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Resumo

Objetivo: Avaliar a forca muscular por meio da forca do aperto de mdo de pacientes
com mieloma multiplo e verificar a associagcao com variaveis sociais, nutricionais e
clinicas. Método: Trata-se de um estudo transversal, com pacientes diagnosticados
com mieloma multiplo e em seguimento ambulatorial. No momento da consulta,
foram coletados dados clinicos, antropométricos, Avaliacdo Subjetiva Global
Produzida pelo Proprio Paciente, recordatoério alimentar de 24h e forga do aperto
de mao. Os dados foram analisados por um modelo de regressao logistica
multivariada, no software STATA 12.0. Resultados: Foram avaliados 55 pacientes. A
maioria era do sexo feminino (33; 60%), idosos (34; 61,8%) e negros (40; 72,7%). A
maior parte apresentava alguma comorbidade (44; 80%), ndo faziam o uso de
guimioterapicos (34; 61,8%), possuiam a circunferéncia muscular do braco reduzida
(30; 54,6%) e ingestao energética e proteica inadequada. Individuos em uso de
corticoides (OR: 18,53, IC: 2,64 —129,81), do sexo masculino (OR: 11,89, IC: 1,65 - 85,27),
e com o sintoma de falta de apetite, segundo a Avaliagao Subjetiva Global
Produzida pelo Proprio Paciente (OR: 10,34, IC: 1,12 — 94,93), tiveram mais chance de
terem forca do aperto de mao reduzida. Conclusao: Os pacientes com mieloma
multiplo que faziam o uso de corticoides, que sdo do sexo masculino e com falta
de apetite apresentaram maior chance de reducgao da forgca muscular.

Palavras-chave: Forca da Mao. Sarcopenia. Corticosteroide. Mieloma Mdltiplo.
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Abstract

Objective: To assess muscle strength using the handgrip strength of patients with
multiple myeloma and to verify the association with social, nutritional and clinical
variables; Method: This is a cross-sectional study, carried out in 2015 with patients
diagnosed with multiple myeloma, in outpatient follow-up. At the time of the
medical appointment, clinical and anthropometric data, Patient-Generated
Subjective Global Assessment, 24-hour dietary recall and handgrip strength were
collected. The data were analyzed using a multivariate logistic regression model,
using the STATA software. Results: 55 patients were evaluated. Most were female
(33, 60%), elderly (34, 61.8%) and black (40; 72.7%). Most had some comorbidity (44;
80%), did not use chemotherapy (34; 618%) had reduced arm muscle
circumference (30; 54.6%) and inadequate energy and protein intake. Individuals
using corticosteroids (OR: 18.53, Cl: 2.64 - 129.81), male (OR: 11.89, CI: 1.65 - 85.27), and
with the symptom of lack of appetite according to Patient-Generated Subjective
Global Assessment (OR: 10.34, IC: 112 - 94.93) is more likely to have reduced
handshake strength. Conclusion: Patients with multiple myeloma who used
corticosteroids, those of the male sex and lack of appetite had a greater chance
of reducing muscle strength.

Keywords: Handgrip strength. Sarcopenia. Adrenal Cortex Hormones. Multiple
Myeloma.

INTRODUCAO

O Mieloma Multiplo (MM) é um cancer hematolégico relacionado a proliferacdo
desmedida de proteinas monoclonais, que leva a danos organicos como fraturas
Osseas, insuficiéncia renal, desbalancos nos niveis séricos de calcio, anemia, além de
maior susceptibilidade as infec¢des>. O tratamento do MM visa controlar a
sintomatologia do paciente e estabelecer periodos de remissdo, ja que a doenga nado

apresenta cura até o momento>.

