custos significativos associados ao tratamento do mieloma 

poderiam ser reduzidos ao abordar fatores de risco modificáveis, e que os esforços de pesquisa 

devem explorar essa nova hipótese. 

 

Por que eu fui convidado para participar do estudo? 

Você foi convidado para participar deste estudo porque foi diagnosticado com mieloma múltiplo 

e realizou a diagnóstico e tratamento da doença no Hemocentro - UNICAMP/SP ou no Hospital do 

Câncer de Cascavel-PR, possibilitando assim que tenhamos acesso ao sangue periférico, 

informações relacionadas à sua doença, dados clínicos e exames de imagem, como Tomogrfia 

Computadorizada e PET/CT. 

 

Procedimentos 

Se você concordar em participar do estudo, serão usados dados clínicos do prontuário médico, 

informações sobre a doença e tratamento. Avaliaremos as imagens de tomografia 

computadorizada que estiverem disponíveis no visualizador de imagens médicas em um período 

de 6 meses do seu diagnóstico, para avaliar a sua composição corporal. Caso tenha sido coletado 

previamente, será solicitada uma amostra do sangue periférico para dosar substâncias que podem 

representar inflamação da doença (IL-6, TNF, Leptina e Resistina) esta amostra já foi armazenada 

no biorrepositório do Hemocentro da UNICAMP quando você aceitou realizar tratamento para o 
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mieloma em estudo prévio com CAAE 89407618.0.0000.5404 (disfunção metabólica, obesidade e 

sobrevida entre pacientes com mieloma múltiplo). 

 

 

 

Segurança – Riscos e possíveis desconfortos 

Por ser um estudo com coleta de dados de base secundária não há riscos previsíveis. O 

principal risco atribuído é o da moral, caso seus dados sejam divulgados sem seu consentimento. 

Contudo, nós asseguramos que o anonimato será garantido em todas as etapas do estudo, o sigilo 

absoluto quanto à identificação dos seus dados será respeitado e todas as informações pessoais 

serão confidenciais; os dados serão manejados e analisados sem sua identificação nominal, você 

será identificado no protocolo por seu número de registro no Hospital de Clínicas e do Hemocentro 

da UNICAMP; além disso, os resultados do estudo serão apresentados de forma agregada, não 

sendo possível a identificação individual dos participantes. 

 

Benefícios  

Você não terá benefício direto. Os benefícios pela participação neste estudo serão coletivos, 

pois essas informações poderão auxiliar no entendimento dos fatores prognósticos do mieloma 

múltiplo e futuramente auxiliar no tratamento desta doença. 

 

Possíveis pesquisas futuras com seu material biológico  

Caso você concorde, seu material biológico coletado que foi utilizado para pesquisa prévia com 

CAAE 89407618.0.0000.5404 (disfunção metabólica, obesidade e sobrevida entre pacientes com 

mieloma múltiplo) será armazenado e pesquisas futuras em nosso laboratório poderão utilizar esse 

material biológico e, se você desejar, comunicaremos antes essa possibilidade e pediremos sua 

autorização e aplicaremos um novo TCLE. Essas pesquisas serão realizadas para melhor 
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entendimento de sua doença, para tentarmos entender melhor a relação entre o mieloma, a 

obesidade e a inflamação.  

 

Prazo de armazenamento de material biológico  

O seu material biológico ficará armazenado durante o período de duração da pesquisa e pode ser 

autorizado por até dez anos. Após esse prazo máximo de 10 anos, poderemos pedir renovações 

da autorização de armazenamento. Você pode inclusive delegar um familiar responsável por tomar 

essa decisão, caso você esteja impossibilitado no futuro.  

Ao final do período de realização da pesquisa, o seu material biológico humano armazenado pode:  

(  )A. Permanecer armazenado, se em conformidade com as normas pertinentes do Conselho 

Nacional de Saúde (CNS) e for de seu desejo;  

(  )B. Ser descartado, conforme normas vigentes de órgãos técnicos competentes e, de acordo 

com o TCLE, respeitando-se sua confidencialidade e autonomia  

O descarte de material biológico será realizado imediatamente caso você deseje retirar o 

consentimento livre para participação na pesquisa.  