Em pacientes com cancer ha a possibilidade de alteragdo da massa muscular, que
pode levar ndo sé a perda de quantidade, como também a perda de fun¢do muscular.
Essa alteragdo pode estar associada a fatores inerentes a doenga, como a presenca
frequente de lesoes liticas 0sseas, que pode levar a redugdo de mobilidade, sintomas
de impacto nutricional, uso de medicagdes e seus efeitos adversos3~7. Além disso, o
MM é comum em idosos e a idade é um dos fatores de contribui¢do determinantes
para o processo de declinio da for¢a e fun¢do muscular. Esse fenémeno é
denominado sarcopenia e ndo precisa necessariamente estar associada a perda

ponderal ou reducio do Indice de Massa Corporal (IMC) 35.
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Os individuos com sarcopenia podem apresentar reducao na qualidade de vida, pois
areducao da fung¢ao muscular leva ao aumento do esforco na realizacao de atividades
do cotidiano. Essa dificuldade pode refletir no aumento da fragilidade, manifestado
pela maior ocorréncia de infec¢des, toxidade, internacbes, além da maior

necessidade de auxilio para o autocuidado e gastos em satude®.

A avaliacdo da forca muscular por meio da forca do aperto de mao (FAM) é
importante nao s6 como triagem, mas também para o inicio precoce do manejo da
sarcopenia®®. Segundo as mais recentes diretrizes nacional e internacional sobre
envelhecimento e sarcopenia, a identificacdo da for¢ca muscular reduzida ja é o
suficiente para iniciar o tratamento contra a sarcopenia, sendo a quantidade de

massa muscular apenas uma confirmac¢do formal do diagnéstico da doenga.

Além disso, para a realizagdo do transplante de células-tronco hematopoiéticas,
considerado padrao-ouro para o tratamento do MM, o paciente precisa, dentre
outros critérios, atingir niveis de capacidade funcional que o permita ficar mais de
50% do tempo fora do leito>*. Para a obtencdo de tal resultado, a funcionalidade da

massa muscular é de grande importancia®.

Existem poucos estudos na populac¢do brasileira que verificaram a FAM de pacientes
com canceres hematolégicos, incluindo pacientes com MM. Dentre pacientes com
cancer Mieloma Multiplo 30,8% apresentaram baixa forca muscular pela FAM, em
um estudo realizado no Centro-Oeste, como populacdao majoritariamente composta
por idosos®. Em outro estudo realizado no sul do pais com pacientes adultos e idosos
com MM e elegiveis para transplante identificou-se correlagdo entre a FAM e testes

de avaliacdo da capacidade funcional®.

Tendo em vista os potenciais maleficios da reducdo da forca muscular nas atividades
cotidianas do paciente com MM e da incipiéncia de dados aplicados a populagao
brasileira, pretende-se avaliar a FAM e verificar os fatores associados com a redu¢ao

de forca muscular em pacientes com MM.

METODO

Amostra e delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal e analitico, desenvolvido com pacientes
atendidos no Ambulatério Multiprofissional de Doengas Linfoproliferativas
Cronicas do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (HC-
UFG/EBSERH).
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A amostra foi obtida por conveniéncia e a coleta de dados ocorreu entre agosto e

dezembro de 2015. A avaliacao foi feita no mesmo dia da consulta médica.

Foram incluidos no estudo, individuos acima de 20 anos de idade, de ambos os sexos
e com diagnoéstico de MM documentado em prontuario. Foram excluidos pacientes
incapazes de responder ao questionario e que ndo possuiam acompanhantes para

auxiliar no processo de resposta.

Variaveis

Dentre as variaveis coletadas o “sexo” foi categorizado em feminino e masculino.
Para a classifica¢do de “faixa etaria”, foi considerada a idade de 60 anos como ponto
de corte (adultos < 60 anos; idosos = 60 anos). O “tempo de diagnéstico” foi
categorizado para menos de 1 ano ou 1 ano ou mais de diagnoéstico. A variavel
“comorbidades” foi caracterizada como a presenc¢a ou auséncia de outras patologias.
Na variavel “raca/cor da pele”, pretos e pardos foram unificados em uma categoria
e brancos em outra. Ambas as variaveis “corticoterapia” e “quimioterapia” foram

classificadas sobre o0 uso ou nao de tais medicagoes.

O diagnostico nutricional foi estabelecido por meio da Avaliacdo Subjetiva Global
Produzida pelo Préprio Paciente (ASG-PPP)%. O diagnodstico de desnutri¢ao foi

estabelecido por meio do resultado deste instrumento.

As medidas antropométricas coletadas foram: peso, altura, circunferéncia do braco
(CB) e prega cutanea tricipital (PCT). Para a afericdao do peso utilizou-se uma balanca
eletronica (Welmy® - modelo 104 A), com estadiémetro acoplado para a aferi¢do da
altura, conforme Lohmann, Roche e Martorell’. A partir desses valores, foi calculado
o IMC. O resultado foi classificado de acordo com o indicado pela World Health
Organization'® em adultos e Lipschitz!? para idosos. As classificacdes “obesidade” e

“sobrepeso” foram agrupadas, gerando a categoria “excesso de peso”.

A CB foi aferida em centimetros (cm) com uma fita inelastica e inextensivel
(Sanny®). Ja a PCT foi aferida em milimetros, por meio de adipdmetro Lange®. O
valor da circunferéncia muscular do braco (CMB) foi calculado a partir dos valores
de CB e PCT e essas variaveis foram classificadas de acordo com o percentil
demonstrado por Frisancho®® e Frisancho e categorizadas como inadequada se o
valor obtido indicasse desnutri¢ao, em qualquer nivel, de acordo com os valores de

referéncia de Blackburn & Thornton?°.
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Para a coleta de dados de consumo alimentar, foi aplicado o Recordatoério Alimentar
de 24 horas por trés dias ndo consecutivos, um destes de final de semana. No dia do
atendimento foi aplicado o primeiro recordatério, com a realizacio de um
treinamento para o paciente com auxilio de um kit de medidas caseiras. O segundo e
o terceiro foram aplicados por telefone. Apds, os dados obtidos foram convertidos de
medidas caseiras para gramas e analisados no software AVANUTRI Revolution®. Foi
analisada a média de ingestdo caldrica em quilocalorias (Kcal) e a média de ingestdo

proteica em gramas (g).

A ingestdo energética foi classificada como adequada ou inadequada a partir do
indicado por BRASPEN (2019) (Desnutricao — 30 a 35 kcal/kg; recomendacao padrao
— 25 a 30 kcal/kg; Obesidade — 20 a 25 kcal/kg)*. A ingestao proteica foi classificada
como adequada ou inadequada de acordo com adaptac¢ao da recomendacdo por
BRASPEN (2019) para adultos em tratamento antineoplasico (Desnutri¢do: 1,2 — 2,0
g/kg/dia; Recomendacdo padrao: 1,0 — 2,0 g/kg/dia)*.

A forca muscular dos pacientes foi avaliada pela FAM, por meio do dinamometro
mecanico portatil Takei® com o paciente sentado e no membro superior dominante.
O participante foi orientado sobre o procedimento de aplicacdo do maximo de forca
possivel com intervalo médio de cinco segundos entre elas*>. Foram adotados os
pontos de corte para a populacdo brasileira, sendo abaixo de 30 e 16 kgf para homens
e mulheres, respectivamente?:. As medidas de peso, CB, PCT e FAM foram aferidas

em triplicata e utilizada a média aritmética obtida.

Analise estatistica
Os dados foram digitados em dupla entrada no software Excel 2010®. Para todas as
andlises foi utilizado o software STATA® (versdo 12.0) e admitido nivel de

significancia de 5%.

Anormalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis
categoricas sdo apresentadas como valores absolutos e relativos. Para as variaveis
continuas também sdo apresentados os valores de média e desvio padrdo ou mediana

e intervalo interquartil.

As analises de associag¢do entre o desfecho (FAM) e as variaveis independentes foram
realizadas por um modelo de regressdo logistica multivariada automatizado
(stepwise), com os valores obtidos como razdo de chances (OR) e intervalo de

confianca (IC).
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Aspectos éticos
O estudo é integrante de um projeto matriz intitulado “Perfil nutricional e
capacidade funcional dos pacientes com mieloma multiplo do Ambulatério de
Hematologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias” que foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade

Federal de Goias (n° protocolo 1.083.367).

RESULTADOS

Foram avaliados 55 pacientes, sendo a maioria do sexo feminino (60%), idosos
(61,8%) e negros (72,7%). Os demais dados de caracterizacao encontram-se

descritos na Tabela 1.