 

Ressarcimento e Indenização: 

A sua participação não lhe trará nenhum custo adicional. Portanto, você não será pago pela 

sua participação e não haverá nenhuma forma de reembolso de dinheiro, já que com a participação 

na pesquisa você não terá nenhum gasto.  

Você terá a garantia ao direito à indenização diante de eventuais danos decorrentes da 

pesquisa. 

 

Participação e afastamento 

Sua participação é voluntária e você poderá deixar de participar da pesquisa a qualquer 

momento, sem penalização ou prejuízo à continuidade de seu atendimento neste hospital. Assim 

como você também poderá solicitar seus dados do estudo a qualquer momento. 
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Sigilo e Privacidade 

As leis brasileiras protegem o uso e acesso às informações médicas. A informação deverá ser 

mantida sempre de forma confidencial. Você será identificado através de um número. A equipe do 

estudo tomará todas as decisões necessárias para preservar o sigilo e privacidade em relação às 

informações médicas. 

Você tem a garantia de que sua identidade será mantida em sigilo e nenhuma informação será 

dada a outras pessoas que não façam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgação dos 

resultados desse estudo, seu nome não será citado. 

 

Contato 

Em caso de dúvidas sobre a pesquisa, você poderá entrar em contato das 08:30hs às 11:30hs 

e das 13:00hs as 17:00hs com os pesquisadores: Marina Nogueira Silveira, Laboratório de 

Oncologia Molecular, Faculdade de Ciências Médicas, UNICAMP, Rua Tessália Vieira de 

Camargo, nº 126, Cidade Universitária Zeferino Vaz, telefone (19) 3521 9038 ou pelo e-mail 

marinanogueirasilveira@gmail.com; Ademar Dantas da Cunha Júnior, Hospital do Cancer de 

Cascavel, UOPECCAN, R. Itaquatiaras, 769 - Santo Onofre, Cascavel - PR, 85806-300, telefone: 

(45) 2101-7000, R:7135, e-mail ademardcj@gmail.com e  Dr. José Barreto Campello Carvalheira, 

Divisão de Oncologia Clínica, HC-UNICAMP, Rua Vital Brasil, 251 - Cidade Universitária "Zeferino 

Vaz", Campinas, SP – Brasil, CEP 13083-888 (3º andar) telefone (19) 3521-7826 e-mail 

jbcc@g.unicamp.br.  

Em caso de denúncias ou reclamações sobre sua participação e sobre questões éticas do 

estudo, você poderá entrar em contato com a secretaria do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 

da UNICAMP das 08:30hs às 11:30hs e das 13:00hs as 17:00hs na Rua: Tessália Vieira de 

Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas – SP; telefone (19) 3521-8936 ou (19) 3521-7187; e-

mail: cep@fcm.unicamp.br, ou  Comitê de Ética em Pesquisa da PUCPR (CEP) pelo telefone (41) 

3271-2103 entre segunda e sexta-feira das 08h00 às 17h30 ou pelo e-mail nep@pucpr.br. 
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O Comitê de Ética em Pesquisa (CEP).   

O papel do CEP é avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo 

seres humanos. A Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP), tem por objetivo 

desenvolver a regulamentação sobre proteção dos seres humanos envolvidos nas pesquisas. 

Desempenha um papel coordenador da rede de Comitês de Ética em Pesquisa (CEPs) das 

instituições, além de assumir a função de órgão consultor na área de ética em pesquisas. 

 

Consentimento livre e esclarecido: 

Após ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, 

benefícios previstos, potenciais riscos e o incômodo que esta possa acarretar, aceito participar: 

 

Nome do(a) participante: _______________________________Data: ___/___/__. 

__________________________________________________________________ 

(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu RESPONSÁVEL LEGAL)  

 

Responsabilidade do Pesquisador: 

Asseguro ter cumprido as exigências da resolução 466/2012 CNS/MS e complementares na 

elaboração do protocolo e na obtenção deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma via deste documento ao participante. Informo 

que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado e pela CONEP, 

quando pertinente. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa 

exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento dado 

pelo participante. 

 

__________________________________________Data: ____/_____/______. 

(Assinatura do pesquisador) 



98 

9.3 ANEXO 3 – BIORREPOSITÓRIO 

 



99 

 



100 

 