Tabela1- Caracterizagdo da amostra e associagdo da FAM reduzida com asvaridveis independentes (andlise bivariada).

. Total FAM
Variavel
(n=55) OR (IC 95%) p-valor
Sexo'! 0,003
Feminino 33 (60%) 1,00
Masculino 22 (40%) 7,85 (2,03 - 30,27)
Faixa etdria’ 0,528
Adulto 21 (38,2%) 1,00
Idoso 34 (61,8%) 1,50 (0,42 - 5,36)
Tempo de diagnéstico! 0,221
<lano 23 (41,8%) 1,00
>Tano 32 (58,2%) 0,46 (013 -1,58)
Comorbidades! 0,109
Nao 1 (20%) 1,00
Sim 44, (80%) 5,86 (0,67 — 51,20)
Raca/Cor da pele’ 0,647
Branco 15 (27,3%) 1,00
Negro 40 (72,7%) 0,73 (0,19 - 2,76)
Corticoterapia! 0,001
Nao 36 (65,4%) 1,00
Sim 19 (34,6%) 11,88 (2,85 — 49,35)
Quimioterapia’ 0,210
Nao 34 (61,8%) 1,00
Sim 21 (38,2%) 2,20 (0,64 — 7,54)
Classificagao ASG-PPP %2 0,001
A - Bem Nutrido 27 (49,1%) 1,00
B — Desnutricdo moderada 19 (34,6%) 2,94 (0,74 -11,60)
C - Gravemente Desnutrido 6 (10,9%) 16,80 (1,52 —184.92)
IMC (kg/m?2) 23 26,5+38 0,291
Baixo Peso 5(9,1%) 1,00
Eutrofia 24 (43,6%) 0,30 (0,04 - 2,35)
Excesso de peso 26 (47,3%) 0,27 (0,03 - 2,01)
PCT (mm) %24 253 (18,3 -31,7) 0,735
Reduzida 4 (7,6%) 1,00
Preservada 49 (92,4%) 1,50 (0,14 —15,76)

Continua
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Continuagdo da tabela 1

L Total FAM
Variavel
(n=55) OR (IC 95%) p-valor

CB (cm) 23 30,0 +35 0,403
Reduzida 10 (18,9%) 1,00
Preservada 43 (811%) 0,52 (0,11-2,35)
CMB (cm) 23 21,8 +27 0,023

Reduzida 30 (54,6%) 1,00

Preservada 24 (43,6%) 0,02 (0,05 -0,80)
Ingestio energética (kcal/kg atual/dia) 224+72 0,233
124

Adequada 10 (25%) 1,00

Inadequada 30 (75%) 3,88 (0,41 - 36,28)
Ingestio proteica por kg de peso (g/kg 1,0+£0,5 0,610
atual/dia) ¥23

Adequada 14 (35%) 1,00

Inadequada 26 (65%) 1,5(0,31-7,12)
FAM (kgf) 235 21,3 (18,3-27,5)

Preservada 32 (66,7%)

Reduzida 16 (33,3%)

1Varidveis categdricas sao apresentadas como n (%);

2Varidveis contendo dados faltantes, ndo atingindo valor total de n; = 55;

3Varidveis com distribuicdo normal sdo apresentadas como média + DP;

4Variaveis sem distribui¢cdo normal sdo apresentadas como mediana (intervalo interquartil);
5Varidvel com dados outliers retirados.

Tabela 2 - Fatores associados a FAM reduzida em pacientes com MM (n=55).

FAM
Variavel Odds Ratio IC* (95%) p-valor
Uso de corticoides 18,53 2,64 -129,81 0,003
Sexo masculino 11,89 1,65 -85,27 0,014
Presenca de doenca renal 18,33 1,01-330,98 0,063
Falta de apetite nas 2 Ultimas semanas 10,34 112 - 94,93 0,039

R2 ajustado: 0,45

*|C: intervalo de confianca

No modelo bivariado (Tabela 1), demonstraram associacdo com a FAM reduzida o
sexo masculino (OR: 7,85, IC: 2,03 — 30,27), o uso de corticoides (OR: 11,88, IC: 2,85
— 49,35), a classificacdo de “gravemente desnutrido” segundo a ASG-PPP (OR:

16,80, IC: 1,52 — 184,92) e a classificagdo de CMB preservada (fator de protecao) (OR:
0,02, IC: 0,05 — 0,80).

Ja no modelo multivariado (Tabela 2), o uso dos corticoides (OR: 18,53, IC: 2,64 —
129,81), o sexo masculino (OR: 11,89, IC: 1,65 — 85,27) e o sintoma de falta de apetite
segundo a ASG — PPP (OR: 10,34, IC: 1,12 — 94,93) estiveram associados a redugao da
FAM. A presenca de doenca renal (OR: 18,33, IC: 1,01 — 330,98) demonstrou uma
significancia marginal (p-valor 0,063).
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DISCUSSAO

Este estudo revela a associa¢do entre individuos do sexo masculino, a utiliza¢do de
corticosteroides e a falta de apetite com o0 aumento das chances de reducao da FAM,

um desfecho potencialmente associado a quadros de sarcopenia.

Para o tratamento do MM, sdo utilizados quimioterapicos (Bortezomibe,
Lenalidomida, Talidomida e entre outros) associados a doses de corticosteroides
(prednisona, dexametasona), que tém o objetivo de silenciar fatores anti-
apoptoticos, induzir a resposta apoptoética de células da linhagem do MM por meio
de genes e vias intrinsecas e inibir a sintese proteica por meio da mTor. Também sdo
usados no pré-tratamento para procedimentos de transplante> Porém, o uso de tal
medicacdo, dentre outros efeitos, promove alteracdes no metabolismo de proteinas
e lipideos, o que favorece a diminui¢do da sintese proteica e o estimulo a quebra e
liberagdo das mesmas na corrente sanguinea, assim como uma maior deposicdo de
lipideos no organismo em decorréncia de um provavel estimulo na ingestdo

alimentar?4.

Além disso, uma das provaveis razées para a deple¢do muscular nestes pacientes é o
aumento do estresse oxidativo (funcdo essa ainda nao elucidada), que induziria a
atividade de ubiquitinas-proteassomas, estruturas proteicas responsaveis pela
degradacdo de outras proteinas por uma via intracelular, além da resisténcia
anabodlica. A principal proteina em questdo seria a miosina de fibras musculares de
contracdo rapida, ou do tipo I, envolvida em atividades que exigem a produgdo de
forca, como as atividades do cotidiano. Com isso, o uso de corticoide pode influenciar
a perda de massa muscular, que por sua vez interfere na funcionalidade do

individuo® 2.

Foi constatada uma maior chance de reducdo da forca muscular em pacientes que
apresentam sintoma de falta de apetite nas dltimas 2 semanas. Isso pode ser
resultado da liberacdo de citocinas inflamatérias como a proteina C-reativa, fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucinas 1, 6, 8, entre outras, que influenciam na
ingestdo alimentar através da via hipotalamica e consequentemente afetando o
estado nutricional?*. Um estado nutricional fragilizado estd potencialmente
associado ao desenvolvimento do quadro de sarcopenia devido a deplecao do tecido

muscular em decorréncia do balanco nitrogenado reduzido?’.

A prevaléncia de sarcopenia entre pacientes com doenca renal pré dialitica varia

entre 25 e 37% dos pacientes, a depender do método utilizado para a medigdo da
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massa muscular, estando essa condicdo associada a piores progndsticos?’2¢. No
presente estudo, a presenca de doencga renal mostrou uma significancia marginal
com a for¢a muscular reduzida. Sabendo-se que pacientes em estagios iniciais de
doenca renal, ou seja, que ainda nao utilizam terapia renal substitutiva e que
apresentam quadro de sarcopenia tém piora mais acentuada do quadro renal?’, logo
a perda de massa muscular deve ser um foco de vigilancia durante a avaliagao

nutricional do paciente com MM”.

As diferentes metodologias aplicadas nos diversos estudos sobre a relacdo entre
sarcopenia, obesidade e MM podem explicar a gama de resultados contrastantes. A
definicao do quadro de sarcopenia apresentou mudancas recentes, aumentando as
discrepancias de tais metodologias. Atualmente, a forca e a funcdo apresentam papel
principal em detrimento da quantidade de massa muscular. A reducdo da forca e da
fungao ja sdo suficientes para indicar o inicio do tratamento. Sugere-se a medida da
FAM como parametro, pois representa bem a for¢a de outros compartimentos
corporais e é mais pratica quando comparada com a aferi¢cao de for¢ca em bracos e
pernas®. A identificacdo da quantidade de massa muscular serve para confirmacao
do diagnéstico formalizado. Tal mudanga aumenta o contraste com literaturas
anteriores que preconizavam o caminho inverso para o diagnéstico, porém permite
que métodos mais acessiveis e mais praticos que os exames de imagem sejam

aplicados'*®.

A obesidade pode ter relagdo com o aumento do nimero de casos do MM. E quando a
doenca ja esta diagnosticada, a presenca de obesidade pode contribuir para a
progressao do MM3°. Para a amostra estudada, nota-se que quase metade dos
individuos estdo acima do peso, segundo o IMC, o que confere risco para evoluc¢ao e
pior prognostico da doenga. Apesar disso, ndo é possivel afirmar se os participantes
apresentavam esse estado nutricional antes do diagndstico ou se o desenvolveram
apos a instalagdo da doenga. Um estudo com 142 participantes com MM submetidos
a transplante autdlogo de células tronco hematopoiéticas, demonstrou uma
prevaléncia de sarcopenia e de obesidade sarcopénica de 51% e 23%,
respectivamente. E que a obesidade, independentemente da sarcopenia, esta

associada a uma pior sobrevida global no MM?¢.

Assignificancia encontrada entre os individuos do sexo masculino e a redugao da FAM
pode ter relacdao com a diferenca da FAM de referéncia entre homens e mulheres. O

valor de referéncia da FAM para homens é quase duas vezes maior quando
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comparado ao ponto de corte para mulheres®. Essa distin¢cao de pontos de corte
entre os sexos € necessaria porque eleva a precisdo diagnoéstica da sarcopenia, pois
como a quantidade e a distribuicdo da massa muscular diferem entre homens e
mulheres, existe um impacto nos limiares de funcionalidade entre eles?'. No MM, a
utilizacdo de glicocorticoides pode causar atrofia muscular mais evidente em
mulheres devido a menor reserva muscular basal, embora a queda absoluta em kg
seja maior nos homens. Deste modo, os homens podem apresentar perda de forca de
maneira mais acentuada que as mulheres com o tempo352>. Além disso, nao foram
encontrados pontos de corte para a FAM em pacientes oncoldgicos, sendo utilizada

a referéncia para individuos brasileiros jovens e saudaveis.

Este estudo é o primeiro a investigar alteracoes da for¢a muscular em pacientes com
MM no Brasil. Além disso, se destaca pela utilizacdo de pontos de corte estabelecidos
para a populacdo brasileira. A utilizagdo da medida de FAM, um método de baixo
custo e rapido para o diagnostico de sarcopenia e pela analise de fatores associados
a forca muscular, favoreceu uma analise multivariada e o encontro de interagdes ou
variaveis de confusdo. Como limitacdo deste estudo, cita-se a auséncia de dados
referentes ao estadiamento do MM nos pacientes estudados, e a amostragem do
estudo realizada por conveniéncia. Sugere-se a realizagdo de mais estudos, com
amostras mais amplas, e que incluam além dos fatores apresentados neste trabalho,
marcadores bioquimicos e o histdrico nutricional dos pacientes, bem como estudos
longitudinais que sejam capazes de responder como a for¢a muscular nesse grupo de
pacientes evolui de acordo com a progressao da doenca e que comparem o uso da
FAM a métodos considerados padrdo ouro na avaliacdo de for¢a nesse grupo de
pacientes, possibilitando a criagcdo de pontos de corte especificos para a populagio

oncologica.

CONCLUSAO

Os pacientes com MM que tiveram maior chance de apresentar for¢a muscular
reduzida foram aqueles que fazem uso de corticosteroides, que sao do sexo
masculino ou que tiveram falta de apetite nas duas semanas antes da avaliagdo.
Ressalta-se, com estes resultados, a necessidade de protocolos especificos na

pratica.
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